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В статье представлены данные исследования экспрессии матриксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого ин-
гибитора матриксной металлопротеиназы-1(ТИМП-1). Установлено, что при синдроме раздраженного кишечника (СРК) 
экспрессия ММП-9 низкая, этот показатель резко возрастает при ЯК. Результаты исследования свидетельствуют о на-
личии достоверно значимых различий в экспрессии ММП-9 и ТИМП-1 в стадии обострения и ремиссии при язвенном колите. 
Данные показатели могут использоваться для оценки степени активности заболевания.
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The article presents data on expression of matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1. It is 
established that at irritable bowel disease the MMP-9 expression is very weak, while this indicator sharply increases at ulcerative colitis. 
The research results also testify to the existence of reliably significant differences of MMP-9 and TIMP-1 expression during aggravation 
and remission stages of ulcer colitis. The obtained data prove that these indicators can be used for assessing the disease activity.

Key words: ulcerative colitis, irritable bowel syndrome, metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinase.

Уровень заболеваемости язвенными колитами 
значительно ниже, чем другими гаcтроэнтероло
гическими заболеваниями, однако по тяжести, ча-
стоте осложнений и летальности занимает одно из 
лидирующих мест в структуре заболеваний органов 
пищеварительной системы, что обуславливает ак-

туальность изучения данной патологии и постоян-
ный интерес к проблеме ее этиологии, патогенеза и 
лечения данной патологии [1, 2]. 

Язвенный колит представляет собой хроническое 
воспалительное заболевание, обусловленное вос-
палением слизистой оболочки кишечника при от-
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сутствии гранулем при биопсии с вовлечением в 
воспалительный процесс прямой кишки и других 
отделов толстой кишки различной протяженности, 
которое характеризуется периодами обострения и 
ремиссии [2, 3]. 

В постановке диагноза язвенного колита (ЯК) ис-
пользуются различные инструментальные методы 
исследования: эндоскопия, гистологическое иссле-
дование биоптатов слизистой оболочки, рентгено-
контрастное исследование кишечника [5]. 

Этиология ЯК до сих пор остается неизвестной, 
во многих звеньях патогенеза имеются «белые пят-
на», а клиника заболевания зачастую бывает стер-
той. Это обуславливает большой объем проводимых 
исследований и сложности постановки диагноза. 
После верификации ЯК возникает новая пробле-
ма — достижение клинической, эндоскопической и 
морфологической ремиссии заболевания. Эта по-
требность обуславливает поиск новых диагностиче-
ских методик. 

Воспалительный процесс при язвенном колите ха-
рактеризируется формированием криптитов, крипт-
абсцессов, эрозий и язв в слизистой оболочке, ино-
гда с распространением в подслизистый слой сли-
зистой оболочки кишечника с расщеплением вне-
клеточного матрикса [6].

Известно, что при ВЗК в процесс тканевого по-
вреждения и заживления вовлечено большое ко-
личество воспалительных медиаторов, таких как 
протеолитические ферменты, цитокины, факторы 
роста, лейкоциты, стромальные и ряд других клеток 
[7]. Одним из наиболее важных ферментов, уча-
ствующих в расщеплении внеклеточного матрикса, 
является матриксная металлопротеиназа.

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-
ляют собой семейство Zn+-содержащих протеаз, 
которые имеют общие функциональные домены, 
механизмы активации и совместно гидролизуют все 
компоненты внеклеточного матрикса при нейтраль-
ных значениях pH [8]. Многие ученые отмечают, 
что ММП являются одними из главных факторов 
повреждения ткани кишечника, опосредованное 
Т-лимфоцитами при ВЗК [9, 10]. Как показали ис-
следования Baugh, ММП-9 в наибольшей степени 
коррелирует с активностью ВЗК [11]. 

ММП-9 — желатиназа В — воздействует на та-
кие вещества, как желатин, эластин и природ-
ные коллагены IV и V типа; однако не обладает 
активностью в отношении коллагена I типа, про-
теогликанов или ламининов [12, 13]. In vivo ре-
гуляция ММП-9 осуществляется тканевым ингиби-
тором матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1). 
В норме ММП-9 экспрессируются трофобластами, 
остеокластами, нейтрофилами и макрофагами, 
следует отметить, что наибольшее количество экс-
прессируется полиморфноядерными лейкоцитами 
(ПМЯЛ). Нельзя не отметить, что при воздействии 
таких медиаторов, как факторы роста или цитоки-
ны, экспрессия ММП-9 может быть индуцирована 
и в клетках других типов [14]. Применительно к 
кишечной стенке, по данным Castaneda, эпители-
альная ММП-9 увеличивает степень повреждения 
ткани при колитах [15]. Таким образом, от актив-
ности экспрессии ММП-9 зависит степень расще-
пления внеклеточного матрикса и, как следствие, 
формирование фиброза в тканях. Вместе с тем 
остается открытым вопрос о корреляции маркеров 
воспаления в крови, эндоскопической и гистоло-
гической активности воспалительного процесса в 
кишечнике, экспрессии ММП-9 и ТИМП-1 в слизи-

стой оболочке кишечника в стадии обострения и 
ремиссии, что обосновывает проведение данного 
исследования.

