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СОСТОЯНИЕ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА ПРИ HCV-
АССОЦИИРОВАННОМ ФИБРОЗЕ ПЕЧЕНИ
Горелова И.С., Скляр Л.Ф., Маркелова Е.В., Симакова А.И., Зенин И.В.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Известно, что дисбаланс системы «протеолиз–антипротеолиз» является одним из клю-
чевых звеньев иммунофиброгенеза печени при хроническом гепатите С (ХГС). С целью изучения 
данной проблемы был исследован сывороточный и локальный профиль регуляторов ремоделирова-
ния ткани печени при HCV-ассоциированном фиброзе печени по уровню матриксной металлопро-
теиназы-9 (MMP-9), тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (TIМP-1), комплексов  
MMP-9/TIMP-1 и MMP-9/ TIMP-2. Проведено комплексное клинико-лабораторное и инструмен-
тальное обследование 81 пациента с ХГС, которые не получали противовирусную терапию (ПВТ), 
и 22 практически здоровых добровольцев. Изучены показатели белков внеклеточного матрикса 
(ВКМ) в 103 образцах сыворотки крови и 32 супернатантах гепатобиоптатов методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА). Отмечено статистически значимое повышение содержания 
ММP-9 (р < 0,05) и ее комплексов с ТIМP-1 (р < 0,05) и ТIМP-2 (р < 0,01) в сочетании с низким по-
казателем ингибитора первого типа (р < 0,05) в сыворотке крови HCV-инфицированных пациентов 
относительно контрольной группы. Анализ содержания белков, отражающих состояние межклеточ-
ного матрикса, в супернатантах гепатобиоптатов у пациентов ХГС выявил восьмикратное увеличение 
уровня комплекса ММP-9/ТIМP-1 в сравнении с группой контроля (р < 0,05), при этом значения 
других представителей семейства протеолиз/антипротеолиз оказались низкими (р < 0,05). Обнару-
жен дисбаланс содержания протеиназ в сыворотке крови и супернатантах гепатобиоптатов, который 
имел различную направленность изменений, а именно – сывороточные значения ММP-9, ТIМP-1  
и ММP-9/ ТIМP-2 по мере трансформации фиброза печени в цирроз (от F0 ст. к F4 ст.) снижались 
(р < 0,05), но при этом концентрация указанных протеолитических ферментов в органе-мишени по-
вышалась (р < 0,05). Обобщая вышесказанное, можно заключить, что полученные нами данные в ре-
зультате исследования свидетельствуют о том, что нарушение равновесия системы «протеолиз/анти-
протеолиз» приводит к дисрегуляции ремоделирования ткани печени при ХГС.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа, тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы, хронический 
гепатит С, фиброз печени

EXTRACELLULAR MATRIX CONDITION IN CASE OF HCV-
ASSOCIATED LIVER FIBROSIS
Gorelova I.S., Sklyar L.F., Markelova E.V., Simakova A.I., Zenin I.V.
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Imbalance of the proteolysis/antiproteolysis system is known to be among key components of 
immunofibrogenesis of liver in cases of chronic hepatitis C. To evaluate these aspects, we studied several factors 
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of liver tissue remodeling in blood serum and local samples from HCV patients associated with liver fibrosis. We 
determined the levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 
(TIMP-1), MMP-9/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-2 complexes. Clinical, laboratory and instrumental 
examinations have been made for 81 patients with chronic hepatitis C who did not receive antiviral therapy, and 
22 healthy volunteers. Extracellular matrix protein (ECM) profile was studied in 103 serum blood samples and 
32 liver supernates using ELISA technique. Statistically significant increase of MMP-9 contents (p < 0.05) and 
its complexes with TIMP-1 (p < 0.05) and TIMP-2 (p < 0.01), as well as low levels of type 1 inhibitor (p < 0.05) 
were revealed in blood serum of HCV-infected patients, as compared with control group. Protein assays in liver 
supernates of hepatitis C patients reflecting extracellular matrix state revealed an eight-fold increase in MMP- 9/
TIMP-1 complex, as compared with control group (p < 0.05). The values of other proteolytic/antiproteolytic 
factors proved to be low (p < 0.05). An imbalance in protease contents in blood serum and liver biopsies was 
revealed, showing differently directed changes. I.e., serum values of MMP-9, TIMP-1 and MMP- 9/TIMP-2 
during transition of liver fibrosis to cirrhosis (F0 to F4) became decreased (p < 0.05), associated with increased 
liver concentrations of these proteolytic enzymes (p < 0.05). In summary, we conclude that the data obtained 
in our study suggest an imbalance of proteolysis/antiproteolysis system leads to a dysregulated liver tissue 
remodeling in patients with chronic hepatitis C.

