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В исследовании изучалась взаимосвязь компонентов системы матриксных металлопротеиназ (ММП) с особен-
ностями течения хронических заболеваний печени (ХЗП). В исследование включено 240 больных ХЗП вирусной или 
алкогольной этиологии в возрасте от 18 до 64 лет. Хронический гепатит (ХГ) выявлен у 81 пациента, цирроз печени 
(ЦП) диагностирован в 159 случаях. 72 практически здоровых человека составили группу контроля. Определяли со-
держание в крови ММП-1, ММП-9 и тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1), рассчитывали 
соотношение ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9. При ХЗП наблюдалось увеличение содержания ММП-1 и ТИМП-1 
в крови, соотношения ТИМП-1/ММП-9 и снижение ММП-9 и ТИМП-1/ММП-1. У пациентов с циррозом печени по-
казатели ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 были выше, а ММП-9 – ниже, чем в случаях хронического ге-
патита. Риск обнаружения цирроза при патологии печени увеличивался в 5 раз при уровнях ТИМП-1 выше 547 нг/
мл, в 2 раза – при величинах ММП-1 менее 15,2 нг/мл, ММП-9 ниже 154 нг/мл, ТИМП-1/ММП-1 более 36,5 у.е. и в 
3 раза – при показателях ТИМП-1/ММП-9 выше 4,4 у.е. Дисбаланс в системе матриксных металлопротеиназ ассо-
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Хронические заболевания печени (ХЗП) за-
нимают важное место в структуре гастроэн-
терологической патологии из-за высокого 

уровня распространенности, заболеваемости и 
смертности, снижения качества жизни, инвалиди-
зации трудоспособного населения, увеличенных 
затрат на терапию, что представляет социально-
экономическую, медицинскую, эпидемиологиче-
скую проблему для здравоохранения [1]. 

Внеклеточный матрикс (ВКМ), состоящий из кол-
лагена, фибронектина, ламинина, протеогликанов и 
других белков, является важным компонентом микро-
среды печени, обеспечивает структурную поддержку, 
функционирует как резервуар для сигнальных моле-
кул, взаимодействует с факторами роста и цитоки-
нами, регулируя дифференцировку, пролиферацию, 
миграцию и адгезию клеток. Клеточно-матричные 
взаимодействия осуществляются посредством слож-
ной рецепторной системы, в том числе во взаимосвя-
зи с гормонами, факторами роста, цитокинами, дру-
гими биоактивными молекулами [2]. 

Для поддержания гомеостаза, предотвращения 
возникновения и прогрессирования заболеваний 
ВКМ непрерывно ремоделируется [2, 3]. Гепатоцел-
люлярное повреждение индуцирует рекрутирование 
и активацию иммунных клеток, особенно макрофагов, 
что приводит к секреции провоспалительных и про-

фиброгенных факторов, которые активируют звезд-
чатые клетки, как следствие, накапливается ВКМ, на-
рушаются архитектоника и функция печени [4, 5]. 

Основную роль в регуляции ВКМ печени как в 
сторону чрезмерного синтеза (фиброгенеза), так и 
выраженной деградации (фибролиза) играют ма-
триксные металлопротеиназы (ММП) и их тканевые 
ингибиторы (ТИМП), регулирующие пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию, адгезию и апоптоз 
клеток, влияющие на экспрессию генов и механизмы 
воспаления [2, 3, 6, 7]. 

ММП вовлечены в инициацию, прогрессирование 
и разрешение заболеваний печени, возникновение и 
метастазирование гепатоцеллюлярной карциномы, 
некоторые ММП участвуют в процессах регенерации 
[3, 7, 8]. Обладая антифиброзным и противовоспали-
тельным эффектами, ММП могут оказывать противо-
положное действие, изменяя активность цитокинов, 
хемокинов, факторов роста, молекул адгезии, что 
способствует прогрессированию заболеваний пече-
ни [2, 6, 9]. 

