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Îñíîâîé ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè ÿâ-
ëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, õðîíè÷åñêîå âîñ-
ïàëåíèå, ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèåé ïðî-

òåèíàç, ñåêðåòèðóåìûõ ïðè äåãðàíóëÿöèè 
íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ â çîíå âîñïàëå-
íèÿ [12, 14, 18]. Íåéòðîôèëüíàÿ ýëàñòàçà 
(Ê.Ô. 3. 4. 21. 37) ãèäðîëèçóåò áåëêè ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè, à òàêæå ó÷àñòâóåò â àêòèâà-
öèè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ), 
÷òî ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íîãî 
ìàòðèêñà (ÂÊÌ) [21, 23]. 

Ïîâûøåííàÿ äåãðàäàöèÿ áåëêîâ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíàÿ ñî-
ñòàâëÿþùàÿ ÷àñòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçíî-
ãî ïðîöåññà [24]. Èçâåñòíî, ÷òî ÌÌÏ è ýëàñòàçà 
ó÷àñòâóþò â àêòèâàöèè TGF–β è ñòèìóëèðóþò ñèí-
òåç áåëêîâ ÂÊÌ [24, 27]. Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè 
ÌÌÏ–2, 7, 3, 9 ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì àïîï-
òîçà çâåçä÷àòûõ êëåòîê, èõ òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêîé â ìèîôèáðîáëàñòû,  íàêîïëåíèåì êîìïî-
íåíòîâ ÂÊÌ è ðàçâèòèåì öèððîçà [19, 22, 25, 28]. 
Ñ äðóãîé ñòîðîíû ÌÌÏ èíàêòèâèðóþò èíãèáèòîð 
ýëàñòàçû – α

1
-ïðîòåèíàçíûé èíãèáèòîð, ñïî-

ñîáñòâóÿ ïîääåðæàíèþ âûñîêîãî óðîâíÿ âîñïà-
ëåíèÿ [36].

Ôèáðîç ÿâëÿåòñÿ òèïîâîé ðåàêöèåé ïðè õðî-
íè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè, âûçâàííîé ìíî-
æåñòâîì ïðè÷èí, âêëþ÷àÿ ïåðñèñòèðóþùèå âè-
ðóñíûå èíôåêöèè, àëêîãîëü, íàðêîòèêè [3, 8, 12, 
13]. Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ôèáðîçà 
ñâÿçàíû ñ åãî äëèòåëüíûì áåññèìïòîìíûì òå-
÷åíèåì è ðàçíîé ñêîðîñòüþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
[33]. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïðîòåîëèçà ìîæåò èìåòü 
ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèç-

ìîâ ôèáðîçà è ðàçðàáîòêè íîâûõ íàïðàâëåíèé â 
ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ñâÿçè àêòèâ-
íîñòè ýëàñòàçî–, êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðî-
òåèíàç è èõ èíãèáèòîðîâ ïëàçìû êðîâè ñ ìå-
òàáîëèçìîì êîëëàãåíà â ïå÷åíè è âûÿâëåíèå 
ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ òÿæåñòè ôèáðîçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ 
áûë îäîáðåí ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì. 
Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ â îáñëåäî-
âàíèå áûëî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ó÷àñòíè-
êîâ. Îáñëåäîâàíî 359 áîëüíûõ, èç íèõ 118 ïàöè-
åíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì (ÕÂÃ), 
113 ñ ÕÂÃ â ñî÷åòàíèè ñ àëêîãîëüíîé áîëåçíüþ 
ïå÷åíè (ÀÁÏ), 109 ÷åëîâåê – ñ ÀÁÏ è 19 - ñ îïèé-
íîé íàðêîìàíèåé. Ïðè ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòà-
òàõ ÏÖÐ (ãåïàòèò Â, Ñ) âèðóñíîå ïîðàæåíèå ïå÷å-
íè ðàñöåíèâàëîñü êàê âåäóùèé ýòèîëîãè÷åñêèé 
ôàêòîð íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ àãåí-
òîâ – àëêîãîëÿ, îïèàòîâ (ãðóïïû 3, 5). Êîíòðîëü-
íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Àêòèâíîñòü α
1
–ïðîòåèíàçíîãî èíãèáèòîðà 