Цель работы — установить диагностическую 
значимость ММП-9 и ТИМП-1 для оценки степени 
воспаления в кишечнике у больных ВЗК.

Материалы и методы
Обследованы 25 пациентов с язвенным колитом, 

17 — с синдромом раздраженного кишечника (СРК). 
В основной группе, представленной пациентами с 
ЯК, было 14 женщин и 11 мужчин, в группе паци-
ентов с СРК — 12 женщин и 5 мужчин. Возраст па-
циентов с ЯК варьировал от 24 до 65 лет. В группе 
пациентов с СРК возраст составил от 19 до 38 лет. 
У 2 пациентов наблюдалась дистальная форма ЯК, 
у 14 — левостороннее поражение, тотальное пора-
жение отмечалось у 9 пациентов.

 Активность ММП-9 и ТИМП-1 определяли посред-
ством иммуногистохимического исследования с ис-
пользованием моноклональных кроличьих антител 
к ММП-9 и поликлональных — к ТИМП-1. Для лабо-
раторной оценки степени тяжести заболевания про-
водили анализ абсолютного количества лейкоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов и СРБ. Оценка клиниче-
ской активности ЯК проводилась с использованием 
шкалы по Rachmilewitz (1989). Сумма баллов от 0 
до 4 — ремиссия заболевания, 5-10 баллов — низ-
кая активность, 11-15 баллов — средней и более 
16 баллов — высокой степени клинической актив-
ности ЯК.

Для иммуногистохимического исследования ис-
пользовалась полуколичественная оценка с после-
дующей балльной оценкой: 0 — нет окрашивания, 1 
— несколько положительных клеток/областей тка-
ни или слабая интенсивность окрашивания во всех 
клетках, 2 — меньшинство клеток/областей ткани 
положительны или умеренная интенсивность окра-
шивания во всех клетках, 3 — большинство кле-
ток/ областей ткани положительны /умеренная ин-
тенсивность окрашивания во всех клетках, 4 — все 
клетки/поля ткани резко положительны. 

Статистическая обработка данных проводилась 
методами описательной статистики, рассчиты-
валась медиана (Ме), нижняя квартиль (Q0,25) и 
верхняя квартиль (Q0,75). Данные в таблицах пред-
ставлены в виде: Ме (Q0,25 –Q0,75). Значимость раз-
личий между группами оценивалась U-критерием 
Манна – Уитни. Критический уровень статистиче-
ской значимости принят равным 0,05. Обработка 
данных проводилась с использованием программы 
Statistica 6.0.

Результаты исследования
Показатели ММП-9 у больных ЯК и СРК представ-

лены в табл. 1.
У больных ЯК при проведении иммуногистохи-

мического исследования было выявлено резко 
выраженное позитивное контрастирование ММП-
9 в ПМЯЛ, межклеточном веществе в зоне эрозии 
и язв по сравнению с пациентами с СРК. Следует 
отметить, что позитивное окрашивание ММП-9 в 
межклеточном веществе в зоне эрозии и язв, воз-
растает по мере тяжести тканевого воспаления 
у пациентов с ЯК. При определении экспрессии 
ТИМП-1 у пациентов с ЯК также отмечается ее по-
вышение в покровном эпителии толстой кишки и 
ее криптах, однако менее выраженная, чем экс-
прессия ММП-9.
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Таблица 1. 
Показатели ММП-9 у больных ЯК и СРК

Показатель
НЯК СРК Уровень 

значимости 
различий (р)Ме (Q0,25 — Q0,75) n Ме (Q0,25 — Q0,75) n

общая 3,0 (1,0 — 
4,0) 22 1,0 (1,0 — 1,0) 17 0,000124

межклеточное вещество 1,0 (0,0 — 
2,0) 22 0,0 (0,0 — 0,0) 17 0,000477

в цитоплазме макрофагов и ПМЯЛ 3,0 (1,0 — 
4,0) 22 1,0 (1,0 — 1,0) 17 0,000061

 в цитоплазме одиночных энтероцитов 1,0 (1,0 — 
2,0) 22 1,0 (0,0 — 1,0) 17 0,010373

