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Резюме. Изучены концентрации комплекса ММР-9/TIMP-1 во взаимосвязи с показателями ишемически изме-
ненного альбумина у лиц с гиперхолестеринемией без клинических проявлений ИБС и у больных с различными 
формами ИБС. Обследованы 115 человек, среди которых лица с гиперхолестеринемией без клинических проявле-
ний ИБС и больные ИБС со стабильной стенокардией напряжения 3 ФК, инфарктом миокарда. Обнаружено на-
растание концентрации ММР-9/TIMP-1 пропорционально распространенности атеросклеротического поражения 
коронарных артерий. В группах лиц с гиперхолестеринемией без клинических проявлений ИБС и больных ИБС 
выявлены значимые средние и сильные прямые корреляционные связи уровня ММР-9/TIMP-1 и ишемически изме-
ненного альбумина, что может рассматриваться как ранний маркер дестабилизации атеросклеротической бляшки.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, матриксные металлопротеиназы, ишемически измененный аль-
бумин, гиперхолестеринемия.

MATRIX METALLOPROTEINASES AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVEL IN PERSONS WITH 
HYPERCHOLESTERINEMIA AND PATIENTS WITH VARIOUS FORMS OF CORONARY HEART DISEASE
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Summary. Concentrations of MMP-9/TIMP-1 complex in interrelation with a level of ischemia modified albumin have 
been investigated in 115 persons, among them persons with hypercholesterinemia without clinical manifestation of coronary 
heart disease and patients with various forms of coronary heart disease (stable stenocardia 3 FC NYNA , through-and-
through myocardial infarction). Increase of MMP-9/TIMP-1 concentration proportionality of prevalence of atherosclerotic 
lesion of coronary arteries has been revealed. There were significant average and strong direct correlation connections of 
level MMP-9/TIMP-1 and ischemia modified albumin. It points out to the importance of these markers for diagnosis of 
destabilization of atheroma.
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В последние десятилетия отмечается значительное 
увеличение числа новых лабораторных технологий, ис-
пользуемых для уточнения прогноза ИБС с учетом раз-
вития таких неблагоприятных исходов, как повторные 
ИМ, нарушения ритма сердца, сердечной недостаточно-
сти, внезапной смерти [3,5,7,10].

Экспрессия матриксных металлопротеиназ (ММР) 
в сосудистой стенке и миокарде реализуется в патоге-
незе атеросклеротического поражения сосудов, фор-
мировании аневризмы, рестеноза коронарных артерий 
после проведении ангиопластики и/или стентирования 
и в целом в сохранении гомеостаза межклеточного ма-
трикса [2,9,13,17]. Металлопротеиназа-9 (ММР-9), из-
вестная как желатиназа В, секретируется как зимоген с 
массой 92 kDa. ММР-9 принимает участие в процессе 
воспаления, ремоделирования ткани, заживления, мо-
билизации матрикс-связаных факторов роста и процес-

синга цитокинов [12,15,18]. Выявлено, что в сохранении 
ММР в латентной форме и предотвращении их избы-
точной активации существенную роль имеет тканевой 
ингибитор ММР 1 типа (TIMP-1) [14,19].

Немаловажную роль в развитии атеросклероза от-
водят взаимосвязи обмена альбумина и липидов [1,8]. 
Однако концентрация альбумина в крови – показатель 
достаточно консервативный, изменения его уровня 
в крови при ишемической болезни сердца (ИБС) не 
носят драматического характера. Напротив, физико-
химическое состояние молекулы альбумина гораздо 
более чувствительный маркер прогноза повреждения 
атеросклеротической бляшки и воспаления, чем кон-
центрация альбумина [1,3,4]. Следовательно, практиче-
ское значение может иметь исследование структурной 
изменчивости сывороточного альбумина на основе 
определения нового маркера – уровня ишемически из-



36

Сибирский медицинский журнал, 2010, № 3

мененного альбумина (ИИА) [11,16].
Цель работы – исследовать взаимос-

вязь уровня комплекса MMP-9/TIMP-1 
и ИИА у лиц с гиперхолестеринемией 
без клинических проявлений ИБС и у 
больных с различными формами ИБС с 
прогнозом развития патогенеза.