Так, MMП-1 может усиливать фиброз при неалко-
гольном стеатогепатите [6], ММП-2  – оказывать раз-
нонаправленное действие на течение фиброза [2, 6], 
индуцируя активные формы кислорода и воспаление 
[2]. MMП-9 способна увеличивать проницаемость 
ВКМ, лейкоцитарную экстравазацию и инфильтрацию 

циирован с течением и тяжестью хронических заболеваний печени. Смещение соотношения в сторону экспрессии 
ТИМП-1 отражает усиление процессов фиброгенеза, максимальная интенсивность которого определяется в случаях 
формирования цирроза печени.

Ключевые слова: хронические заболевания печени, хронический гепатит, цирроз печени, матриксные металло-
протеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ

In  the study evaluated the relationship of the matrix metalloproteinases (MMP) system components with the features of 
the chronic liver diseases (CLD) course. There are 240 patients with CLD of viral or alcoholic etiology aged 18 to 64 years  
was included in this study. Chronic hepatitis (CH) was detected in 81 patients, liver cirrhosis (LC) was diagnosed in  
159 cases. 72 healthy people was included into the control group. The blood levels of MMP-1, MMP-9 and tissue inhibitor of  
matrix metalloproteinases-1 (TIMP-1) were determined; the ratio of TIMP-1/MMP-1, TIMP-1/MMP-9 was calculated. We was  
detected the increased levels of MMP-1 and TIMP-1 in the blood, the ratio of TIMP-1/MMP-9 and a decrease of MMP-9 and 
TIMP-1/MMP-1 in CLD. In patients with liver cirrhosis the parameters of TIMP-1, TIMP-1/MMP-1, TIMP-1/MMP-9 were 
higher, and MMP-9 were lower than in cases of chronic hepatitis. The risk of detecting cirrhosis in liver diseases increased 
5 times at TIMP-1 levels above 547 ng/ml, 2 times – at MMP-1 levels less than 15.2 ng/ml, at MMP-9 levels below 154 ng/
ml, at TIMP-1/MMP-1 values more than 36.5 and 3 times – with TIMP-1/MMP-9 values higher than 4.4. The imbalance in the 
matrix metalloproteinase system is associated with the course and severity of chronic liver diseases. The shift in the balance 
towards the predominance of TIMP-1 expression reflects the intensification of fibrogenesis processes, the maximum inten-
sity of which was determined in cases of liver cirrhosis.

Keywords: chronic liver diseases, chronic hepatitis, liver cirrhosis, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases
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АлАТ	 –	аланиновая аминотрансфераза
АсАТ	 –	аспарагиновая аминотрансфераза
ВКМ	 –	внеклеточный матрикс
ГГТ	 –	 гамма-глутамилтранспептидаза 
ДИ	 –	доверительный интервал
МВС	 –	мезенхимально-воспалительный синдром
ММП	 –	матриксные металлопротеиназы
ОШ	 –	отношение шансов
ТИМП	–	 тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ
ХГ	 –	хронический гепатит

ХЗП	–	хронические заболевания печени
ЦП	 –	цирроз печени
ЩФ	–	щелочная фосфатаза
Ac	 –	 точность 
AUC	–	площадь под кривой
NPV	–	отрицательная предсказательная ценность
PPV	–	положительная предсказательная ценность
Se	 –	чувствительность 
Sp	 –	специфичность 
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печени лейкоцитами, нарушая регенерацию во время 
ишемически-реперфузионного повреждения [3]. Мно-
гие ММП участвуют в развитии гепатоцеллюлярной 
карциномы, облегчая инвазию опухоли, ангиогенез, 
интравазацию, экстравазацию в другие ткани [3, 7, 8].

Вместе с тем до настоящего времени не уточнены 
взаимосвязи ММП и ТИМП с особенностями течения 
ХЗП, не определены их возможности в разграничении 
различных стадий печеночной патологии. Поэтому 
целью исследования явилось изучение взаимосвязи 
некоторых компонентов системы ММП с характером 
течения ХЗП. 