Различия между показателями для НЯК и СРК статистически значимы (р<0,05) во всех группах

Таблица 2. 
Показатели ТИМП-1 у больных ЯК и СРК

Показатель
НЯК СРК Уровень 

значимости 
различий (р)Ме (Q0,25 — Q0,75) n Ме (Q0,25 — Q0,75) n

общий 2,0 (1,0-3,0) 22 1,0 (0,0-1,0) 17 0,000093

межклеточное вещество 1,0 (0,0-2,0) 22 0,0 (0,0-0,0) 17 0,007133

в цитоплазме макрофагов и ПМЯЛ 2,0 (1,0-3,0) 22 0,0 (0,0-0,0) 17 0,000003

в цитоплазме одиночных энтероцитов 1,0 (1,0-2,0) 22 1,0 (0,0-1,0) 17 0,014864

Различия между показателями ММП-9 и ТИМП-1 для НЯК и СРК статистически значимы (р<0,05) во всех группах

Таблица 3. 
Показатели ММП-9 при ЯК в зависимости от стадии заболевания

ММП-9 (прямая кишка)
Обострение Ремиссия Уровень 

значимости 
различий (р)Ме (Q0,25 — Q0,75) n Ме (Q0,25 — Q0,75) n

Общая 3,0 (3,0-4,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,000137

в межклеточном веществе в зоне язв 2,0 (1,0-3,0) 18 0,0 (0,0-1,0) 7 0,020442

в цитоплазме бол-ва макрофагов и 
ПМЯЛ преимущественно в зоне язв, 
в меньшей степени диффузно

3,0 (3,0-4,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,000137

диффузно умеренная в цитоплазме 
одиночных энтероцитов 1,5 (1,0-2,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,138127

Различия между показателем ММП-9 в трех первых группах для обострения и ремиссии статистически 
значимы (р<0,05);

Различия между показателем ММП-9 в четвертой группе для обострения и ремиссии статистически не 
значимы (р>0,05)
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При исследовании ТИМП-1 у больных НЯК отме-
чалось менее интенсивное контрастирование, как в 
ПМЯЛ, так и в межклеточном веществе. Выявлены 
различия в экспрессии ММП-9 и ТИМП-1 в биопсий-
ном материале из сигмовидной кишки у пациентов 
с ЯК и СРК.

Следует отметить, что позитивное окрашивание 
ММП-9 в межклеточном веществе в зоне эрозии и 
язв возрастает по мере тяжести тканевого воспале-
ния у пациентов с ЯК. При определении экспрессии 
ТИМП-1 у пациентов с ЯК также отмечается ее по-
вышение в покровном эпителии толстой кишки и ее 
криптах, однако менее выраженное, чем экспрес-
сия ММП-9. При исследовании ТИМП-1 у больных 

НЯК отмечалось менее интенсивное контрастирова-
ние, как в ПМЯЛ, так и в межклеточном веществе. 

Заключение
Полученные данные свидетельствует о том, что 

при СРК экспрессия ММП-9 значительно снижена, 
в то время как при ЯК этот показатель резко воз-
растает.

Наибольшая экспрессия ММП-9 отмечается в зоне 
эрозии, язв, крипт-абсцессов, грануляционной тка-
ни, при этом выявляется низкая экспрессия ТИМП-1 
в межклеточном веществе, криптах. Представлен-
ные результаты исследования показывают, что для 
оценки степени активности воспаления слизистой 
оболочки толстой кишки у больных ЯК могут ис-
пользоваться показатели ММП-9 и ТИМП-1.

Таблица 4. 
Показатели ТИМП-1 при ЯК в зависимости от стадии заболевания

ТИМП-1 (прямая кишка)
Обострение Ремиссия Уровень 

значимости 
различий (р)Ме (Q0,25 — Q0,75) n Ме (Q0,25 — Q0,75) n

Общая 2,0 (2,0-3,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,000701

в межклеточном веществе в зоне язв 1,5 (0,0-3,0) 18 0,0 (0,0-0,0) 7 0,005891

в цитоплазме бол-ва макрофагов и 
ПМЯЛ преимущественно в зоне язв, 
в меньшей степени диффузно

2,5 (2,0-3,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,000317

диффузно умеренная в цитоплазме 
одиночных энтероцитов 2,0 (1,0-2,0) 18 1,0 (1,0-1,0) 7 0,003672

Различия между показателем ТИМП-1 для обострения и ремиссии статистически значимы (р<0,05) во 
всех группах
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