Keywords: matrix metalloproteinase, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase, chronic hepatitis C, liver fibrosis

Введение
Современные данные отечественной и за-

рубежной литературы свидетельствуют, что фи-
брогенез в печени – это универсальный пато-
физиологический процесс, характеризующийся 
нарушением равновесия между продукцией и де-
градацией компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса [1, 18, 22]. Данный дисбаланс способ-
ствует чрезмерному синтезу внеклеточных про-
теинов, их накоплению и отложению в печени, а, 
следовательно, перестройке архитектоники орга-
на-мишени с формированием в конечном итоге 
цирроза печени [12, 14, 15].

Огромную роль в иммунопатогенезе фиброза 
печени играет дисбаланс в системе матриксных 
металлопротеиназ (MMP) и тканевых ингибито-
ров матриксных металлопротеиназ (TIMP) [1, 9, 
18, 19]. Нарушение равновесия характеризуется 
снижением и/или увеличением активности ММP 
и/или TIMP, что отражает структурные измене-
ния печеной ткани [11, 15, 17].

Вышеуказанное и определило наш интерес 
к изучению семейства протеиназ/антипротеи-
наз, некоторых его представителей, на систем-
ном уровне, в сыворотке крови, и на локальном, 
в супернатантах гепатобиоптатов, при HCV-
инфекции во взаимосвязи с морфологическими 
параметрами. 

Целью данной работы явилось изучение сы-
вороточного и локального профиля регулято-
ров ремоделирования ткани печени при HCV-
ассоциированном фиброзе печени по уровню 
MMP-9, TIМP-1, комплексов MMP-9/TIMP-1 
и MMP-9/TIMP-2.

Материалы и методы
Под наблюдением находился 81 пациент в воз-

расте от 23 до 60 лет (средний возраст 44,4±9,9 лет)  
с диагнозом хронический гепатит С (ХГС). Пре-
обладали женщины – 56 чел. (69,1%), мужчин 
было 25 чел. (30,9%). Противовирусную терапию 
пациенты не получали.

Диагноз ХГС устанавливали на основании со-
вокупности клинико-анамнестических, эпиде-
миологических, лабораторных и инструменталь-
ных данных, включая пункционную биопсию 
печени (ПБП). Все пациенты с HCV-инфекцией 
по результатам эластографии печени и/или ги-
стологического исследования гепатобиоптатов 
были распределены в зависимости от стадии 
фиброза печени на три группы: I-я – пациенты, 
у которых признаки фиброза отсутствуют (F0 
ст.) – 24 чел. (29,6%), II-я – пациенты со слабо-
выраженным и умеренным фиброзом (F1-2 ст.) – 
26 чел. (32,1%), III-я – пациенты с выраженным 
фиброзом и циррозом печени (F3-4 ст.) – 31 чел. 
(38,3%). 

Контрольную группу составили 22 кли-
нически здоровых добровольца, сопостави-
мых по полу и возрасту с контингентом HCV-
инфицированных пациентов. 

Для достижения поставленной цели нами 
проведено комплексное клинико-лабораторное, 
инструментальное и иммунологическое иссле-
дование. В качестве биологических материалов 
для исследования использовались венозная кровь 
и биоптаты печени обследованных лиц. Всем об-
следованным лицам проводились ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и эла-
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стометрия печени. Чрескожная ПБП иглой Мен-
гини была выполнена по индивидуальному про-
токолу для каждого пациента после получения 
информированного согласия и при отсутствии 
всех существующих противопоказаний к прове-
дению данной манипуляции. Анализ морфоло-
гических данных на биопсийном материале был 
проведен у 32 человек (31,1%). 