Материал и методы. Обследовано 240 больных 
ХЗП (83 женщины, 157 мужчин) в возрасте от 18 до 
64 лет. Средний возраст составил 48,5 (41; 56) лет. 
Критерии включения: пациенты с вирусными или ал-
когольными ХЗП в возрасте от 18 до 65 лет; инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: патология печени, не связан-
ная с гепатотропными вирусами или злоупотребле-
нием алкоголем; острые и хронические в периоде 
обострения клинически значимые соматические за-
болевания; инфекции; наркотическая зависимость; 
психические заболевания; беременность и лактация; 
злокачественные новообразования. Контрольную 
группу, сопоставимую по основным демографиче-
ским показателям, составили 72 практически здоро-
вых человека. 

Хронический гепатит (ХГ) выявлен у 81 больного 
(вирусный – у 68, алкогольный – у 13), цирроз пече-
ни (ЦП) диагностирован в 159 случаях (вирусный – у 
89, алкогольный  – у 70). У 13 больных алкогольный 
цирроз печени сопровождался острым алкогольным 
гепатитом.

Умеренная и высокая биохимическая активность 
наблюдалась у 23,5 и 26,4 % больных ХГ и ЦП соот-
ветственно, мезенхимально-воспалительный син-
дром определялся у 24,7 и 26,4 % пациентов, холе-
стаз зарегистрирован в 13,6 и 38,4 % случаев ХГ и ЦП 
соответственно (c2=14,54, р<0,05). 

Больные и лица группы контроля подписали до-
бровольное информированное согласие на участие 
в исследовании, одобренном этическим комитетом 
университета.

Концентрацию в крови ММП-1 (RayBiotech, США), 
ММП-9 (Bender MedSystems GmbH, Австрия) и  
ТИМП-1 (Aviscera Bioscience, США) определяли мето-
дом иммуноферментного анализа. Рассчитывали со-
отношения ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9.

Результаты были статистически обработаны (IBM 
SPSS Statistics 24, США). Количественные значения 
имели отличное от нормального распределение, были 
представлены в виде медианы и интерквантильного 
(25 и 75 процентили) размаха – Ме [Q1; Q3]. Для вы-
явления межгрупповых и внутригрупповых различий 
использовали критерии Манна – Уитни, Краскела  – 
Уоллиса, множественных сравнений Дана. Вычис-
ляли коэффициент ранговой корреляции Спирмана 
(rs), критерий c2 с поправкой Йейтса на непрерыв-
ность, отношение шансов (ОШ) и его 95 % довери-
тельный интервал (ДИ). Выполняли ROC-анализ для 
определения диагностической ценности показателей  
ММП-1, ММП-9, ТИМП-1, их коэффициентов; инфор-
мативность теста оценивали с помощью площади под 
ROC-кривой (AUC). Рассчитывали чувствительность, 
специфичность, положительную и отрицательную 
предсказательную ценность, точность. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Установлено неза-
висимое от пола и возраста больных ХЗП увеличение 

содержания ММП-1 и ТИМП-1 в крови, соотноше-
ния ТИМП-1/ММП-9, а также снижение плазменных 
уровней ММП-9 и коэффициента ТИМП-1/ММП-1. 
Указанные сдвиги наблюдались как при хроническом 
гепатите, так и в случаях цирроза печени, однако у 
пациентов с циррозом показатели ТИМП-1, ТИМП-1/
ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 были выше, а ММП-9 – ниже, 
чем при хроническом гепатите (табл. 1).

Таблица 1
Содержание ММП и ТИМП в крови  

у больных ХГ и ЦП [Me (Q1; Q3)]

Показа- 
тель

Группы обследованных

здоровые, 
n=72

больные ХЗП, n=240 
ХГ, n=81 ЦП, n=159 

ТИМП-1 
(нг/мл)

387,5  
(284,5; 482,0)

528,0  
(456,5; 642,5) *

606,0  
(552,0; 744,0) */**

ММП-1 
(нг/мл)

4,95  
(2,64; 14,25)

24,25 
 (16,03; 35,98) *

23,60  
(10,75; 41,30) *

ММП-9 
(нг/мл)

320,0  
(200,0; 362,0)

200,0 (99,5; 
376,0) *

136,0  
(81,2; 295,0) */**

ТИМП-1/
ММП-1 
(у.е.)

67,90  
(24,10; 
139,85)

20,40  
(14,25; 31,10) *

26,6  
(14,2; 51,1) */**

ТИМП-1/
ММП-9 
(у.е.)

