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Резюме

Цель исследования. Изучить взаимосвязь матриксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП) 
с морфологической картиной хронических заболеваний печени (ХЗП).

Материалы и методы. Обследовано 76 больных ХЗП вирусной или алкогольной этиологии в возрасте от 18 до 64 лет. 
Хронический гепатит диагностирован у 59 пациентов, цирроз печени класса А по Child- Pugh выявлен в 17 случаях. 
Группу контроля составили 72 практически здоровых человека. Методом иммуноферментного анализа определяли 
содержание в крови ММП-1, ММП-9, ТИМП-1, рассчитывали соотношение ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9.

Результаты. При ХЗП наблюдалось увеличение концентрации ТИМП-1 и ММП-1 в крови, соотношения ТИМП-1/ММП-9, 
снижение коэффициента ТИМП-1/ММП-1. При умеренной и высокой гистологической активности ХЗП показатели 
ТИМП-1, ММП-9 были выше, а соотношение ТИМП-1/ММП-9 —  ниже, чем у пациентов со значениями индекса гистоло-
гической активности менее 9 баллов. У больных циррозом печени (фиброз F4) определялись максимальные величины 
ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9, которые отличались от соответствующих значений при фиброзе F0–1 и F2. 
Уровни ММП-9 в крови более 410 нг/мл прогнозировали выраженное воспаление при ХЗП с точностью 82,9%. Пока-
затели ТИМП-1 выше 624 нг/мл, ТИМП-1/ММП-1 более 37,1 у. е., ТИМП-1/ММП-9 более 7,33 у. е. имели высокую точность 
(82,9, 80,3, 80,3% соответственно) в предикции цирроза печени (фиброза F4).

Заключение. Дисбаланс в системе матриксных металлопротеиназ связан с морфологической картиной ХЗП и харак-
теризуется гиперэкспрессией ММП-9 в случаях выраженного воспаления и повышенной активностью ТИМП-1 при 
тяжелых стадиях фиброза печени.

Ключевые слова: хронические заболевания печени, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ, гистологическая активность, фиброз печени
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Summary

Aim of investigation. To study the relationship of matrix metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs) with 
a morphological features of chronic liver diseases (CLD).

Materials and methods. 76 patients with CLD of viral or alcoholic etiology aged from 18 to 64 years were examined. Chronic 
hepatitis was diagnosed in 59 patients, liver cirrhosis (class A according Child- Pugh score) was detected in 17 cases. The control 
group consisted of 72 practically healthy people. The blood levels of MMP-1, MMP-9, TIMP-1 were determined by enzyme 
immunoassay, and the ratio of TIMP-1/MMP-1, TIMP-1/MMP-9 was calculated.

Results. There was an increase in the concentration of TIMP-1 and MMP-1 in the blood, the ratio of TIMP-1/MMP-9, a decrease 
in the ratio of TIMP-1/MMP-1 in CLD. In moderate and severe histological activity of CLD the levels of TIMP-1 and MMP-9 
were higher, and the ratio of TIMP-1/MMP-9 was lower than in patients with histological activity index values less than 9 
points. In patients with liver cirrhosis (fi brosis F4), the maximum values of TIMP-1, TIMP-1/MMP-1 and TIMP-1/MMP-9 were 
determined, which diff ered from the corresponding values for fi brosis F0–1 and F2. The blood levels of MMP-9 more than 410 
ng/ml predicted severe infl ammation in CLD with an accuracy of 82.9 %. The blood levels of TIMP-1 above 624 ng/ml, TIMP-1/
MMP-1 more than 37.1, TIMP-1/MMP-9 more than 7.33 had high accuracy (82.9, 80.3, 80.3 %, respectively) in the prediction 
of liver cirrhosis (fi brosis F4).

Conclusion. The imbalance in the matrix metalloproteinase system is associated with the morphological features of CLD 
and is characterized by hyperexpression of MMP-9 in cases of severe infl ammation and increased activity of TIMP-1 in severe 
stages of liver fi brosis.