Для иммунологических исследований со-
держания регуляторов фиброгенеза по уровню 
MMP-9, TIМP-1, комплекса MMP-9/TIMP-1 
и MMP-9/TIMP-2 использовались сыворотка 
венозной крови и супернатанты гепатобиопта-
тов обследованных лиц. Определение уровня 
указанных параметров в биологических суб-
стратах проводили с помощью специфических 
реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc (США) 
методом сендвич-варианта твердофазного им-
муноферментного анализа (ИФА) в соответствии 
с инструкцией по применению. Содержание их 
выражали в нанограммах и пикограммах на мил-
лилитр (нг/мл и пг/мл соответственно).

Математическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с помощью пакета при-
кладных программ BIOSTATISTICA (S.A.Glantz, 
McGraw Hill), STATISTICA 6.0 (StatSoft, USA). 

Результаты 
Исследование отдельных представителей 

семейства внеклеточных протеиназ и их тка-
невых ингибиторов в сыворотке крови HCV-
инфицированных пациентов обнаружило из-
менения изучаемых показателей относительно 
контрольной группы здоровых лиц (табл. 1). 
А именно, отмечено статистически значимое по-
вышение концентрации ММP-9 (p < 0,05), а так-
же ее комплексов с ТIМP-1 (p < 0,05) и ТIМP-2 
(p < 0,01) в сочетании с низким уровнем ингиби-
тора первого типа (p < 0,05). 

Анализ содержания изучаемых белков вне-
клеточного матрикса (ВКМ) в органе-мишени 
при ХГС выявил статистически значимые от-
личия по сравнению с аналогичными показа-
телями контрольной группы (р < 0,05). Данные 
из таблицы 2 свидетельствуют о снижении кон-
центрации ММP-9 (р < 0,05), ТIМP-1 (р < 0,05) 
и ММP- 9/ТIМP-2 (р < 0,05). Что касается ком-
плекса ММP- 9/ТIМP-1, то наблюдается высо-
кий уровень его в супернатантах гепатобиопта-
тов, который превышал аналогичный показатель 
у здоровых лиц более чем в 8 раз и составил 
34,4±1,2 нг/ мл (р < 0,05). 

ТАБЛИЦА 1. СЫВОРОТОЧНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ММP/ТIМP ПРИ ХГС, M±s
TABLE 1. SERUM INDICATORS OF THE SYSTEM OF MMP/TIMP IN CASE OF CHC, M±s

Показатели
Indicators

Здоровые доноры (n = 22)
Control group

Пациенты ХГС (n = 81)
Patients with CHC

ММP-9, ng/ml 189,3±9,2 241,3±6,7*

ТIМP-1, ng/ml 222,0±7,3 187,6±5,7*

ММP-9/ТIМP-1, ng/ml 5,0±0,6 13,7±1,1*

ММP-9/ТIМP-2, pg/ml 2,9±0,7 46,9±2,8**

Примечание. Статистическая значимость различий (p) с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.
Note. Statistical significance of the differences (p) with the control group: * – p < 0.05; ** – p < 0.01.

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ММP/ТIМP В СУПЕРНАТАНТАХ ГЕПАТОБИОПТАТОВ ПРИ ХГС, M±s
TABLE 2. INDICATORS OF THE SYSTEM OF MMP/TIMP IN LIVER SUPERNATANTS IN CASE OF CHC, M±s

Показатели
Indicators

Здоровые доноры (n = 7)
Control group

Пациенты ХГС (n = 25)
Patients with CHC

ММP-9, ng/ml 516,0±21,6 158,5±13,6*

ТIМP-1, pg/ml 60,0±18,0 10,0±2,0*

ММP-9/ТIМP-1, ng/ml 4,1±1,1 34,4±1,2*

ММP-9/ТIМP-2, pg/ml 57,8±1,2 51,0±1,2*

Примечание. Статистическая значимость различий (p) с контрольной группой: * – p < 0,05.
Note. Statistical significance of the differences (p) with the control group: * – p < 0.05.
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Результаты исследований сывороточного 
уровня белков, отражающих состояние межкле-
точного матрикса, у пациентов ХГС в зависи-
мости от выраженности фиброзных изменений 
в печени приведены в таблице 3.