1,40  
(0,95; 2,05)

2,90  
(1,35; 4,90) *

4,6  
(2,4; 7,5) */**

Примечание: *  – р<0,05 в сравнении с контролем; **  – 
р<0,05 между группами больных (критерий Краскела – Уол-
лиса, критерий Дана).

Шанс обнаружения при хронической патологии 
печени цирроза увеличивался в 5 раз при значени-
ях ТИМП-1 выше 547 нг/мл и в 2 раза – при ММП-1 
менее 15,2 нг/мл, ММП-9 ниже 154 нг/мл, ТИМП-1/
ММП-1 более 36,5 у.е., а также возрастал в 3 раза при 
показателе ТИМП-1/ММП-9 выше 4,4 у.е. Точность 
вышеуказанных значений ТИМП-1 в предикции цир-
роза печени была умеренной (71,3 %) (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели диагностической значимости ММП  

и ТИМП в идентификации цирроза печени

Показа- 
тель

ОШ 
(95 % ДИ)

AUC  
(М±SE)

Se 
(%)

Sp 
(%)

PPV 
(%)

NPV 
(%)

Ac 
(%)

ТИМП-1 
≥547 
нг/мл

4,72  
(2,63–8,47) * 0,67±0,03 79,9 54,3 77,4 57,9 71,3

ММП-1 
≤15,2 
нг/мл

2,09  
(1,10–3,95) * 0,51±0,03 34,0 80,2 77,1 38,2 49,6

ММП-9 
≤154 
нг/мл

2,00  
(1,16–3,44) * 0,57±0,03 56,6 60,5 73,8 41,5 57,9

ТИМП-
1/ММП-
1 ≥36,5 
у.е. 

2,33  
(1,22–4,45) * 0,57±0,03 34,6 81,5 78,6 38,8 50,4

ТИМП-
1/ММП-
9 ≥4,4 
у.е.

2,57  
(1,46–4,53) * 0,62±0,03 53,5 69,1 77,3 43,1 58,8

* р<0,05 (критерий отношения шансов).

Увеличение содержания ТИМП-1 и ММП-1 в кро-
ви, соотношения ТИМП-1/ММП-9 и снижение вели-
чин ТИМП-1/ММП-1 не зависели от этиологии ХГ и 
ЦП (алкогольной, вирусной). Хронический алкоголь-
ный гепатит в отличие от вирусного характеризовал-
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ся сравнительно более высокими сывороточными 
уровнями ММП-1. При алкогольном циррозе печени 
наблюдались сравнительно более высокие величи-
ны ММП-1 и ММП-9 в крови и соответственно более 
низкие значения коэффициентов ТИМП-1/ММП-1 и 
ТИМП-1/ММП-9.

При любом этиологическом варианте хроническо-
го вирусного гепатита (В, С, D) определялись увели-
ченные значения ТИМП-1, ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 и 
сниженные – ТИМП-1/ММП-1. Единственной отличи-
тельной особенностью пациентов с HDV-инфекцией 
было низкое содержание ММП-9 в крови и нормаль-
ное в случаях ХГ В и ХГ С. Увеличенная концентрация 
ТИМП-1, ММП-1 в крови, повышенное соотношение 
ТИМП-1/ММП-9 и сниженные показатели ММП-9 не 
были связаны с этиологией вирусного цирроза пе-
чени (В, С, D) за исключением нормальных величин 
ММП-1 у пациентов с ЦП вследствие HDV-инфекции.

Повышенные уровни ТИМП-1 и ММП-1 в крови 
больных ЦП и сниженный ТИМП-1/ММП-1 не зави-
сели от присутствия острого алкогольного гепатита. 
Сочетание цирроза с острым алкогольным гепатитом 
сопровождалось более высоким плазменным содер-
жанием ММП-9 и более низким показателем ТИМП-
1/ММП-9.

Увеличение ТИМП-1, ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 и 
снижение ММП-9, ТИМП-1/ММП-1 не зависели от 
активности ХГ и ЦП. У больных хроническим гепати-
том с умеренной и высокой активностью содержание 
ТИМП-1 в крови было более высоким, чем при мини-
мальной активности; для ЦП такая взаимосвязь пока-
зателей отсутствовала.