Keywords: chronic liver diseases, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, histological activity, 
liver fi brosis
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Введение

Хронические заболевания печени (ХЗП) представ-
ляют собой важную социально- экономическую 
и медицинскую проблему здравоохранения, что 
обусловлено высокой распространенностью, заболе-
ваемостью, смертностью, низким качеством жизни 
и ростом нетрудоспособности населения [1].

Фиброз печени развивается в ответ на гепатоцел-
люлярное повреждение, индуцированное вирусами, 
алкоголем, токсинами, другими причинами, что 
сопровождается активацией звездчатых клеток, се-
крецией провоспалительных и профиброгенных 
факторов. Будучи динамическим процессом, фи-
броз отражает дисбаланс между фиброгенезом 

и фибролизом, в результате чего наблюдаются по-
вышенное накопление и сниженное разрушение вне-
клеточного матрикса (ВКМ) в печени [2]. Помимо 
структурной поддержки компоненты матрикса 
являются резервуаром для сигнальных молекул, 
регулируют дифференцировку и миграцию клеток, 
модулируют активность факторов роста и цитоки-
нов [3]. Связанная с активацией звездчатых клеток 
избыточная аккумуляция ВКМ [4] усугубляет по-
вреждение печени, способствуя развитию цирроза, 
гепатоцеллюлярной карциномы.

Деградация коллагена и других компонентов ВКМ 
регулируется матриксными металлопротеиназами 
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(ММП), функция которых, в свою очередь, контро-
лируется их тканевыми ингибиторами (ТИМП). 
ММП также участвуют в модуляции активности 
ряда медиаторов воспаления (цитокинов, хемо-
кинов, адгезинов, антибактериальных пептидов), 
регулируют пролиферацию и апоптоз иммунных 
клеток, индуцируют образование реактивных форм 
кислорода [2, 3, 5]. Имеется мнение о двой ственной 
роли ММП в фиброгенезе печени, что может быть 
обусловлено стимулирующим влиянием на транс-
формирующий фактор роста- [3, 6].

Равновесие между экспрессией ММП и ТИМП 
играет важную роль в поддержании соединитель-
нотканного гомеостаза; смещение баланса в сто-
рону ТИМП приводит к  утяжелению фиброза 
печени [3, 5, 6]. Однако, несмотря на доказанную 
гиперэкспрессию ТИМП-1 на фоне фиброза, его де-
фицит не был способен предотвращать продукцию 
звездчатыми клетками гладкомышечного актина, 

развитие фиброза и гепатоцеллюлярной карцино-
мы [7].

В связи с этим результаты исследований, по-
священных взаимосвязи ММП и ТИМП с мор-
фологическими проявлениями хронической па-
тологии печени, носят противоречивый характер. 
Отмечается как наличие [8, 9], так и отсутствие кор-
реляции [10, 1] плазменных уровней ММП и ТИМП 
с гистологической активностью заболеваний печени. 
Представлены данные об увеличении [12–15], сни-
жении [10, 11, 16] или об отсутствии связи цирку-
лирующих в крови ММП и ТИМП [9, 17, 18] с пе-
ченочным фиброзом. Также до настоящего времени 
не определена возможность ММП и ТИМП прогно-
зировать тяжесть воспаления и фиброза печени.

Цель исследования —  изучение взаимосвязи 
растворимых ММП-1, ММП-9 и ТИМП-1 с особен-
ностями морфологической картины хронических 
заболеваний печени.