При анализе содержания ММP-9 в сыво-
ротке крови с учетом стадии фиброза печени 
HCV-этиологии были выявлены статистически 
значимые различия (р < 0,05). При отсутствии 
морфологических изменений в органе-мише-
ни среднее значение изучаемого протеолитиче-
ского фермента составило 249,9±6,1 нг/мл, что 
статистически значимо отличалось от нормы 
(р < 0,05). По мере прогрессирования патоло-
гического процесса концентрация его повыша-
лась, однако с формированием тяжелой стадии 
фиброза и цирроза печени уровень ММP-9 рез-
ко снижался, но все же превышал аналогичные 
показатели контрольной группы (р < 0,05). Оце-
нивая корреляционные связи, нами определена 
обратная взаимосвязь средней силы между сы-
вороточным содержанием исследуемого маркера 
и нарушением архитектоники органа-мишени 
(rS = -0,45; р < 0,05). 

Как видно из таблицы 3, концентрация 
тканевого ингибитора первого типа в сыво-
ротке крови в зависимости от выраженности  
HCV-ассоциированных фиброзных изменений 
в печени была снижена по сравнению с контро-
лем (р < 0,05) и наименьшая регистрировалась 
при циррозе – 162,7±6,9 нг/мл. Нами обнаруже-

на обратная средняя корреляция между уровнем 
ТIМP-1 и накоплением соединительной ткани 
в печени (rS = -0,36; р < 0,05). 

Сывороточные показатели ММP-9/ТIМP-1 
и ММP-9/ТIМP-2 у пациентов ХГС имели разно-
направленный характер с прогрессированием 
фиброза печени. А именно, отмечено увеличение 
концентрации ММP-9/ТIМP-1 с F0 ст. до F3-4 
ст. (р < 0,05) и уменьшение содержания ММP-9/
ТIМP-2 (р < 0,05). При этом зафиксирована ста-
тистически значимая корреляция между уровнем 
исследуемых комплексов и морфологическими 
изменениями в печени: для ММP-9/ТIМP-1 вы-
явлена прямая сильная связь (rS = 0,95; р < 0,05) 
и ММP-9/ТIМP-2 – обратная связь средней 
силы (rS = -0,41; р < 0,05).

Нами исследован локальный профиль систе-
мы «протеолиза–антипротеолиза» при ХГС в за-
висимости от выраженности фиброзных измене-
ний в органе-мишени (табл. 4).

Локальные показатели ММP-9 и ММP-9/
ТIМP-2 имели схожий характер изменений с уче-
том стадии фиброза печени: содержание ука-
занных белков ВКМ во всех группах пациентов 
было ниже относительно здоровых (р < 0,05). 
По мере прогрессирования морфологических из-
менений в печени выявлена тенденция к сниже-
нию концентрации ММP-9 и ММP-9/ТIМP- 2, 
которая оказалась наименьшей при F1-2 ст.: 
105,7±12,8 нг/мл (р>0,05) и 45,7±1,6 пг/мл 
(р < 0,05) соответственно. Однако, формирова-

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ММP/ТIМP В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ФИБРОЗА 
ПЕЧЕНИ ПРИ ХГС, M±s
TABLE 3. INDICATORS OF THE SYSTEM OF MMP/TIMP IN BLOOD SERUM DEPENDING ON THE STAGE OF LIVER FIBROSIS 
IN CASE OF CHC, M±s

Показатели
Indicators

Здоровые 
доноры 
(n = 22)

Control group

Пациенты 
ХГС (n = 81)
Patients with 

CHC

Группы пациентов (n = 81)
Groups of patients

F0 ст., n = 24
F0 st.

F1-2 ст., n = 26
F1-2 st.

F3-4 ст., n = 31
F3-4 st.