Материалы и методы

Исследования проводились на базе 
Приморской краевой клинической боль-
ницы №1 (г. Владивосток). Обследовано 
115 человек в возрасте от 40 до 65 лет 
(64 мужчины, 51 женщина, средний 
возраст 52,5 лет). Из них 30 больных со 
стабильной стенокардией напряжения 
3 функционального класса (ст. 3 ф.к.), 
30 – с крупноочаговым инфарктом ми-
окарда и 30 – с гиперхолестеринемией IIа и IIb типов 
по Фредрикксену без клинических проявлений ИБС. 
Контрольную группу составили 25 человек сопоста-
вимого с больными пола, возраста, не курящие, с нор-
мальными показателями холестерина, без артериальной 
гипертензии и ИБС. Всем больным диагноз ИБС уста-
навливали на основании комплексного клинического и 
инструментального обследования, включавшего нагру-
зочные тесты (тредмил-тест, велоэргометрия), эхокар-
диографию, а также коронароангиографию.

Больные с выраженной сердечной недостаточно-
стью (III-IV функциональный класс по классификации 
NYHA) и систолической дисфункцией левого желудоч-
ка, с тяжелыми нарушениями ритма, с острыми и хро-
ническими воспалительными заболеваниями из иссле-
дования были исключены.

Определение уровня комплекса MMP-9/TIMP-1 про-
водили согласно протоколу, утвержденному фирмой 
«R&D Systems» (USA). Общий холестерин (ОХС), три-
глицериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП) определяли в сыворотке крови 
ферментативным методом. Уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) рассчитыва-
ли по формуле W.T. Friedewald: ХС-ЛПНП (ммоль/л) = 
(ОХС – ТГ / 2,2 – ХС-ЛПВП).

Кобальт-связывающую активность альбумина опре-
деляли версией АСВ-теста, разработанного Bar-Or с 
соавт. [11], с постановкой на планшетах и модифици-
рованного в лаборатории химии неинфекционного им-
мунитета ТИБОХ ДВО РАН. Все анализы проводились 
в дубликате.

Статистическая обработка материала проводилась с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 
for Windows (версия 6.0), с использованием методов 
параметрического анализа. Статистически значимыми 
считали отклонения при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования показали, 
что уровень комплекса MMP-9/TIMP-1 во всех группах 
был статистически значимо выше 
(p<0,001) по сравнению со значени-
ями в контрольной группе (табл. 1). 
Анализ уровня комплекса MMP-9/
TIMP-1 в группе больных, страдаю-
щих ИБС, показывает, что при на-
личии клинических проявлений (ст. 
3 ф.к. и ИМ) этот показатель значи-
тельно увеличивается по сравнению 
с контрольной группой (p<0,001), в 
2,4 и 3,7 раза, соответственно.

Но при этом обращает на себя 
внимание повышение уровня ком-
плекса ММР-9/ТИМП-1 и в группе 
лиц с гиперхолестеринемией без 

Таблица 2
Показатели ишемически измененного альбумина у лиц с гиперхолестеринемией 

и у больных с различными формами ИБС (M±δ)
Показатель Контрольная

группа
(n=25)

Лица с гиперхо-
лестеринемией
(n=30)

Больные
ст. 3 ф.к. 
(n=30)

Больные ИМ
(n=30)

ИИА, мкмоль/л 80,86±2,58 76,59±3,73
p<0,001

72,46±1,97
p<0,001
p1<0,001

62,03±2,63
p<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Примечание: p – различия показателей больных и контрольной группы, р1 – различия по-
казателей больных ст. 3 ф.к. и лиц с гиперхолестеринемией без клинических проявлений ИБС; 
р2 – различия показателей больных ИМ и лиц с гиперхолестеринемией без клинических про-
явлений ИБС; р3 – различия показателей больных ИМ и ст. 3 ф.к.