Материалы и методы

Обследовано 76 больных ХЗП (27 женщин, 49 муж-
чин) в возрасте от 18 до 64 лет (41 (31; 48) лет). 
Критерии включения: пациенты с гистологически 
подтвержденными вирусными или алкогольными 
ХЗП в возрасте старше 18 лет; подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: не связанная с гепатотроп-
ными вирусами или злоупотреблением алкоголем 
патология печени; острые и хронические в периоде 
обострения клинически значимые соматические 
заболевания; инфекции; наркотическая зависи-
мость; психические заболевания; беременность 
и лактация; злокачественные новообразования. 
Группа контроля, сопоставимая по основным по-
казателям, состояла из 72 практически здоровых 
лиц.

Хронический вирусный гепатит выявлен у 59 
пациентов (В – у 16, С —  у 30, D —  у 13), цирроз 
печени класса А по Child- Pugh диагностирован в 17 
случаях —  вирусный —  у 13 пациентов (В – 2, С —  8, 
D —  3), алкогольный —  у 4.

Минимальная, слабовыраженная, умеренная и тя-
желая морфологическая активность (по R. J. Knodell 
и соавт.) обнаружена у 19 (25,0%), 34 (44,7%), 14 (18,4%) 
и 9 (11,9%) больных соответственно. Фиброз печени 
F0, F1, F2, F3, F4 (по V. Desmet и соавт.) наблюдался 
соответственно в 8 (10,5%), 20 (26,3%), 18 (23,7%), 13 
(17,1%) и 17 (22,4%) случаях.

Индексы гистологической активности (ИГА) 
и фиброза прямо коррелировали с возрастом боль-
ных, показателями аспарагиновой и аланиновой 
аминотрансфераз, γ-глютамилтранспептидазы, 

общего билирубина, СОЭ, международного нор-
мализованного отношения, эластичности печени 
и находились в обратной зависимости с уровнями 
тромбоцитов и альбумина в крови.

У всех обследуемых получено добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 
одобренном этическим комитетом университета.

Методом иммуноферментного анализа опреде-
ляли концентрацию в крови ММП-1 («RayBiotech», 
США), ММП-9 («Bender MedSystems GmbH», 
Австрия), ТИМП-1 («Aviscera Bioscience», США), 
рассчитывали соотношения ТИМП-1/ММП-1 
и ТИМП-1/ММП-9.

Результаты были статистически обработаны 
(StatTech v. 3.1.7; ООО «Статтех», Россия). Коли-
чественные значения представлены в виде медианы 
и интерквантильного размаха (Ме (Q1; Q3)), так 
как имели отличное от нормального распределение. 
Различия выявлялись с помощью критериев Манна- 
Уитни, Краскела- Уоллиса, Дана с поправкой Холма. 
Вычисляли коэффициент ранговой корреляции 
Спирмана (rs), отношение шансов (ОШ) и его 95% 
доверительный интервал (ДИ). Выполняли ROC-
анализ для определения диагностической ценно-
сти показателей ММП-1, ММП-9, ТИМП-1, их 
коэффициентов; информативность модели оцени-
вали с помощью площади под ROC-кривой (AUC). 
Рассчитывали чувствительность (Se), специфич-
ность (Sp), положительную (PPV) и отрицательную 
(NPV) предсказательную ценность, точность (Ac). 
Статистически значимыми считали различия при 
p ≤ 0,05.

Результаты

При хронической патологии печени наблюда-
лось увеличение содержания ТИМП-1 [565 (478; 
691) нг/мл, р<0,001] и ММП-1 [22 (12,75; 33,63) 
нг/мл, р<0,001] в крови, соотношения ТИМП-1/
ММП-9 [3,02 (1,3; 6,7) у. е., р<0,001], а также сни-
жение плазменных уровней ММП-9 [188,0 (95,15; 

407,0) нг/мл, р=0,056] и коэффициента ТИМП-1/
ММП-1 [23,95 (15,0; 53,15) у. е., р<0,001].