1 2 3

ММP-9, ng/ml 189,3±9,2 241,3±6,7* 249,9±6,1*
р1-2 < 0,05

269,0±7,4**
р2-3 < 0,05

205,3±6,6*
р1-3 < 0,05

ТIМP-1, ng/ml 222,0±7,3 187,6±5,7* 194,8±4,9*
р1-2 < 0,05

205,4±5,2*
р2-3 < 0,05

162,7±6,9*
р1-3 < 0,05

ММP-9/
ТIМP-1, ng/ml 5,0±0,6 13,7±1,1* 7,1±0,8*

р1-2 < 0,05
13,1±1,1*
р2-3 < 0,05

21,0±1,3*
р1-3 < 0,05

ММP-9/
ТIМP-2, pg/ml 2,9±0,7 46,9±2,8* 65,0±3,5**

р1-2 < 0,05
41,8±2,2* р2-

р3 < 0,05
33,9±2,7*
р1-3 < 0,05

Примечание. Статистическая значимость различий (p): с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; 
между группами р1-2, р1-3, р2-3.

Note. Statistical significance of the differences (p): with the control group: * – p < 0.05, ** – p < 0.01; between groups р1-2, р1-3, р2-3.
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ние цирроза печени при HCV-инфекции ассоци-
ировалось с ростом изучаемых медиаторов, сред-
ние значения которых были наиболее высокими 
среди исследуемых групп пациентов (р < 0,05). 
При корреляционном анализе обнаружена пря-
мая средней силы связь между уровнем ММP-9 
и нарушением архитектоники печеночной тка-
ни (rS = 0,58; р < 0,05), а в отношении ММP-9/
ТIМP-2 – слабая связь (rS = 0,24; р < 0,05). 

Установлены разнонаправленные изменения 
содержания ТIМP-1 и ММP-9/ТIМP-1 в супер-
натантах гепатобиоптатов в зависимости от вы-
раженности фиброзных изменений в печени: 
средние значения ТIМP-1 снижались от F0 ст. 
до F3-4 ст. (р < 0,05) и, напротив, показатели 
ММP-9/ТIМP-1 повышались (р < 0,05). Зафик-
сированы статистически значимые взаимосвязи 
концентрации указанных протеиназ и их ком-
плексов со структурными нарушениями в пече-
ни: для ТIМP-1 определена обратная корреляция 
средней силы (rS = -0,56), а для ММP-9/ТIМP- 1 – 
прямая сильная связь (rS = 0,96; р < 0,05). 

Обсуждение
В настоящее время одним из ведущих меха-

низмов развития фиброза печени считают на-
рушение равновесия в системе ММP/ТIМP, 
следствием которого является дисбаланс между 

синтезом и разрушением компонентов межкле-
точного матрикса [9, 16, 18, 22].

Исследование отдельных представите-
лей семейства внеклеточных протеиназ и их 
тканевых ингибиторов в сыворотке крови  
HCV-инфицированных пациентов обнаружило 
изменения изучаемых показателей относитель-
но контрольной группы здоровых лиц. Отмечено 
статистически значимое повышение содержа-
ния ММP-9 (р < 0,05) и ее комплексов с ТIМP-1 
(р < 0,05) и ТIМP-2 (р < 0,01) в сочетании с низ-
ким уровнем ингибитора первого типа (р < 0,05). 
В современной литературе, как отечественной, 
так и зарубежной, приводятся противоречивые 
данные в отношении дисбаланса в системе ма-
триксин. Так, работы одних авторов согласу-
ются с полученными нами результатами [3, 12],  
в то же время встречаются исследования, в ко-
торых установлен противоположный характер 
нарушений указанных показателей [10, 22]. От-
сутствие единой точки зрения в понимании 
процессов ремоделирования ткани печени при 
HCV-инфекции требует комплексного изучения 
системы «протеолиз/антипротеолиз» не только 
в сыворотке крови, но и в органе-мишени.