Таблица 1
Показатели комплекса MMP-9/TIMP-1 и общего холестерина у лиц с 

гиперхолестеринемией и у больных с различными формами ИБС (M±δ)
Показатель Контроль-

ная группа
(n=25)

Лица с гиперхо-
лестеринемией
(n=30)

Больные
ст. 3 ф.к.
(n=30)

Больные ИМ
(n=30)

MMP-9/
TIMP-1, нг/мл

2,77±0,56 5,64±0,90
p<0,001

6,81±0,83
p<0,001
p1<0,001

10,26±0,66
p<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Общий
холестерин,
ммоль/л

4,2±0,51 6,21±0,14
p<0,001

7,01±0,95
p<0,001
p1<0,01

5,68±0,72
p<0,001
p2<0,05
p3<0,001

Примечание: p – различия показателей больных и контрольной группы, р1 – разли-
чия показателей больных ст. 3 ф.к. и лиц с гиперхолестеринемией без клинических про-
явлений ИБС; р2 – различия показателей больных ИМ и лиц с гиперхолестеринемией без 
клинических проявлений ИБС; р3 – различия показателей больных ИМ и ст. 3 ф.к.

клинических проявлений ИБС, которое значимо отли-
чается от значения в контрольной группе (p<0,001) и 
превышает его в 2 раза. Увеличение концентрации ком-
плекса MMP-9/TIMP-1 в группе лиц с гиперхолестери-
немией может свидетельствовать о том, что повышение 
уровня атерогенных липидов является одним из факто-
ров, способствующих увеличению концентрации ММР. 
Так как, увеличение концентрации комплекса MMP-9/
TIMP-1 происходит пропорционально тяжести ИБС, 
достигая максимально высоких значений в группе боль-
ных с ИМ (p<0,001), можно утверждать, что активное 
высвобождение ММР ведет к нарушению прочности 
фиброзной капсулы, за которым следует развитие не-
стабильной атеросклеротической бляшки. Выявленные 
изменения свидетельствуют о прогрессировании атеро-
склеротического и воспалительного процессов и увели-
чении риска тромбоза.

Вышеприведенные данные согласуются с резуль-
татами исследования Y. Inokubo и соавт. [14], обнару-
жившими повышение уровня ММР-9 у больных с не-
стабильной стенокардией по сравнению с лицами со 
стабильной стенокардией и группой контроля. А также 
результатами P. Ferroni и соавт. [15] и данными В.И. 
Волкова и соавт. [2] по сравнительному анализу сыво-
роточного уровня ММР-9 у больных, перенесших ИМ, 
и без него в анамнезе.

Из табл. 1 также следует, что сравнение уровня ли-
пидов в группе больных стабильной стенокардией 3 ф.к. 
и ИМ позволило выявить значимое повышение уровня 
холестерина в группе больных стабильной стенокарди-
ей по сравнению с группой больных ИМ (p<0,001). При 
этом обращает внимание факт увеличения концентра-
ции комплекса MMP-9/TIMP-1 и уровня общего холе-
стерина в группе лиц с гиперхолестеринемией и у боль-
ных ст. 3 ф.к. и их снижение при развитии ИМ.

Данные о выраженности кобальт-связывающей спо-
собности альбумина (КСА) представлены в таблице 2. 
Тест по связыванию кобальта с ИИА основан на том, 
что сродство N-концевого фрагмента человеческого 
альбумина к кобальту снижено у больных с ишеми-
ей миокарда. При анализе КСА наиболее выраженные 
структурно-конформационные сдвиги в молекуле аль-
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бумина определяются в группе больных с ИМ, что стати-
стически значимо отличается от этого показателя в кон-
трольной группе (p<0,001), то есть имеет место значи-
тельное снижение КСА за счет изменений в N-концевом 
участке молекулы альбумина больных с ИМ.

Впервые структурная изменчивость альбумина у 
больных острым ИМ, была выявлена А.Ф. Мазурец [6] 
путем определения дисперсии оптического вращения 
молекулы альбумина на спектрополяриметре, а в даль-
нейшем подтверждена исследованиями Ю.А. Грызунова, 
Г.Е. Добрецова [1,8].

Как следует из табл. 2, у больных ст. 3 ф.к. и у лиц с 
гиперхолестеринемией также имеется статистически 
значимое (р<0,001) снижение кобальт-связывающей спо-
собности сывороточного альбумина по сравнению с кон-
тролем, но менее выраженное, чем при ИМ. Во всех груп-
пах больных ИБС показатели ИИА статистически значи-
мо отличаются от его значений в контрольной группе.

Результаты корреляционного анализа взаимосвязей 
между ММР и ОХС, ММР и ИИА у лиц с гиперхолесте-
ринемией и у больных с различными формами ИБС, 
представлены в таблице 3. Анализ таблицы показыва-
ет, что при отсутствии факторов риска сосудистого по-
вреждения в контрольной группе корреляционные свя-
зи между этими показателями являются слабыми, что 
указывает на стабильное состояние этих систем.