(α
1
–ÏÈ) è α

2
–ìàêðîãëîáóëèíà (α

2
–ÌÃ) îïðåäåëÿ-

ëè óíèôèöèðîâàííûì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì 
ìåòîäîì ïî òîðìîæåíèþ ãèäðîëèçà N–áåíçîèë–
L–àðãèíèí–ýòèëîâîãî ýôèðà (ICN, Biomedicals 
Inc, USA) [9]. Àêòèâíîñòü ýëàñòàçîïîäîáíûõ ïðî-
òåèíàç îïðåäåëÿëè ýíçèìàòè÷åñêèì ìåòîäîì 
ïî ãèäðîëèçó ñèíòåòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà – N–áó-
òèë–îêñèêàðáîíèë–L–àëàíèí–ïàðà–íèòðîôåíè-
ëîâûé ýôèðà (ÁÀÍÝ) (ICN, Biomedicals Inc, USA) 
[11]. Àêòèâíîñòü êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòå-
èíàç îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñóáñòðà-
òà êîëëàãåí I òèïà (Sigma, Germany) è âûðàæàëè 
â ìêìîëü îáðàçóþùåãîñÿ ãèäðîêñèïðîëèíà [17]. 
Ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèïðîëèíà îïðåäåëÿëè ïî 
öâåòíîé ðåàêöèè ñ äèìåòèëáåíçàëüäåãèäîì [16]. 
Èññëåäîâàëè ñâîáîäíûé, ïåïòèä– è áåëêîâîñâÿ-
çàííûé ãèäðîêñèïðîëèí, ôðàêöèè ïîëó÷àëè èñ-

Áåëîáîðîäîâà Åêàòåðèíà Âèòàëüåâíà, ä. ì. í., ïðîôåññîð 
êàôåäðû òåðàïèè ÔÏÎ.
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ïîëüçóÿ ðàçíûå óñëîâèÿ âûäåëåíèÿ è ãèäðîëèçà 
áåëêîâ ïëàçìû êðîâè [7,16]. Ñâîáîäíûé (ÑÎ) è 
ïåïòèä–ñâÿçàííûé ãèäðîêñèïðîëèí (ÏÑÎ) èñ-
ïîëüçîâàëè êàê ïîêàçàòåëè äåãðàäàöèè êîëëà-
ãåíà, à áåëêîâîñâÿçàííûé (ÁÑÎ) – óñèëåííîãî 
ñèíòåçà, îáðàçîâàíèÿ ìîëîäîãî, íåçðåëîãî êîë-
ëàãåíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ïëàçìåííîãî 
ôèáðîíåêòèíà èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä òâåðäîôàç-
íîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ó ïîäàâëÿþ-
ùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ áûëî ïðîâåäåíî 
ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòîâ ïå-
÷åíè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ èíäåêñà ãèñòîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè (ÈÃÀ) ãåïàòèòà è ñòàäèè ôèá-
ðîçà (Desmet V.J. et al. (1994).

Äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ  èñ-
ïîëüçîâàëè ñòàòèñòè÷åñêèé ïàêåò SAS 8.0 (SAS 
Inc.ÑØÀ). Ïðîâåðêó íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäå-
ëåíèÿ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ 
Øàïèðî–Âèëêà. Äëÿ ñðàâíåíèé íåçàâèñèìûõ 
âûáîðîê ïðè êîëè÷åñòâå ãðóïï ðàâíîì 2 â ñëó÷àå 
íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ è ðàâíûõ äèñïåðñèé 
â ãðóïïàõ ïðèìåíÿëè t–êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ 
íåçàâèñèìûõ íàáëþäåíèé èëè êðèòåðèé Àñïåðà–
Óîë÷à ïðè íåðàâåíñòâå äèñïåðñèé. Ïðè îòêëîíå-
íèè ðàñïðåäåëåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ïðèìåíÿëè 
êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëå-
íû â âèäå ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòè-
ëåé (Me, Q

1
–Q

3
).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå. 
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ (òàáë.) áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìåòàáîëèçìà êîëëàãåíà è 
ýëàñòèíà ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïå÷å-
íè (ÕÇÏ) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïëàçìå êðîâè 
ïàöèåíòîâ âñåõ èçó÷àåìûõ ãðóïï, íàáëþäàåòñÿ 
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå (ïî÷òè â 2 ðàçà) àêòèâ-
íîñòè êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç, ó÷à-
ñòâóþùèõ â äåãðàäàöèè êîëëàãåíà I òèïà – ÌÌÏ1 
(ÊÔ 3. 4. 24. 7) è ÌÌÏ8 (ÊÔ 3. 4. 24. 34). Íèçêàÿ 
àêòèâíîñòü êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç 
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì èõ òêàíåâûõ 
èíãèáèòîðîâ ÒÈÌÏ [2, 10, 12]. Ìåæäó èññëåäóå-
ìûìè ãðóïïàìè, òî åñòü â çàâèñèìîñòè îò ýòèî-
ëîãèè ãåïàòèòà, áûëè óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå 
îòëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ. Îíè çàêëþ÷àëèñü â áîëåå 
âûñîêîé àêòèâíîñòè êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðî-
òåèíàç ïëàçìû êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ àëêîãîëüíûì 
ãåíåçîì çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ âèðóñíîé 
ýòèîëîãèåé ïîðàæåíèÿ (ð

2-4
=0,043), ÷òî, ïî–

âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî îñòðûì âîçäåéñòâèåì 
ýòàíîëà íà ïå÷åíü. 