При любой степени гистологической активно-
сти определялось увеличение концентрации в кро-
ви ТИМП-1, ММП-1 и  снижение коэффициен-
та ТИМП-1/ММП-1. У больных с минимальной 



156

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 218 (10) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 218 (10) 2023

активностью плазменные уровни ММП-9 были 
уменьшены, а соотношение ТИМП-1/ММП-9 увели-
чено; в группе лиц с ИГА 9 и более баллов показатели 
были увеличенными и нормальными соответственно. 
При умеренной и высокой гистологической активно-
сти содержание ТИМП-1, ММП-9 в крови было выше, 
а соотношение ТИМП-1/ММП-9 ниже, чем у пациен-
тов со значениями ИГА менее 9 баллов (табл. 1).

Выявлена прямая корреляция величина индекса 
гистологической активности и показателей ТИМП-1 
(rs = +0,46; p<0,05), ММП-9 (rs = +0,39; p<0,05) и об-
ратная связь с ТИМП-1/ММП-9 (rs = –0,24; p<0,05).

Риск наличия умеренной и высокой гистологиче-
ской активности при хронической патологии печени 
увеличивался в 9 раз при уровнях ТИМП-1 выше 
554 нг/мл, в 19 раз при величинах ММП-9 более 
410 нг/мл, в 8 раз при показателях ТИМП-1/ММП-9 

менее 1,59 у. е. Точность вышеуказанных значений 
ММП-9 в предикции выраженного воспаления при 
ХЗП была высокой (82,9%, качество модели —  очень 
хорошее: AUC 0,82), точность значений ТИМП-1/
ММП-9 была несколько ниже (76,3%, качество мо-
дели —  хорошее: AUC 0,74) (табл. 2).

Повышенное содержание ТИМП-1 и ММП-1 
в крови отмечалось при любой стадии фиброза 
за исключением нормальных значений ММП-1 при 
фиброзе F4. Соотношение ТИМП-1/ММП-1 было 
снижено в случаях фиброза F0–1 и F2 и нормаль-
но при фиброзе F3 и F4. Коэффициент ТИМП-1/
ММП-9 увеличивался только при фиброзе F0–1 и F4. 
Показатели ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/
ММП-9 имели тенденцию к нарастанию, а ММП-1 —  
к снижению по мере утяжеления фиброза печени. 
У больных циррозом (фиброз F4) определялись 

Изучаемые
показатели

Группы обследованных

здоровые, n=72
больные ХЗП, n=76

ИГА < 9 баллов, n = 53 ИГА ≥ 9 баллов, n = 23
ТИМП-1 (нг/мл) 387,5 (284,5; 482,0) 528,0 (429,0; 621,0) * 664,0 (564,0; 713,0) */**
ММП-1 (нг/мл) 4,95 (2,64; 14,25) 21,0 (13,88; 30,6) * 25,3 (10,1; 31,35) *
ММП-9 (нг/мл) 320,0 (200,0; 362,0) 119,0 (73,65; 254,0) * 576,0 (200,0; 790,0) */**

ТИМП-1/ММП-1 (у. е.) 67,90 (24,10; 139,85) 22,36 (14,89; 35,95) * 25,4 (15,71; 36,4) *
ТИМП-1/ММП-9 (у. е.) 1,40 (0,95; 2,05) 3,5 (1,9; 6,8) * 1,2 (0,6; 2,8) **

Примечание: * —  р < 0,05 в сравнении с контролем; ** —  р < 0,05 между группами больных (критерий 
Краскела- Уоллиса, критерий Дана с поправкой Холма).