При корреляционном анализе связи между уровнем 
общего холестерина и комплекса MMP-9/TIMP-1 была 
выявлена положительная корреляционная связь в груп-
пе лиц с гиперхолестеринемией без клинических прояв-
лений ИБС (r = +0,68; p<0,05). В группе больных ИБС 
(стабильная стенокардия 3 ф.к. и ИМ) также выявлена 
сильная положительная корреляционная связь между 

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа изменения концентрации 

комплекса матриксная металлопротеиназа-9/тканевой ингибитор 
металлопротеназ-1, общего холестерина и кобальт-связывающей 
способности альбумина в группах лиц с гиперхолестеринемией и 

у лиц с различными формами ИБС
Показатель Контроль

(n=30)
Лица с гиперхо
лестеринемией

(n=30)

Больные
ст. 3 ф.к. 
(n=30)

Больные
ИМ
(n=30)

ММР/ОХС 0,05 0,68
p<0,05

0,93
p<0,05

0,71
p<0,05

ММР/ИИА -0,29 -0,78
p<0,05

-0,80
p<0,05

-0,74
p<0,05

этими показателями (r = +0,93 и +0,71 соответственно, 
p<0,05). Выявленная связь может свидетельствовать 
о том, что повышение атерогенных липидов является 
одним из факторов, способствующих увеличению кон-
центрации матриксных металлопротеиназ как у лиц без 
клинических проявлений ИБС, так и у больных ИБС. 
При этом обращает на себя внимание, что у лиц с ги-
перхолестеринемией и у больных стабильной стенокар-
дией определены более высокие значения уровня обще-
го холестерина по сравнению с группой больных ИМ. 
Полученные результаты согласуются с данными В.И. 
Волкова [2], которые указывают на существование по-
ложительной корреляционной связи между уровнем в 
крови ММР-9 и ЛПНП и отрицательной – между уров-
нем ММР-9 и ЛПВП.

При анализе корреляционной зависимости между 
уровнем ММР и ИИА как в группе лиц с гиперхолесте-
ринемией, так и в группе больных ИБС, выявлена силь-
ная обратная корреляционная связь между этими пока-
зателями. Данный факт позволяет рассматривать их как 
маркеры воспаления и, следовательно, дестабилизации 
атеросклеротической бляшки.

Таким образом, нами установлено повышение уров-
ня ММР как в группе лиц с гиперхолестеринемией, так 
и больных со стабильной стенокардией 3 ф.к. и ИМ, что 
свидетельствует об участии ММР в дестабилизации те-

чения ИБС. Наличие прямой корреляционной 
связи между ММР и ОХС в этих группах может 
свидетельствовать о том, что как при ИБС, так 
и на доклинической стадии ИБС увеличение 
уровня липидов в периферической крови мо-
жет являться одним из факторов, способству-
ющих повышению концентрации ММР. При 
ИМ это влияние липидов может маскировать-
ся за счет более существенного воздействия 
на уровень ММР других факторов. Кроме 
того, статистически значимое увеличение кон-
центрации ММР у лиц с гиперхолестеринеми-
ей без клинических проявлений ИБС может 
косвенно свидетельствовать о степени рас-
пространенности атеросклероза. Снижение 

кобальт-связывающей способности альбумина во всех 
группах в сочетании с повышенными уровнями ММР, 
наличие сильной обратной корреляционной связи меж-
ду этими показателями позволяет рассматривать их как 
маркеры системного воспаления и нестабильности ате-
росклеротической бляшки.
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АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА И ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИЯ ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ

С.С. Дунаевская, Е.В. Дябкин
(Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, ректор – д.м.н., 

проф. И.П. Артюхов, кафедра общей хирургии, зав. – д.м.н., проф. Ю.С. Винник)

Резюме. Настоящая работа посвящена анализу зависимости формирования механизмов иммунного статуса у 
больных острым панкреатитом от различных уровней продукции активных форм кислорода лимфоцитами. Это 
значительно поможет расширить представления о ключевых механизмах нарушения иммунологического гомео-
стаза и путях его коррекции.

Ключевые слова: активные формы кислорода, хемилюминесценция, острый панкреатит.

