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The effect of matrix metalloproteinases on survival in liver cirrhosis
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У 159 больных циррозом печени в возрасте старше 18 лет изучена взаимосвязь матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП) с однолетней и двухлетней выживаемостью. Содержание ТИМП-1, ММП-1, 
ММП-9 в крови определяли методом иммуноферментного анализа. У выживших в течение одного и двух лет наблюде-
ния пациентов исходно регистрировалась более низкая концентрация ММП-1, ММП-9 в крови и более высокие величи-
ны соотношений ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9. Установлены пороговые значения матриксных металлопротеиназ 
и их коэффициентов, ассоциированные с неблагоприятным прогнозом при циррозе печени. Наименьшая однолетняя 
и двухлетняя выживаемость и наибольший риск смертности наблюдались у больных с повышенными показателями 
ММП-9 и сниженными величинами соотношения ТИМП-1/ММП-9. Таким образом, гиперпродукция матриксных метал-
лопротеиназ связана со сниженной выживаемостью и повышенным риском смертности при циррозе печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металло-
протеиназ, прогноз, выживаемость
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Цирроз печени  – хроническая прогрессирую-
щая патология печени, характеризующаяся 
замещением паренхимы фиброзной тканью, 

появлением регенераторных узелков и развитием 
портальной гипертензии [1]. Несмотря на то что 
HBV- и HCV-инфекция остаются ведущими причи-
нами заболевания, увеличивается удельный вес 
цирроза, связанного с алкогольной и неалкоголь-
ной жировой болезнью печени [1, 2]. В популяции 
цирроз печени встречается в 0,3–0,8  % случаев 
[3], при этом у 112 миллионов человек определя-
ется компенсированный и у 10,6 миллионов – де-
компенсированный вариант болезни [4]. 

ЦП является основной причиной смертности у 
пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни. В 2019 году зарегистрировано 1,472  миллиона 
летальных исходов цирроза в мире (18 случаев на 
100 000 населения) [2, 5]. В Европе летальность со-
ставляет 9,2–16,0 случаев на 100  000  жителей [2]. 
74,6  % всех смертей при ЦП приходится на гепато-
тропные вирусы и алкоголь [2, 5]. Предполагается, 
что к 2040 году доля смертей, связанных с употре-
блением алкоголя, увеличится с 25–48 % до 75 % [6]. 

В основе повышенной заболеваемости, многочис-
ленных госпитализаций и неблагоприятного прогно-
за при циррозе печени лежит печеночная дисфункция 
[7, 8]. Выживаемость больных циррозом оценивается 
с помощью шкал Child-Pugh и MELD. Так, однолетняя 
и двухлетняя выживаемость в случаях классов В–С 
по Child-Pugh снижается до 81–45  % и 57–35  % со-
ответственно, а у пациентов со значениями шкалы 
MELD более 20 и 35 баллов выживаемость в течение 
12 месяцев составляет 40 % и 20 % соответственно. 
Однако шкалы характеризуются прогностическими 
ошибками, что связано с поражением других орга-
нов и систем, увеличивающим частоту летальных ис-
ходов. В связи с этим для оценки тяжести цирроза и 
прогноза предпринимаются попытки использовать 
шкалы APACHE, SOFA, MODS, RIFLE и др. [9]

Декомпенсация цирроза и портальной гипертен-
зии тесным образом сопряжена с избыточным на-
коплением экстрацеллюлярного матрикса и наруше-
нием архитектоники печени вследствие дисбаланса 
между активностью матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП) [10]. Вме-
сте с тем концентрация в крови больных ММП и ТИМП 

была увеличенной [11–16], нормальной или снижен-
ной [12] или вообще не коррелировала с тяжестью 
цирроза печени [12, 16, 17]. 

Предполагается, что матриксные металлопро-
теиназы могут оказывать влияние на прогноз при 
циррозе печени. Однако до настоящего времени их 
взаимосвязь с выживаемостью больных прицельно 
не изучалась. Между тем выделение групп высокого 
риска позволит выбрать оптимальный клинический 
подход и соответствующие терапевтические вме-
шательства, что увеличит продолжительность жизни 
пациентов. Поэтому целью исследования явилось 
изучение взаимосвязи ММП и ТИМП с однолетней и 
двухлетней выживаемостью при ЦП. 