Таблица 1
Содержание ММП 
и ТИМП в крови 
в зависимости 
от ИГА при 
ХЗП [Me (Q1; Q3)]

Показатели
ОШ

(95% ДИ)
AUC 

(М±SE)
Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Ac (%)

ТИМП-1  554 нг/мл 9,39 (2,48–35,55) 0,74 87,0 58,5 47,6 91,2 67,1
ММП-1 ≥ 25,3 нг/мл 2,31 (0,85–6,29) 0,53 52,2 67,9 41,4 76,6 63,2
ММП-9 ≥ 410 нг/мл 19,06 (5,1–71,27) 0,82 60,9 92,5 77,8 84,4 82,9

ТИМП-1/ММП-1 ≥ 70,59 у.е. 3,39 (0,91–12,55) 0,55 26,1 90,6 54,5 73,8 71,1
ТИМП-1/ММП-9 ≤ 1,5 у.е 7,6 (2,53–22,9) 0,74 60,9 83,0 60,9 83,0 76,3

Примечание: * —  статистическая значимость модели (р < 0,05).

Таблица 2
Диагностическая 
значимость 
ММП и ТИМП 
в обнаружении ИГА 
 9 баллов

Изучаемые 
показатели

Группы обследованных

здоровые, 
n=72

больные ХЗП, n=76
F0–1, n=28 F2, n=18 F3, n=13 F4, n=17

ТИМП-1 (нг/мл) 387,5 
(284,5; 482,0)

494,0 
(407,0; 613,0) *

519,0 
(388,0; 554,0) *

692,0 
(538,5; 710,5) *

701,0 
(660,0; 836,5) */**/***

ММП-1 (нг/мл) 4,95 
(2,64; 14,25)

23,53 
(16,63; 35,7) *

22,18 
(15,95; 33,25) *

21,0 
(12,28; 24,85) *

10,95 
(7,08; 18,98)

ММП-9 (нг/мл) 320,0 
(200,0; 362,0)

191,5 
(95,5; 365,0)

188,0 
(100,0; 584,0)

363 
(108,2; 488,0)

113,0 
(75,2; 237,5)

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

19,0 
(14,89; 29,31) *

20,7 
(12,0; 34,7) *

28,3 
(18,88; 31,01)

58,17 
(21,3; 90,25) **/***

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

2,9 
(1,45; 5,1) *

2,5 
(0,9; 5,76)

1,59 
(0,66; 4,1)

7,33 
(2,65; 8,67) */**/***

Примечание: * —  р<0,05 в сравнении с контролем; ** —  р < 0,05 в сравнении с F0–1; *** —  р < 0,05 в сравнении 
с F2 (критерий Краскела- Уоллиса, критерий Дана с поправкой Холма).

Таблица 3
Влияние 
тяжести фиброза 
на содержание 
ММП и ТИМП 
в крови при 
ХЗП [Me (Q1; Q3)]

Показатели
ОШ

(95% ДИ)
AUC 

(М±SE)
Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Ac (%)

ТИМП-1 ≥ 624 нг/мл 120,56 (6,79–2138,38) 0,89 100,0 78,0 56,7 100,0 82,9
ММП-1 ≤ 15,3 нг/мл 7,18 (2,21–23,36) 0,66 64,7 79,7 47,8 88,7 76,3
ММП-9 ≤ 85,4 нг/мл 3,05 (0,95–9,81) 0,59 41,2- 81,4 38,9 82,8 72,4

ТИМП-1/ММП-1 ≥ 37,1 у.е. 11,76 (3,38–40,86) 0,75 70,6 83,1 54,5 90,7 80,3
ТИМП-1/ММП-9 ≥ 7,33 у.е. 8,36 (2,43–28,79) 0,69 52,9 88,1 56,2 86,7 80,3

Примечание: * —  статистическая значимость модели (р<0,05).

Таблица 4
Диагностическая 
значимость 
ММП и ТИМП 
в выявлении 
фиброза F4
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максимальные значения ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, 
ТИМП-1/ММП-9, которые отличались от соответ-
ствующих величин при фиброзе F0–1 и F2 (табл. 3).

Зарегистрирована прямая корреляция с индек-
сом фиброза величин ТИМП-1 (rs = +0,58; p<0,05), 
ТИМП-1/ММП-1 (rs = +0,38; p<0,05), ТИМП-1/
ММП-9 (rs = +0,20; p=0,08) и обратная —  ММП-1 
(rs = –0,23; p<0,05).