Àêòèâíîñòü ýëàñòàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç â 
ïëàçìå êðîâè, íàïðîòèâ, áûëà ïîâûøåííîé (â 1,5 
ðàçà) ó ïàöèåíòîâ âñåõ èçó÷àåìûõ ãðóïï çà èñ-
êëþ÷åíèåì ëèö ñ îïèéíîé  íàðêîìàíèåé (ãðóïïà 
5). Êàê èçâåñòíî, â ïëàçìå êðîâè ïðèñóòñòâóþò 
ïàíêðåàòè÷åñêàÿ (ÊÔ 3. 4. 21. 11) è íåéòðîôèëü-
íàÿ (ÊÔ 3. 4. 21. 37) ýëàñòàçà. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ó 
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûë èñêëþ÷åí îñòðûé 
ïàíêðåàòèò, î÷åâèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýëàñòàçî-
ïîäîáíûõ ïðîòåèíàç ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò ôðàê-
öèè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû. Óâåëè÷åíèå àêòèâ-
íîñòè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû ìîæåò îòðàæàòü 
íå òîëüêî ñòåïåíü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà 
â òêàíè ïå÷åíè, íî è èíòåíñèâíîñòü ôèáðîçîî-

áðàçîâàíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå àêòèâíî-
ñòè ýëàñòàçû ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâàöèè 
ïðîòåèíàçî–àêòèâèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ (ÐARs), 
çàïóñêàþùèõ ñèíòåç òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ ðåïàðàöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ÷åðåç 
ðåöèïðîêíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó TGF–β è 
EGFR/MEK/ERK ñèãíàëüíûå ïóòè [31, 34]. Ãåíåòè-
÷åñêèé äåôèöèò íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû  è/èëè 
PARs ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ðàçâè-
òèþ ôèáðîçà [20, 26, 29]. 

Ñî ñòîðîíû èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç ïî ðåçóëü-
òàòàì èññëåäîâàíèÿ îáíàðóæåíû ðåöèïðîêíûå 
èçìåíåíèÿ: óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè 
α

2
–ÌÃ è óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè «îñòðîôàçíîãî 

áåëêà» – α
1
–ÏÈ áåç äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó 

îáñëåäóåìûìè ãðóïïàìè (òàáë.). Ñíèæåíèå àê-
òèâíîñòè α

2
–ÌÃ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî àêòèâà-

öèåé ïðîòåîëèçà, ñâÿçûâàíèåì ïðîòåèíàç è âûâå-
äåíèåì êîìïëåêñà èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà [5, 15]. 
Íåìàëîâàæíûì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîå íàðóøåíèå 
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è ñèíòåçà òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ STAT5b ïðè ñâÿçûâàíèè α

2
–ÌÃ ñ 

ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [30, 32] â 
óñëîâèÿõ äåôèöèòà èíãèáèòîðà, ÷òî íàáëþäàåò-
ñÿ ïðè âûðàæåííîì ôèáðîçå ïå÷åíè. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ ñ îïèéíîé íàðêîìàíèåé íå 
íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè α

1
–ÏÈ, íåé-

òðîôèëüíîé ýëàñòàçû, à òàêæå íå áûëî îòìå÷åíî 
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè α

2
-ÌÃ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò 

îá îòíîñèòåëüíî ëàòåíòíîì âàðèàíòå òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ ïå÷åíè ó íàðêîìàíîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôèáðî-
íåêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäóåìûõ ïàöèåí-
òîâ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÇÏ 
íåçàâèñèìî îò ãåíåçà ïîðàæåíèÿ îòìå÷àåòñÿ 
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè äàííîãî 
ãëèêîïðîòåèíà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè çíà-
÷åíèÿìè. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ôèáðîíåêòèíà 
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì åãî ñèíòåçà, 
ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà è/èëè ïðîòåîëèòè÷åñêîé 
äåãðàäàöèåé ÌÌÏ [23]. 