THE ACTIVE OXYGEN FORMS AND CHEMOLUMINESCENCE IN ACUTE PANCREATITIS

S.S. Dunaevskaya, E.V. Dyabkin
(Krasnoyarsk State Medical University named after V.F. Vojno-Yasenetskij)

Summary. The presented work is devoted to the analysis of dependence of the immune status forming in patients with 
acute pancreatitis from different levels of active oxygen forms production by lymphocytes. It will be considerably useful to 
expand the information about important mechanisms of the immune homeostasis disturbance and ways of its correction.

Key words: active oxygen forms, chemiluminescence, acute pancreatitis.

Острый панкреатит является одной из наиболее 
актуальных проблем ургентной хирургии [1,2]. Самое 
первое описание секционного наблюдения острого вос-
паления поджелудочной железы произвел S. Alberti в 
1578 году. Поиски оптимальной тактики лечения остро-
го панкреатита измеряются дорогой в 430 лет. При яв-
ном прогрессе хирургических технологий результаты 
лечения панкреонекроза все же не могут считаться удо-
влетворительными, поскольку до настоящего времени 
летальность остается высокой, а сроки лечения – дли-
тельными [3,4].

Одним из слагающих успешной терапии панкреати-
та является оценка и своевременная коррекция наруше-
ний системы неспецифической реактивности организма 
[5,6]. Перспективной с этой точки зрения представляет-
ся регистрация образования лимфоцитами активных 
форм кислорода (АФК) [7,8].

Целью нашей работы явилась оценка продукции 
активных форм кислорода лимфоцитами крови у боль-
ных острым панкреатитом в зависимости от тяжести 
состояния.

Материалы и методы

Обследовано 75 больных отечной формой острого 
панкреатита (ОФОП). Больные были сопоставимы по 
половому, возрастному фактору и наличию сопутству-
ющей патологии.

Стандартная схема обследования больных включала 
клиническую оценку состояния, анализы крови, лапа-
роскопическое и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости. Об уровне энзимной токсемии суди-
ли по показателям амилазы крови и мочи.

Лимфоциты периферической крови выделяли из 
цельной гепаринизированной крови центрифугиро-
ванием в градиенте плотности фиколла-верографина. 
Клетки разрушали путем осмотического лизиса с до-
бавлением 2,0 мМ дитиотреитола.

АФК определяли методом люминолзависимой хе-
милюминесценции, основанным на фиксации потока 
фотонов, образующихся при окислении люминола. Для 
измерения генерации АФК использовали полистироло-
вые кюветы «Clinicol», в которые помещали лимфоциты 
крови. Подсчет вели на автоматизированном шести-
канальном хемилюминометре (Россия), управляемом 
микро-ЭВМ. Время инкубации клеток крови для запи-
си кинетики хемилюминисцентной реакции составляло 
104 минуты при температуре 37°С.

Интегральный уровень параметров кривой генера-
ции АФК определяли в оценочном показателе Е, рассчи-
танном с помощью программного обеспечения “Lgraf ”. 
Показатель Е характеризует девиацию (отклонение в %) 
значений кривой генерации АФК больного от параме-
тров среднестатистической кривой нормы, принимае-
мой за начало отсчета (0), значения которой в пределах 
30% в сторону повышения или снижения принимались 
за отклонение в пределах нормы.

В число информативных анализируемых параметров 
хемилюминесцентной кривой входили: Squar – площадь 
под кривой, Imax – амплитуда, Tmax – время достижения 
Imax, Simtr – симметричность ХЛ кривой, Shape1 и Shape 
2 – показатели степени остроты кривой на уровне 1/2 и 
1/3 величины Imax.Типичная хемилюминограмма (ХЛГ) здорового 
человека характеризуется одним максимумом со вре-
менем его формирования на 28±2 минуте. Значения в 
пределах 30% превышения или снижения принимаются 
за отклонения в пределах нормы.

В группу контроля вошли практически здоровые 
люди в возрасте от 18 до 50 лет (20 человек).

Данные в выборках оценивались на нормальность 
распределения по методу Шапиро-Уилкса. В случае 
нормального распределения и подтверждения равен-
ства дисперсии определение статистической значимо-
сти различий осуществлялось с помощью критерия 
Стьюдента. Описательная статистика для учетных 