Значения ТИМП-1 выше 501 нг/мл, ТИМП-1/
ММП-1 более 36,4 у. е. и ММП-1 менее 13,45 нг/мл 
ассоциировались с повышенным риском фиброза 
F2–4 (в 5, 6 и 4 раза соответственно). Вышеуказанные 
показатели ТИМП-1 обладали умеренной точно-
стью в его обнаружении (71,1%, качество модели —  
хорошее: AUC 0,72).

Риск фиброза F3–4 увеличивался при величи-
нах ТИМП-1 выше 576 нг/мл (в 32 раза), ТИМП-1/

ММП-1 более 37,1 у. е. (в 8 раз), ТИМП-1/ММП-9 
более 7,2 у. е. (в 6 раз) и ММП-1 менее 15,3 нг/мл (в 5 
раз). Вышеуказанные значения ТИМП-1 характери-
зовались высокой точностью в выявлении тяжелого 
фиброза/цирроза (82,3%, качество модели —  очень 
хорошее: AUC 0,82).

Повышенный риск фиброза F4 (цирроза пече-
ни) был связан со значениями ТИМП-1 выше 624 
нг/мл, ТИМП-1/ММП-1 более 37,1 у. е., ТИМП-1/
ММП-9 более 7,33 у. е. и ММП-1 менее 15,3 нг/мл 
(в 121, 12, 8 и 7 раз соответственно), при этом показа-
тели ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 
имели высокую точность (82,9, 80,3, 80,3% соответ-
ственно) в детекции цирроза, однако площадь под 
кривой была наиболее оптимальной для ТИМП-1 
(качество модели —  очень хорошее: AUC 0,89) 
(табл. 4).

Обсуждение

Исследование демонстрирует увеличение содержа-
ния в крови ММП-1, ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-9 
и снижение значений ТИМП-1/ММП-1 при хро-
нической патологии печени. Снижение ТИМП-1/
ММП-1 (смещение баланса в сторону ММП-1), веро-
ятно, связано с усилением процессов, направленных 
на деградацию интерстициального коллагена при 
заболеваниях печени. Напротив, возрастание коэф-
фициента ТИМП-1/ММП-9 (смещение равновесия 
в сторону ТИМП-1) может свидетельствовать о сни-
женной желатиназной активности (способности 
к разрушению коллагена базальных мембран), что 
негативно влияет на синусоидальную перфузию, 
способствует формированию нарушений порталь-
ного кровотока.

По нашим данным, умеренная и высокая мор-
фологическая активность ХЗП характеризовалась 
более высокой концентрацией ТИМП-1 и ММП-9 
в крови и более низким соотношением ТИМП-1/
ММП-9.

В ряде работ отмечено повышение сывороточных 
уровней матриксных металлопротеиназ в крови, 
сопряженное с увеличением гистологической актив-
ности заболеваний печени [11]. Содержание ММП-7 
в крови положительно коррелировало с морфоло-
гическими признаками воспаления при первич-
ном склерозирующем холангите [9], а её экспрессия 
в билиарном эпителии —  со степенью портального 
воспалительного инфильтрата в случаях билиар-
ной атрезии [9]. Описана позитивная корреляция 
ТИМП-1, ММП-1 и ММП-9 с биохимической актив-
ностью и тяжестью мезенхимально- воспалительного 
синдрома при патологии печени [19].

Вместе с тем не исключается негативная корре-
ляция или отсутствие взаимосвязи сывороточных 
значений ММП-1, –9, –3, –12, –13, ТИМП-1 и –2 
с тяжестью печеночного воспаления [11]. У детей 
с патологией печени выраженность морфологиче-
ской активности не влияла на концентрацию ММП-1 
в крови [10].