Присутствие МВС не изменяло векторы содержа-
ния ТИМП-1, ММП-1, ММП-9 в крови и соотношения 
ТИМП-1/ММП-9 и ТИМП-1/ММП-1. Наличие МВС при 
хроническом гепатите характеризовалось более вы-
соким сывороточным уровнем ТИМП-1, а в случаях 
ЦП ассоциировалось с более высокой концентрацией 
ТИМП-1, ММП-1, ММП-9 в крови и более низкими ве-
личинами ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9. 

Холестаз сопровождался у больных ХЗП более вы-
соким содержанием ТИМП-1 в крови, чем при его от-
сутствии.

Выявлена позитивная корреляция ТИМП-1 с по-
казателями АсАТ, ГГТ, ЩФ, СОЭ, С-реактивного бел-
ка при ХГ, а также со значениями ГГТ, ЩФ, общего 
и прямого билирубина, СОЭ, С-реактивного белка в 
случаях ЦП. Концентрация ММП-1 в крови у больных 
ЦП негативно коррелировала с АлАТ, позитивно  – с 
общим и прямым билирубином, СОЭ, С-реактивным 
белком. Плазменные уровни ММП-9 имели прямую 
корреляционную связь с АсАТ, АлАТ, общим и пря-
мым билирубином, С-реактивным белком при ЦП и 
с фибриногеном в случаях ХГ, тогда как корреляция 
ТИМП-1/ММП-9 с вышеуказанными параметрами 
при ЦП носила обратный характер. Обнаружена по-
зитивная корреляция коэффициента ТИМП-1/ММП-
1 с АлАТ и негативная  – с прямым билирубином и 
С-реактивным белком в группе ЦП. Соотношение 
ТИМП-1/ММП-9 при ХГ прямо коррелировало с пря-
мым билирубином и активностью ГГТ. 

Таким образом, выявлены разнонаправленные 
изменения компонентов системы матриксных ме-
таллопротеиназ при хронической патологии печени 
в виде увеличенного содержания в крови ММП-1, 
ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-9 и сниженных уровней ММП-
9 и ТИМП-1/ММП-1. Обнаруженные отклонения на-
блюдались как при ХГ, так и у больных ЦП, однако в 
случаях цирроза отмечались нарастание показателей 
ТИМП-1, инертность значений ММП-1 и снижение 

величин ММП-9, что находило отражение в более вы-
соких индексах ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9. 
Вероятно, формирование ЦП ассоциируется с необ-
ратимым смещением баланса в сторону чрезмерного 
синтеза ВКМ (фиброгенеза) как одной из причин на-
рушения архитектоники печени. Так, дисбаланс меж-
ду MMП-1 и TИMП-1 с превалированием последнего 
является важным механизмом прогрессирования фи-
броза печени [10].

В ряде работ выявлено увеличение содержания 
ММП-2 в крови при алкогольном гепатите и ММП-2, 
8, 9, 13 – при алкогольном циррозе печени с более 
высокими уровнями ММП-2 и ММП-13 в случаях цир-
роза [11, 12]. У больных ХГ С отмечалось увеличе-
ние плазменных значений ММП-2, 7, 9 [13], а в слу-
чаях HCV-ассоциированного цирроза концентрация 
ТИМП-1 в крови была выше, а величины ММП-9 ниже, 
чем при ХГ С [14]. Однако имеются данные об отсут-
ствии различий в активности ММП-1 в зависимости 
от наличия или отсутствия цирроза [12].

Отсутствие нарастания или даже снижение экс-
прессии матриксных металлопротеиназ при циррозе 
печени может объясняться возможным дефицитом 
цинка, входящего в их молекулярную структуру [15]. 
Кроме того, инертность динамики ММП в случаях 
цирроза, возможно, связана с уменьшением количе-
ства гепатоцитов, являющихся одним из источников 
их продукции [16]. 