При анализе содержания белков, отражающих 
состояние межклеточного матрикса, в супер-
натантах гепатобиоптатов у пациентов ХГС вы-
явлено восьмикратное увеличение уровня ком-

ТАБЛИЦА 4. ЛОКАЛЬНЫЙ ПРОФИЛЬ СИСТЕМЫ ММP/ТIМP В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ  
ПРИ ХГС, M±s
TABLE 4. LOCAL PROFILE OF THE SYSTEM OF MMP/TIMP DEPENDING ON THE STAGE OF LIVER FIBROSIS IN CASE  
OF CHC, M±s

Показатели
Indicators

Здоровые
доноры
(n = 7)
Control  
group

Пациенты 
ХГС 

(n = 25)
Patients with 

CHC

Группы пациентов (n = 25)
Groups of patients

F0 ст., n = 11
F0 st.

F1-2 ст., n = 8
F1-2 st.

F3-4 ст., n = 6
F3-4 st.

1 2 3

ММP-9, ng/ml 516,0±21,6 158,5±13,6* 115,4±13,6*
р1-2 > 0,05

105,7±12,8*
р2-3 < 0,05

254,3±14,3*
р1-3 < 0,05

ТIМP-1, pg/ml 60,0±18,0 10,0±2,0* 16,0±2,0*
р1-2 < 0,05

8,0±2,0**
р2-3 > 0,05

6,0±1,0**
р1-3 < 0,05

ММP-9/ ТIМP-1, 
ng/ml 4,1±1,1 34,4±1,2* 9,8±0,9*

р1-2 < 0,05
37,0±1,5*
р2-3 < 0,05

56,5±1,3**
р1-3 < 0,05

ММP-9/ ТIМP-2, 
pg/ml 57,8±1,2 51,0±1,2* 52,0±1,1*

р1-2 < 0,05
45,7±1,6*
р2-3 < 0,05

55,3±1,0*
р1-3 < 0,05

Примечание. Статистическая значимость различий (p): с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; 
между группами р1-2, р1-3, р2-3.

Note. Statistical significance of the differences (p): with the control group: * – p < 0.05, ** – p < 0.01; between groups р1-2, р1-3, р2-3.
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Рисунок 1. Схематическое изображение изменений показателей системы ММP/ТIМP в сыворотке крови 
и супернатантах гепатобиоптатов при ХГС относительно границы контроля ( | )
Примечание. * – статистическая значимость различий (p) с контрольной группой – p < 0,05-0,01.
Figure 1. Schematic representation of directed changes in MMP/TIMP levels in blood serum and liver supernates in chronic hepatitis 
C, in comparison with control values ( | )
Note. * – the differences against control group are statistically significant by p < 0.05-0.01.

Рисунок 2. Показатели системы ММP/ТIМP в сыворотке крови в зависимости от стадии фиброза печени при ХГС 
Примечание. * – статистическая значимость различий (p) с контрольной группой – p < 0,05-0,001.
Figure 2. Indices of MMP/TIMP system in blood serum depending on stage of liver fibrosis in chronic hepatitis C.
Note. * – the differences against control group are statistically significant by p < 0.05-0.01.

плекса ММP-9/ТIМP-1 в сравнении с группой 
контроля (р < 0,05), при этом значения других 
представителей семейства протеиназ оказались 
низкими (р < 0,05). Известно, что активность 
металлопротеиназ контролируется их эндоген-
ными ингибиторами, синтез и экскреция кото-
рых тесно сопряжены с продукцией ММP [2, 14, 
19, 22]. Так, они избирательно стехиометрически 
связываются с протеиназами и образуют необ-
ратимые комплексы, в которых ММP и ТIМP 

находятся в соотношении 1:1 [5, 8, 9, 18]. С уче-
том вышесказанного нами пересмотрен профиль 
изучаемой системы «протеолиз/антипротеолиз» 
в сыворотке крови, а также в супернатантах гепа-
тобиоптатов, и обнаружены изменения показате-
лей только на локальном уровне (рис. 1). А имен-
но, зарегистрировано увеличение концентрации 
ТIМP-1, что может объяснить наличие низких 
значений ММP-9 в органе-мишени при HCV-
инфекции. 
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В доступной литературе отсутствуют работы, 
рассматривающие взаимосвязи между показа-
телями белков, отражающих состояние ВКМ, 
и стадией фиброза печени одновременно и на 
системном, и на локальном уровнях при ХГС. 
В ходе наших исследований обнаружен дисба-
ланс содержания протеиназ в сыворотке крови 
и супернатантах гепатобиоптатов, который имел 
различную направленность изменений (рис. 2, 3). 
Данные нарушения характеризовались следую-
щим образом: сывороточные значения ММP-9, 
ТIМP-1 и ММP-9/ТIМP-2 по мере трансформа-
ции фиброза печени в цирроз (от F0 ст. к F4 ст.) 
снижались (р < 0,05), но при этом концентрация 
указанных протеолитических ферментов в орга-
не-мишени повышалась (р < 0,05). Такие же ре-
зультаты были получены отечественными и за-
рубежными авторами, изучающими фиброзные 
изменения в печени, ассоциированные с HCV-
инфекцией [6, 21]. Однако, следует отметить, что 
имеются научные работы, с которыми наши дан-
ные не согласуются [3, 10, 22].