Выявленная ассоциация ММП-9 с воспалитель-
ным компонентом при хронических заболеваниях 
печени обусловлена тем, что эта металлопротеиназа 
вырабатывается иммунными клетками и способна 

усиливать воспаление благодаря активации про-
воспалительных цитокинов и стимуляции лейко-
цитарной инфильтрации тканей [5, 6, 20]. Так, при 
ишемически- реперфузионном повреждении печени 
MMП-9 обеспечивала экстравазальную миграцию 
лейкоцитов, развитие воспаления, способствовала 
нарушению процессов регенерации [21].

Молекулы семейства ТИМП отчасти секретиру-
ются макрофагами, экспрессируются эндотелиоци-
тами и фибробластами вокруг сосудов [22] и могут 
негативно влиять на тяжесть воспалительного про-
цесса. Так, показатели ТИМП-1, будучи ассоцииро-
ваны с сепсисом, нарастали в случаях манифеста-
ции неблагоприятных исходов [23, 24]. Кроме того, 
гиперэкспрессия ТИМП-1 является отражением 
активности звездчатых клеток, коррелирующей при 
ХЗП с некровоспалительной активностью [25].

Установлены рост значений ТИМП-1, ТИМП-1/
ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 и снижение содержания 
ММП-1 в крови, сопряженные с увеличением тяже-
сти фиброза. Максимальные показатели ТИМП-1, 
ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9 у больных 
циррозом (фиброз F4) отличались от соответству-
ющих величин при фиброзе печени F0–1 и F2.

В ряде работ содержание в крови матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов увели-
чивалось и коррелировало с тяжестью фиброза пе-
чени, достигая максимальных значений при фиброзе 
F3–4, в случаях хронического вирусного гепатита [14, 
15, 18, 26], неалкогольной жировой болезни печени/
неалкогольного стеатогепатита [12, 13, 27] и билиар-
ной атрезии [8]. Концентрация ММП-7 в крови или 
её экспрессия в билиарном эпителии коррелировали 
при билиарной атрезии [8, 28] и первичном склеро-
зирующем холангите [9] с содержанием коллагена 
в печени и признаками фиброза.

Однако имеются данные, что при ХЗП содержание 
ММП-1, –9 и ТИМП-1 в крови, наоборот, снижается 
с утяжелением фиброза, становясь минимальным 
при фиброзе F3–4 [10, 14, 16]. У больных хрониче-
ским гепатитом С коллагеназная активность ММП 
уменьшается до минимальных значений при фибро-
зе F2–4, а желатиназная активность не определяется 
при любой стадии фиброза [14].
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Вместе с тем в отдельных случаях ХЗП наблюда-
лось отсутствие связи плазменных уровней ММП 
и ТИМП с фиброзом [11], включая хронический ге-
патит С [14, 18, 29], неалкогольный стеатогепатит [12], 
билиарную атрезию [17] и аутоиммунный гепатит [9].

Установленная взаимосвязь повышенных значе-
ний ТИМП-1 и созданных на его основе коэффици-
ентов с тяжестью фиброза может быть обусловлена 
тем, что ТИМП-1 ингибирует большинство ММП, 
предпочтительно связываясь с MMП-1 и –9, пре-
пятствует апоптозу звездчатых клеток, защищает 
коллаген от фибролиза [3, 7].

Хронический гепатит характеризуется способ-
ностью к прогрессии фиброза печени, что требует 
своевременного обнаружения последнего на ран-
них стадиях. Биопсия печени является золотым 
стандартом в оценке тяжести воспаления и фибро-
за, однако имеет ограничения из-за повышенного 
риска осложнений, наличия противопоказаний, 
низкой комплаентности пациентов, ограниченной 
возможности выполнения в динамике, а также в свя-
зи с зависимостью результатов от опыта морфолога, 
размеров биоптата, неравномерного распределения 
в ткани печени фиброза. Изучение морфологии, 
кроме того, создает статическое представление о фи-
брозе, которое не отражает динамику равновесия 
между фиброгенезом и фибролизом. Поэтому роль 
неинвазивных методов оценки воспаления и фи-
броза печени в ряде случаев трудно переоценить.