По нашим данным, вирусы гепатита В и С не влия-
ли на содержание металлопротеиназ и их ингибитора 
в крови при ХЗП, тогда как в случаях HDV-инфекции 
определялись сниженные уровни ММП-9 при ХГ или 
нормальные значения ММП-1 у больных ЦП. По-
видимому, более низкая концентрация ММП-1 и -9 
в крови при HDV-инфекции в сравнении с другими 
вирусами отражает замедление темпов фибролиза 
и рост профиброгенного потенциала, что характерно 
для этой группы пациентов.

Ранее было выявлено увеличение содержания в 
крови ММП-1, 2, 7, 9, ТИМП-1, -2, соотношения ММП-
9/ТИМП-1 при хроническом гепатите В и С [13, 17–
20]. Однако встречались нормальные уровни ММП-1, 
3, 8, 10 [18, 21] или даже сниженные сывороточные 
значения ММП-9, ТИМП-1 в крови и в печеночной тка-
ни у больных ХГ С [14, 17]. 

Повышенная концентрация ММП-1, -2, ТИМП-1, -2 
в крови не была связана с этиологией гепатита, тогда 
как в случаях коинфекции ВИЧ/HCV показатели ММП-
9 были выше, а соотношение ТИМП-1/ММП-9 – ниже, 
чем в случаях HCV-инфекции [18]. По другим данным, 
плазменные уровни ММП-2, 8, 9 у пациентов с коин-
фекцией ВИЧ/HCV были выше, а содержание ТИМП-1 
ниже, чем при моноинфекции HCV [22]. 

Существует точка зрения о влиянии матриксных 
металлопротеиназ на репликацию гепатотропных 
вирусов. Так, стимуляция экспрессии ММП-9 в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови и ма-
крофагах в случаях HBV-инфекции [7] способствует 
репликации и персистенции вируса путем подавле-
ния эффектов интерферона-α [23]. Наоборот, при  
HСV-инфекции активация ММП-9 β-эстрадиолом и 
ее экспорт во внеклеточное пространство приводят 
к расщеплению окклюдина, что угнетает распростра-
нение вируса [24]. 

В работе установлено, что при алкогольном цир-
розе печени в отличие от вирусного наблюдаются 
более высокие значения матриксных металлопроте-
иназ, а сочетание цирроза с острым алкогольным ге-
патитом сопровождается максимальными уровнями 
ММП-9 в крови. С учетом того, что характеристикой 
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острого алкогольного гепатита является выраженный 
некровоспалительный компонент, ММП-9 может вы-
ступать в качестве маркера печеночного поврежде-
ния и воспаления. Так, дефицит ММП-9 или введение 
её ингибиторов снижали лейкоцитарную инфильтра-
цию и воспаление, а уменьшение продукции оксида 
азота в эксперименте способствовало ослаблению 
экспрессии MMП-9, уменьшению воспаления и по-
вреждения печени [2, 25]. 

Выявленная ассоциация дисбаланса в системе 
матриксных металлопротеиназ с основными биохи-
мическими характеристиками ХЗП подчеркивает их 
значение в формировании и прогрессировании бо-
лезни. Содержание ТИМП-1 в крови возрастало в слу-
чаях умеренной и высокой активности, присутствия 
холестатического и воспалительного синдромов. 
Сывороточные уровни ММП-1 и ММП-9 увеличива-
лись, а соответствующие коэффициенты снижались 
на фоне появления мезенхимально-воспалительного 
синдрома у больных ЦП. 

В ранее проведенных исследованиях была уста-
новлена позитивная корреляция АсАТ и АлАТ с ММП-
2 (но не с ММП-9 и ТИМП-2) при хроническом гепати-
те С [26] и с ММП-7 при первичном склерозирующем 
холангите [27]. Содержание ММП-1 в крови у детей с 
патологией печени, наоборот, негативно коррелиро-
вало с активностью аминотрансфераз [28]. Имеются 
данные об отсутствии взаимосвязи циркулирующих 
ММП-1, 2 и 3 с активностью хронического гепатита. 

Уровни ММП-7 в крови положительно коррели-
ровали с величинами ГГТ, ЩФ при первичном скле-
розирующем холангите [27], а экспрессия ММП-7 и 
ТИМП-1 в желчном эпителии и их содержание в крови 
при билиарной атрезии  – с сывороточными показа-
телями конъюгированного билирубина, желчных кис-
лот [29]. Описана отрицательная корреляция ММП-1 
с активностью ГГТ и ЩФ при заболеваниях печени у 
детей [28].