Материал и методы. В исследование включено 
159 больных вирусным (n=89) или алкогольным (n=70) 
ЦП (53 женщины, 106 мужчин), средний возраст ко-
торых составил 51 (45; 57) год. Критерии включения: 
больные ЦП старше 18 лет; подписанное доброволь-
ное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критерии невключения: соматические 
заболевания в стадии обострения; психические забо-
левания; беременность и лактация; злокачественные 
новообразования. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом университета. 

Классы А, В и С по Child-Pugh наблюдались со-
ответственно у 50, 67 и 42 больных. Осложнения ЦП 
были представлены гиперспленизмом (n=124), ва-
рикозным расширением вен пищевода (n=120), ас-
цитом (n=92), печеночной энцефалопатией (n=83), 
тромбозом воротной вены (n=11), в единичных случа-
ях встречались гепаторенальный синдром и спонтан-
ный бактериальный перитонит. 

У всех пациентов изучалась одно- и двухлетняя 
выживаемость, летальный исход вне зависимости от 
его природы рассматривался в качестве первичной 
конечной точки. 

Сопоставимую по демографическим показателям 
контрольную группу составили 72 практически здоро-
вых человека. 

Содержание в крови ММП-1 (RayBiotech, США), 
ММП-9 (Bender MedSystems GmbH, Австрия),  
ТИМП-1 (Aviscera Bioscience, США) определяли мето-
дом иммуноферментного анализа.

Для статистической обработки данных использо-
валась программа StatTech v. 4.2.5 (ООО «Статтех», 

The relationship of matrix metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs) with one-year and two-year 
survival was studied in 159 patients with liver cirrhosis over the age of 18. The levels of TIMP-1, MMP-1, and MMP-9 in blood 
were determined by enzyme immunoassay. The patients who survived during one and two years of follow-up initially had 
lower concentrations of MMP-1, MMP-9 in blood and higher values of TIMP-1/MMP-1, TIMP-1/MMP-9 ratios. The threshold 
values of matrix metalloproteinases and their ratios associated with an unfavorable prognosis in liver cirrhosis have been 
established. The lowest one-year and two-year survival and the highest mortality risk were observed in patients with elevated 
MMP-9 and reduced TIMP-1/MMP-9 ratio. Thus, hyperproduction of matrix metalloproteinases is associated with reduced 
survival and an increased risk of mortality in liver cirrhosis.
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ММП	 –	матриксная металлопротеиназа
МНО	 –	международное нормализованное отношение
ТИМП	–	тканевой ингибитор металлопротеиназ
ЦП	 –	цирроз печени
AUC	–	площадь под ROC-кривой

CI	 –	доверительный интервал
HBV	–	вирус гепатита В
HCV	–	вирус гепатита С
HR	 –	отношение рисков
OR	 –	отношение шансов
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Россия). Количественные значения представлены 
в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме 
(Q1; Q3)), их различия анализировались с помощью 
критериев Крускала – Уоллиса, множественных срав-
нений Дана. Рассчитывали отношение шансов (OR), 
отношение рисков (HR) и их 95 % доверительные ин-
тервалы (CI). Определяли площадь под ROC-кривой 
(AUC), чувствительность, специфичность, точность. 
Выживаемость сравнивали с помощью кривых Ка-
плана – Майера, лог-рангового критерия с поправкой 
Йейтса, метода регрессии Кокса. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В финальный анализ 
включены данные 144 пациентов (90,6 %), 15 больных 
(9,4  %) выбыли из исследования. Однолетняя вы-
живаемость достигала 91,5  %, двухлетняя  – 72,9  %. 
Причинами однолетней/двухлетней летальности 
являлись печеночная недостаточность с развитием 
печеночной комы (38,4 %/28,2 %), варикозное крово-
течение (30,8 %/33,3 %), инфекции, в том числе спон-
танный бактериальный перитонит (15,4  %/25,6  %), 
почечная недостаточность (7,7  %/2,6  %), тромбоз 
воротной вены (7,7  %/7,7  %), другие (0  %/2,6  %). 
Среднее время развития смерти в течение 1 и 2 лет 
наблюдения составило 7 (5; 9) месяцев и 15 (11; 19) 
месяцев соответственно. 