Вопрос о значении системы протеиназ/анти-
протеиназ в патоиммуноморфогенезе фиброза 
печени при HCV-инфекции продолжает оста-
ваться дискутабельным. Считается установлен-
ным фактом, что матриксные металлопротеи-
назы продуцируются стромальными клетками, 
преимущественно клетками трансформирован-
ных линий фибробластов, в частности клетками 
Ито [5, 15, 20]. Под влиянием ряда стимулов, 

среди которых существенная роль принадлежит 
провоспалительным цитокинам, ММP синтези-
руются и экскретируются первоначально в виде 
пропептида [9, 10, 13, 19]. Активация ММP про-
исходит в результате протеолитического расще-
пления предшественника при участии ионов Са2+ 
или Zn2+ [5, 14]. Связывание активированного 
фермента тканевым ингибитором ведет к обра-
зованию латентных форм ММP, которые не спо-
собны выполнять свои специфические функции 
[2, 10, 22]. Подводя итог вышесказанному, можно 
сделать вывод, что матриксные металлопротеи-
назы в организме представлены в виде двух форм: 
проММP (неактивная форма) – нормальный 
компонент ВКМ, а также реактант острой фазы 
воспаления; ММP (активная форма) – медиатор, 
регулирующий состояние межклеточного веще-
ства. 

Таким образом, не исключено, что повышенное 
содержание матриксин в сыворотке крови у паци-
ентов ХГС при отсутствии морфологических из-
менений в печени по сравнению с аналогичными 
показателями при выраженных структурных пре-
образованиях в органе-мишени может являться 
маркером воспаления. HCV-инфекция сопряже-
на с гиперпродукцией провоспалительных ци-
токинов, прежде всего интерлейкина-1β (IL-1β), 
фактора некроза опухоли-α (TNFα) и трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β) [4, 7, 21]. 
Последние являются ключевыми индукторами, 
стимулирующими клетки-мишени к избыточ-

Рисунок 3. Показатели системы ММP/ТIМP в супернатантах гепатобиоптатов в зависимости от стадии фиброза 
печени при ХГС 
Примечание. * – статистическая значимость различий (p) с контрольной группой – p < 0,05-0,001
Figure 3. Indices of MMP/TIMP system in liver supernates depending on the stage of liver fibrosis in chronic hepatitis C.
Note. * – the differences against control group are statistically significant by p < 0.05-0.01.
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ному синтезу и экскреции острофазных белков 
организма, включая и неактивные формы ММP. 
Следовательно, высокие показатели протеиназ 
в сыворотке крови у пациентов в дебюте патологи-
ческого процесса, запускаемого вирусом, можно 
объяснить как одну из составляющих частей пер-
вичной реакции иммунного ответа организма при 
взаимодействии с HCV, несостоятельность кото-
рой может способствовать персистенции и хрони-
зации гепатотропной вирусной инфекции. Выше-
описанное находит свое подтверждение в работах 
отечественных и зарубежных авторов, которые от-
мечают увеличение активности ММP, а также их 
участие в воспалительном процессе [5, 20].