Между тем потенциал ММП и ТИМП в прогно-
зировании тяжести гистологических проявлений 
патологии печени до конца не раскрыт.

С учетом выявленной зависимости тяжести вос-
паления от показателей ММП-9, неудивительно, 
что повышенный риск умеренной и высокой гисто-
логической активности при заболеваниях печени 
был связан с величинами ММП-9 более 410 нг/мл, 

а их точность в предикции тяжелого воспаления 
составила 82,9%.

В обнаружении фиброза F2–4 умеренной точно-
стью (71,1%) обладали показатели ТИМП-1 выше 
501 нг/мл, а его значения более 576 нг/мл имели вы-
сокую точность (82,3%) в выявлении фиброза F3–4. 
Повышенный риск фиброза F4 (цирроза) был связан 
с величинами ТИМП-1 выше 624 нг/мл, ТИМП-1/
ММП-1 более 37,1 у. е. и ТИМП-1/ММП-9 более 7,33 
у. е., которые имели высокую точность (82,9, 80,3, 
80,3% соответственно) в прогнозировании цирроза.

Ранее в разграничении ранних и поздних ста-
дий фиброза при HBV- и HCV-инфекции отмечена 
низкая прогностическая значимость ММП-1, –2 [30, 
31], которая увеличивалась при дополнительном ис-
пользовании соотношения проколлаген- III-пептид/
ММП-1 [30]. По другим данным, показатели ММП-1 
с оптимальной чувствительностью и специфично-
стью разграничивали гепатит и цирроз [32], иденти-
фицировали фиброз F2–4 [33] или наличие любого 
фиброза ( > F0) [10]. Содержание ММП-7 в крови 
было способно предсказывать развитие цирроза при 
хроническом гепатите С [14], тяжелого фиброза при 
НАЖБП [13], портального фиброза в случаях били-
арной атрезии [8]. Показатели ТИМП-1 выявляли 
наличие фиброза печени при хроническом гепатите 
С [34], а ТИМП-2 был ассоциирован с фиброзом 
F2–4 в случаях HBV-инфекции [31].

Таким образом, дисбаланс в системе матриксных 
металлопротеиназ связан с морфологической кар-
тиной хронических заболеваний печени. Смещение 
равновесия в сторону гиперэкспрессии ММП-9 при-
водит к увеличению тяжести воспаления, а преобла-
дание активности ТИМП-1 обусловливает усиление 
фиброгенеза, максимальная интенсивность кото-
рого определяется в случаях продвинутых стадий 
фиброза печени.

Выводы

1. При хронических заболеваниях печени отме-
чается увеличение содержания ТИМП-1 и ММП-1 
в крови, соотношения ТИМП-1/ММП-9 и снижение 
значений ТИМП-1/ММП-1.

2. Умеренная и высокая гистологическая актив-
ность хронических заболеваний печени ассоцииру-
ется с повышенными уровнями ТИМП-1 и ММП-9 
в крови и низкими величинами ТИМП-1/ММП-9.

3. С утяжелением фиброза печени показатели 
ТИМП-1, ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9 

нарастают, достигая максимальных значений в слу-
чаях цирроза.

4. Содержание ММП-9 в крови более 410 нг/мл 
связано с умеренной и высокой морфологической 
активностью патологии печени, концентрация 
ТИМП-1 в крови выше 501 нг/мл прогнозирует на-
личие фиброза F2–4, плазменные уровни ТИМП-1 
более 576 нг/мл —  наличие фиброза F3–4. Фиброз 
F4 ассоциирован со значениями ТИМП-1, ТИМП-1/
ММП-1, ТИМП-1/ММП-9, превышающими 624 нг/
мл, 37,1 у. е. и 7,33 у. е. соответственно.
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