Однолетняя выживаемость была равна 97,9 % при 
классе А по Child-Pugh, 90,6  %  – классе В, 85,4  %  – 
классе С (p>0,05). Из всех осложнений портальной 
гипертензии с неблагоприятным однолетним про-
гнозом был ассоциирован только асцит (92,3  % 
и 55,0  % у умерших и выживших соответственно, 
p=0,021), в том числе умеренный/выраженный ас-
цит (69,2  % и 37,9  %, p=0,056). Среди маркеров ге-
патоцеллюлярной недостаточности аналогичные 
различия выявлены в отношении сниженных значе-
ний альбумина (p<0,05) и протромбинового индекса  
(p<0,05). 

Независимо от однолетнего прогноза при ЦП по-
казатели ТИМП-1, ММП-1 были исходно повышены, 
а величины соотношения ТИМП-1/ММП-1 снижены. 
У больных с летальным исходом концентрация ма-
триксной металлопротеиназы-9 в крови была увели-
чена, соотношение ТИМП-1/ММП-9 не отличалось 
от нормы, в случаях благоприятного течения цирро-
за их значения были соответственно сниженными и 
повышенными. У выживших в течение 1 года наблю-
дения пациентов изначально регистрировалось бо-
лее низкое содержание обеих металлопротеиназ в 
крови и более высокие величины их коэффициентов  
(табл. 1). 

Таблица 1
Взаимосвязь содержания в крови ММП и ТИМП с прогнозом при ЦП (Me (Q1; Q3))

Показатель

Группы обследованных

здоровые, 	
n=72

больные ЦП, n=153 / n=144 

отсутствие летального исхода, 
n=140/n=105 

наличие летального исхода,
n=13/n=39 

ТИМП-1 (нг/мл) 387,5 	
(284,5; 482,0)

603,0 (550,0; 724,0) *
605,0 (547,5; 681,0) *

662,0 (572,0; 743,0) *
602,0 (566,0; 716,0) *

ММП-1 (нг/мл) 4,95 	
(2,64; 14,25)

23,1 (10,78; 41,28) */**
21,8 (10,23; 39,15) */**

38,55 (28,55; 62,5) *
32,65 (19,95; 42,5) *

ММП-9 (нг/мл) 320,0 	
(200,0; 362,0)

130,5 (80,35; 237,0) */**
118,0 (77,65; 171,0) */**

767,0 (378,5; 1535,0) *
331,0 (125,0; 1120,0)

ТИМП-1/ММП-1 (у.е.) 67,90 	
(24,10; 139,85)

26,6 (14,25; 52,8) */**
27,7 (14,4; 58,5) */**

15,4 (7,65; 18,8) *
19,4 (11,6; 29,9) *

ТИМП-1/ММП-9 (у.е.) 1,40 	
(0,95; 2,05)

4,68 (2,75; 7,7) */**
5,2 (3,5; 8,0) */**

0,8 (0,2; 1,75) 
2,13 (0,5; 3,4)

Примечание: в числителе данные за 1 год наблюдения, в знаменателе – за 2 года наблюдения; * – достоверность различий 
(р<0,05) в сравнении со здоровыми; ** – достоверность различий (р<0,05) между группами пациентов (критерий Крускала – 
Уоллиса, критерий Дана).