Что же касается выявленных высоких локаль-
ных концентраций ММP-9, ТIМP-1 и МMP-9/
ТIМP-2 у пациентов ХГС при выраженной стадии 
фиброза печени (F3-4 ст.) в сравнении с аналогич-
ными показателями при отсутствии фиброзных 
изменений в органе-мишени (F0 ст.), то, по наше-
му мнению, они могут быть связаны с одной из ос-
новных функций их в организме. Признано, что 
матриксные металлопротеиназы – специализи-
рованные протеолитические ферменты, которые 
регулируют состояние ВКМ [1, 9, 14]. Активные 
формы представителей ММP избирательно рас-
щепляют белки матрикса, в том числе денатуриру-
ют фибриллярные коллагены [19]. Следовательно, 
недостаток протеиназ сопровождается снижением 
скорости деградации компонентов межклеточно-
го вещества, то есть прогрессированием фиброз-
ных изменений в печени. В нашем исследовании 
зарегистрированы низкие концентрации ММP-9 
и ММP-9/ТIМP-2 в сочетании с высокими по-
казателями тканевого ингибитора на локальном 
уровне у пациентов ХГС относительно группы 
контроля, что может указывать на нарушение ре-
моделирования ткани печени.

В то же время формирование фиброза печени 
при HCV-инфекции и его трансформация в цир-
роз характеризуется увеличением стромальных 
клеток – продуцентов матриксин и провоспа-
лительных медиаторов, которые, как упомина-
лось выше, индуцируют синтез ММP [2, 10, 15, 
23]. Следовательно, нарушение архитектоники 
печеночной ткани сопряжено с избытком про-
теиназ, а значит, с усилением гидролиза белков 
ВКМ. Нами обнаружена тенденция к увеличе-
нию локального содержания ММP-9 с нараста-
нием патологического процесса в органе-мише-
ни, однако, она не реализует свой биологический 
потенциал. В пользу неполноценного функцио-

нирования ее свидетельствует наличие прогрес-
сирующих структурных изменений в печени, 
несмотря на повышение уровня протеолити-
ческого фермента. По-видимому, данный факт 
связан с тем, что концентрация исследуемого 
маркера у пациентов ХГС независимо от стадии 
фиброза печени статистически значимо была 
снижена по сравнению с аналогичным показа-
телем контрольной группы (р < 0,05). Дефицит 
ММP-9 относительно здоровых лиц, на наш 
взгляд, может быть обусловлен подавлением ее 
активности тканевыми ингибиторами, о чем ука-
зывает повышенное содержание ТIМP-1, а так-
же комплекса ММP-9/ТIМP-2, в супернатантах 
гепатобиоптатов при прогрессировании HCV-
ассоциированных морфологических изменений 
в ткани печени. С другой стороны, низкие пока-
затели ММP-9 в сравнении с контролем, возмож-
но, связаны с избирательной специфичностью 
представителей матриксных металлопротеиназ. 
Как отмечено в литературе, ММP-9 расщепляет 
коллагены IV и V типов, в меньшей степени III [5, 
19]. В составе межклеточного вещества при хро-
нических воспалительных заболеваниях печени 
преобладают коллаген типа I и III, а также фи-
бронектин [10, 14, 15]. Следовательно, субстрат 
для ММP-9 среди видоизмененных компонентов 
ВКМ находится в небольшом количестве, а зна-
чит, по-видимому, отсутствует необходимость 
в гиперпродукции изучаемого протеолитическо-
го фермента. 

Заключение
Обнаружен дисбаланс содержания протеиназ 

и их комплексов в сыворотке крови и суперна-
тантах гепатобиоптатов, который имел различ-
ную направленность изменений: сывороточные 
значения ММP-9, ТIМP-1 и ММP-9/ТIМP-2 
по мере трансформации фиброза печени в цир-
роз (от F0 ст. к F4 ст.) снижались, но при этом 
концентрация указанных протеолитических 
ферментов в органе-мишени – повышалась. По-
лученные в ходе нашей работы результаты могут 
свидетельствовать о влиянии данных показате-
лей на формирование и прогрессирование HCV-
ассоциированного фиброза печени. Однако, роль 
их в ремоделировании печеночной ткани при 
ХГС остается пока не в полной мере ясной, о чем 
указывает наличие в современной литературе 
противоречивых данных, касающихся этого во-
проса, что, соответственно, требует дальнейшего 
изучения. 
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