Взаимосвязь изучаемых показателей с процесса-
ми некроза и воспаления при ХЗП может быть обу-
словлена тем, что ММП вырабатываются различными 
клетками, включая нейтрофилы, моноциты, макрофа-
ги [6, 9]. С другой стороны, ММП-3, 8, 9, 10, 12, 13, 
14 непосредственно индуцируют воспаление печени, 
участвуют в высвобождении цитокинов, ответствен-
ных за активацию и инфильтрацию тканей макрофа-
гами и лейкоцитами [3, 7, 8]. Так, MMП-9 в процессе 
ишемически-реперфузионного повреждения увели-
чивала лейкоцитарную экстравазацию и усиливала 
воспаление, нарушая при этом регенерацию печени 
[3]. 

Потенциал компонентов системы ММП в плане 
предикции цирроза печени до настоящего времени 
не раскрыт. В настоящем исследовании более зна-
чительный риск цирроза при ХЗП был связан с по-
казателями ТИМП-1 выше 547 нг/мл, ММП-1 менее 

15,2 нг/мл, ММП-9 ниже 154 нг/мл, ТИМП-1/ММП-1 
более 36,5 у.е и ТИМП-1/ММП-9 выше 4,4 у.е. Этот 
риск максимально (в 5 раз) возрастал в случаях кри-
териальных значений ТИМП-1 (точность в предикции 
цирроза печени 71,3 %). 

По данным A. M. Attallah с соавт., показатели 
ММП-1 разграничивали цирроз и хронический гепа-
тит вследствие HCV-инфекции с чувствительностью 
71 % и специфичностью 73 % [30], хотя имеется мне-
ние о более низкой чувствительности и специфично-
сти (73,33 и 33,33 % соответственно) ММП-1 в гра-
дации стадий хронической патологии печени [21]. По 
нашему мнению, именно ТИМП-1 является марке-
ром, определяющим формирование цирротической 
трансформации с учетом его основополагающей 
роли в фиброгенезе печени и избыточной аккумуля-
ции ВКМ.

Таким образом, дисбаланс в системе матриксных 
металлопротеиназ ассоциирован с течением и тяже-
стью хронических заболеваний печени. Смещение 
баланса в сторону преобладания экспрессии ТИМП-1 
отражает усиление процессов фиброгенеза, макси-
мальная интенсивность которых определяется в слу-
чаях формирования цирроза печени.

Выводы 
1. При хронической патологии печени отмечается 

увеличение содержания ТИМП-1 и ММП-1 в крови, 
соотношения ТИМП-1/ММП-9 и снижение значений 
ММП-9 и ТИМП-1/ММП-1 с более высокими показа-
телями ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 и 
более низкими плазменными уровнями ММП-9 в слу-
чаях цирроза печени. 

2. Хронический алкогольный гепатит в отличие от 
вирусного ассоциируется с более высокой сыворо-
точной концентрацией ММП-1, а алкогольный цир-
роз печени – с более высокими значениями ММП-1, 
ММП-9 и более низкими коэффициентами ТИМП-1/
ММП-1, ТИМП-1/ММП-9. Острый алкогольный ге-
патит на фоне цирроза печени характеризуется ро-
стом значений ММП-9 и уменьшением соотношения 
ТИМП-1/ММП-9.

3. Вирусная природа хронических заболеваний 
печени не связана с изучаемыми показателями за ис-
ключением сниженного содержания ММП-9 в крови 
при хроническом гепатите D и нормальных уровней 
ММП-1 в случаях дельта-цирроза. 

4. При хроническом гепатите основные биохими-
ческие синдромы сопряжены с увеличением концен-
трации ТИМП-1 в крови. У больных циррозом холе-
стаз связан с более высокими уровнями ТИМП-1 в 
крови, мезенхимально-воспалительный синдром  – с 
более высокими значениями ТИМП-1, ММП-1, ММП-
9 и более низкими коэффициентами ТИМП-1/ММП-1, 
ТИМП-1/ММП-9.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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