Увеличенный шанс однолетней выживаемости 
был ассоциирован с уровнями ММП-1 в крови ниже 
24,2  нг/мл (OR 13,45; 95  % CI 1,7–106,29), ММП-9  – 
менее 331 нг/мл (OR 64,36 95;  % CI 7,96–520,46), 
величинами соотношений ТИМП-1/ММП-1 выше  
19,4 у.е. (OR 4,45; 95  % CI 1,3–15,22) и ТИМП-1/
ММП-9 более 2,4 у.е. OR (45,93; 95 % CI 5,74–367,85). 
Максимальной точностью в прогнозировании одно-
летнего благоприятного исхода обладали показате-
ли ММП-9 (85,0  %) и соотношения ТИМП-1/ММП-9 
(80,4  %), их чувствительность и специфичность со-
ставили соответственно 84,3 % и 92,3 % (AUC 0,86) и 
79,3 % и 92,3 % (AUC 0,85). 

Однолетняя выживаемость была снижена у паци-
ентов с величинами ММП и их коэффициентов выше 
пороговых уровней и достигала самых низких значе-
ний в случаях сывороточного содержания ММП-9 бо-
лее 331 нг/мл (0,65) и соотношения ТИМП-1/ММП-9 
менее 2,4 у.е. (0,71) (рис. 1). Риск однолетней леталь-

ности, наоборот, увеличивался у этих больных и был 
максимальным в случаях ММП-9 (в 52,63 раза) и со-
отношения ТИМ-1/ММП-9 (в 38,46 раза) (табл. 2).

Двухлетняя выживаемость при классе А по Child-
Pugh составила 91,1  % (p=0,002), при классе В  – 
70,5  % (p>0,05), при классе С  – 55,3  % (p=0,008). 
С  неблагоприятным двухлетним прогнозом были 
ассоциированы такие осложнения цирроза, как ас-
цит (82,1 % и 48,6 % у умерших и выживших соответ-
ственно, p<0,001), в том числе умеренный/выражен-
ный асцит (56,4  % и 35,2  %, p=0,035), и печеночная 
энцефалопатия (69,2  % и 47,6  %, p=0,034), в том 
числе энцефалопатия 2–3-й стадии (15,4  % и 2,9  %, 
p=0,018). К маркерам гепатоцеллюлярной недоста-
точности, связанным со сниженной двухлетней вы-
живаемостью, помимо уменьшенных значений альбу-
мина (p<0,05) и протромбинового индекса (p<0,05), 
относились повышенные уровни общего (p<0,05) и 
прямого (p<0,05) билирубина, МНО (p<0,05). 
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Таблица 2
Риск смерти у больных ЦП 

в зависимости от показателей ММП и ТИМП 

Однолетний	риск	смерти Двухлетний	риск	смерти

Показатель HR;	
95	%	CI Показатель HR;	

95	%	CI

ТИМП-1	
<558 нг/мл

–	
р=0,995

ТИМП-1	
<550 нг/мл

0,185	
(0,045–0,768)	
р=0,020

ММП-1	
<24,2	нг/мл

0,080	
(0,010–0,615)	
р=0,015

ММП-1	
<24,2 нг/мл

0,389	
(0,197–0,767)	
р=0,006

ММП-9	
<331 нг/мл

0,019	
(0,003–0,149)	
р<0,001

ММП-9	
<237 нг/мл

0,129	
(0,065–0,256)	
р<0,001

ТИМП-1/
ММП-1	
>19,4 у.е.

0,238	
(0,073–0,774)	
р=0,017

ТИМП-1/
ММП-1	

>52,8 у.е.

0,234	
(0,072–0,760)	
р=0,016

ТИМП-1/
ММП-9	
>2,4 у.е.

0,026	
(0,003–0,199)	
р<0,001

ТИМП-1/
ММП-9	
>3,4 у.е.

0,162	
(0,080–0,326)	
р<0,001

Примечание. HR – отношение рисков (критерий отноше-
ния рисков, метод регрессии Кокса).

Вне зависимости от двухлетнего прогноза у па-
циентов исходно отмечались увеличенные уровни в 
крови ТИМП-1, ММП-1 и сниженные величины соот-
ношения ТИМП-1/ММП-1. У выживших в течение двух 
лет после обследования больных регистрировались 
более низкое содержание в крови ММП-1 и ММП-9 
и более высокие значения коэффициентов ТИМП-1/
ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9, чем при неблагоприятном 
прогнозе (табл. 1). 

Повышенный шанс двухлетней выживаемости был 
связан с концентрацией в крови ТИМП-1 ниже 550 нг/
мл (OR 6,4; 95 % CI 1,45–28,38), ММП-1 менее 24,2 нг/
мл (OR 2,89; 95 % CI 1,32–6,31), ММП-9 ниже 237 нг/
мл (OR 11,65; 95 % CI 4,95–27,40), с соотношениями 
ТИМП-1/ММП-1 выше 52,8 у.е. (OR 5,03; 95 % CI 1,44–
17,55) и ТИМП-1/ММП-9 выше 3,4 у.е. (OR 8,59; 95 % 
CI 3,73–19,76). Максимальной точностью в этом 
аспекте обладали показатели ММП-9 (79,9 %) и со-
отношения ТИМП-1/ММП-9 (75,7 %), их чувствитель-
ность и специфичность составили 83,8 % 69,2 % (AUC 
0,76) и 77,1 % 71,8 % (AUC 0,75) соответственно. 

У пациентов, имевших величины ТИМП-1, ММП-1, 
ММП-9, обоих коэффициентов выше пороговых уров-
ней, двухлетняя выживаемость снижалась, достигая 
наименьших значений в случаях показателей ММП-9 
более 237 нг/мл (0,39) и соотношения ТИМП-1/ММП-9 
менее 3,4 у.е. (0,46) (рис. 2). Риск двухлетней леталь-
ности демонстрировал увеличение у больных с вы-
шеуказанными показателями и был максимальным в 
случаях ММП-9 (в 7,75 раза) и соотношения ТИМП-1/
ММП-9 (в 6,17 раза) (табл. 2). 

Таким образом, однолетняя и двухлетняя выжи-
ваемость при циррозе печени в нашем исследова-
нии составила 91,5 % и 72,9 %, согласуясь с данными 
Н. Hagstrom с соавт. (86,2 % и 73,0 %) [18]. Причина-
ми смерти являлись печеночно-почечная недоста-
точность, кровотечение из вен пищевода и инфек-
ционные осложнения, что в целом совпадает с ранее 
полученными результатами [9, 19, 20]. Основными 
причинами двухлетней летальности при ЦП были ин-
фекции (пневмония, спонтанный бактериальный пе-
ритонит), пищеводные кровотечения, печеночная не-
достаточность/энцефалопатия [20]. 
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Рис. 1. Зависимость однолетней выживаемости 
больных ЦП от показателей ММП и ТИМП 

(методы Каплана – Мейера, регрессии Кокса)
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Рис. 2. Зависимость двухлетней выживаемости 
больных ЦП от величин ММП и ТИМП 

(методы Каплана – Мейера, регрессии Кокса)

По нашим данным, маркеры гепатодепрессии 
(уменьшенные уровни альбумина, факторов свер-
тывания крови) и декомпенсированная портальная 
гипертензия (асцит, печеночная энцефалопатия) 
были ассоциированы со сниженной выживаемостью. 
Ранее было отмечено, что у пациентов с неблаго-
приятным прогнозом чаще встречались осложне-
ния портальной гипертензии, регистрировались 
более высокие показатели общего билирубина, 
протромбинового времени, МНО и более низкие 
сывороточные уровни альбумина [8, 9, 20, 21]. Ос-
новным фактором риска госпитальной и трехме-
сячной летальности у больных ЦП называется ас-
цит [8, 9].

В основе связи с выживаемостью таких показа-
телей, как альбумин, протромбиновый индекс, МНО, 
билирубин, асцит и печеночная энцефалопатия, ле-
жит факт, характеризующий тяжесть декомпенсации 
цирроза печени [9, 20]. Кроме того, при асците уве-
личивается вероятность развития спонтанного бакте-
риального перитонита – также маркера негативного 
прогноза [22].

Нами установлена ассоциация повышенного со-
держания обеих металлопротеиназ и низких ве-
личин их соотношений со сниженной выживаемо-
стью и увеличенным риском смертности при ЦП. 
Из всех параметров только показатели матрикс-
ной металлопротеиназы-9 и её соотношения с 
ТИМП-1 обладали максимальной точностью в про-
гнозировании смерти: в этой ситуации выживае-
мость была наименьшей, а риск смерти самым вы-
соким.

Ранее была отмечена взаимосвязь матриксных 
металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов с ос-
ложнениями ЦП: фульминантной печеночной недо-
статочностью и энцефалопатией, асцитом [11, 14, 
15], варикозным расширением вен пищевода [14], 
почечной дисфункцией [13], установлена зависи-
мость уровней ММП и ТИМП в крови от тяжести пор-
тальной гипертензии [11, 14], значений шкал MELD и 
Child-Pugh [11, 12, 15, 16]. 

Сывороточные значения матриксной металло-
протеиназы-7 увеличивались при неблагоприятных 
вариантах билиарной атрезии [23], а повышенные 
уровни в крови ТИМП-1, ММП-3 и сниженные – 
ММП-2, ММП-9 были связаны с высокой вероят-
ностью септического шока, острого почечного по-
вреждения, смертности в случаях сепсиса [24, 25]. 
Содержание в крови ММП-8 и ТИМП-1 являлось 
фактором риска развития в популяции инфаркта ми-
окарда, инсульта и связанных с ними смертей [26]. 
Плазменная концентрация ММП-9, в отличие от 
ММП-2, была ассоциирована со смертностью после 
острой травмы мозга [27], а сниженные показатели 
ТИМП-1 – с госпитальной летальностью при поли-
травме [28]. 

Установлено, что содержание ММП-7 в крови бо-
лее 10,3 нг/мл было фактором риска будущей транс-
плантации органа (точность 78,13 %) при билиарной 
атрезии [23]. Плазменная концентрация ММП-9 выше 
150,1 нг/мл имела чувствительность 86 % и специ-
фичность 72 % (AUC 0,788) в предикции смертности 
после острой травмы мозга [27].

Предполагается, что взаимосвязь ТИМП-1 с про-
гнозом связана со способностью медиатора, по-
мимо контроля накопления внеклеточного матрик-
са, регулировать широкий спектр биологических 
функций, включая клеточный рост, пролиферацию, 
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апоптоз, миграцию, ангиогенез, сосудистое ремо-
делирование [29]. Влияние матриксных металопро-
теиназ на выживаемость обусловлено их участием 
в поражении сердца и сосудов [26, 30], головного 
мозга (нарушении проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера, повреждении нейронов и отеке 
мозга) [27], в формировании портальной гипертен-
зии [11, 29]. Матриксные металлопротеиназы, на-
конец, активируя провоспалительные цитокины и 
миграцию иммунных клеток, играют важную роль 
в развитии воспаления и модификации иммунно-
го ответа, что способствует декомпенсации ЦП 
[31, 32]. 

Таким образом, увеличенное содержа-
ние матриксных металлопротеиназ в крови ас-
социировано со сниженной выживаемостью и 
повышенным риском смертности при ЦП. Стра-
тификация пациентов в зависимости от поро-
говых уровней матриксной металлопротеина-
зы-9 и соотношения ТИМП-1/ММП-9 позволит 

оптимизировать тактику их ведения, что благопри-
ятно скажется на качестве и продолжительности  
жизни. 

Выводы 
1. В группе больных ЦП со сниженной однолет-

ней и двухлетней выживаемостью наблюдается бо-
лее высокое исходное содержание в крови ММП-1 и  
ММП-9 и более низкие величины соотношений  
ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9.

2. Установлены пороговые значения матрикс-
ных металлопротеиназ и их соотношений, ассоци-
ированные с повышенным риском смертности и  
сниженной однолетней/двухлетней выживаемостью  
при ЦП.

3. Показатели матриксной металлопротеиназы-9 
и соотношения ТИМП-1/ММП-9 характеризуются 
максимальной точностью в прогнозировании одно-
летней и двухлетней выживаемости при ЦП. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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