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè ïðîäóêòîâ 
ìåòàáîëèçìà êîëëàãåíà ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî 
ïðè ÕÇÏ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íåçàâè-
ñèìî îò ôàêòîðà ïîðàæåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå âñåõ ôðàêöèé 
ãèäðîêñèïðîëèíà: ÑÎ (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà), ÏÑÎ 
(â 2 ðàçà) è ÁÑÎ (â 1,5 ðàçà). Îäíîâðåìåííîå óâå-
ëè÷åíèå ÁÑÎ è ÑÎ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè â 
ïå÷åíè â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ, ïà-
ðàëëåëüíî òåêóùèõ ïðîöåññîâ â âèäå óñèëåííîé 
äåãðàäàöèè êîëëàãåíà è àêòèâíîãî ôèáðîçîîá-
ðàçîâàíèÿ [1, 4, 6].  Ñ ó÷åòîì ýòèîëîãèè çàáîëå-
âàíèÿ íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òîëüêî â åäèíñ-
òâåííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ – ïðè ñîïóòñòâóþùåé 
îïèéíîé íàðêîìàíèè íå ïðîèñõîäèëî ïîâûøåíèÿ 
ñîäåðæàíèÿ ÁÑÎ – ïîêàçàòåëÿ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùåãî îá àêòèâíîì êîëëàãåíîîáðàçîâàíèè â ïå÷å-
íè. Äàííûé ôàêò òðåáóåò äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ñâÿçè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé, îïðåäåëÿåìûõ â ïëàçìå êðîâè, ñ ïðîöåñ-
ñàìè ôèáðîãåíåçà â òêàíè ïå÷åíè ïîëó÷åííûå 
ðåçóëüòàòû áûëè èññëåäîâàíû â çàâèñèìîñòè îò 
ÈÃÀ è ñòàäèè ôèáðîçà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 



 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ

22

àêòèâíîñòü àíàëèçèðóåìûõ ïðîòåèíàç è èõ èíãè-
áèòîðîâ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àåòñÿ ïðè ñëàáîé, 
óìåðåííîé è âûñîêîé ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ãåïàòèòà. Çàðåãèñòðèðîâàíà íèçêàÿ àêòèâ-
íîñòü êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç, α

2
–ÌÃ è 

ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ýëàñòàçîïîäîáíûõ ïðî-
òåèíàç è α

1
–ÏÈ ïðè âñåõ ïîêàçàòåëÿõ àêòèâíîñòè 

âîñïàëåíèÿ. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî, ÷òî ñ ðîñòîì 
àêòèâíîñòè ïðîöåññà â ïå÷åíè â ñûâîðîòêå êðî-
âè äîñòîâåðíî èçìåíÿþòñÿ äâà àíàëèçèðóåìûõ 
ïîêàçàòåëÿ –êîíöåíòðàöèÿ ôèáðîíåêòèíà è ñî-
äåðæàíèå ÏÑÎ. Êîíöåíòðàöèÿ ôèáðîíåêòèíà 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü ñ ðîñòîì ÈÃÀ, 
äîñòîâåðíî îòëè÷àÿñü ïðè âñåõ ïîêàçàòåëÿõ àê-
òèâíîñòè, ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ïðè âûñî-
êîé ñòåïåíè âîñïàëåíèÿ (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà). Ñî-
äåðæàíèå ÏÑÎ, áóäó÷è ïîâûøåííûì â ñðàâíåíèè 
ñ êîíòðîëåì, äîñòîâåðíî íàðàñòàëî ïðè âûñîêîé 
àêòèâíîñòè ïðîöåññà â ñðàâíåíèè ñî ñëàáîé è 
óìåðåííîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâèçàöèè 
îáìåíà êîëëàãåíà – åãî ðàñïàäà è ñèíòåçà â óñ-
ëîâèÿõ çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè ñ âûñîêîé àêòèâíîñ-
òüþ [1, 4].  

Àíàëèç èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé â çàâèñèìîñ-
òè îò ñòàäèè ôèáðîçà â ïå÷åíè ïîçâîëèë óñòàíî-
âèòü, ÷òî íåò äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â àêòèâíîñòè 
êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç, α

2
–ÌÃ è α

1
–ÏÈ 

â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè êîëëàãåíîîáðàçîâà-
íèÿ. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé 
êîíòðîëÿ îêàçàëèñü äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèìè 
ïðè âñåõ ñòàäèÿõ ôèáðîçà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò 
î òîì, ÷òî  óæå íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ õðîíèçà-
öèè ïðîöåññà â ïå÷åíè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå 
àêòèâíîñòè îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ äåãðàäàöèè 
êîëëàãåíà íà ôîíå äåôèöèòà α

2
–ÌÃ, ëèìèòèðóþ-

ùåãî ôèáðîçîîáðàçîâàíèå, ÷òî, î÷åâèäíî, îáóñ-
ëîâëèâàåò äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå ðîñòà 
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Àêòèâíîñòü α

1
–ÏÈ, íàïðî-

òèâ, áûëà ïîâûøåííîé  ïðè âñåõ ñòàäèÿõ ôèáðî-
çà, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò çíà÷åíèå äàííîãî áåëêà êàê 
«îñòðîôàçíîãî» ïîêàçàòåëÿ. Êðîìå òîãî èçâåñò-
íî, ÷òî ïðîäóêòû ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè 
α

1
–ÏÈ îáëàäàþò  ñâîéñòâîì õåìîàòòðàêòàíòîâ è 

àêòèâàòîðîâ ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ [35]. 
Ñîäåðæàíèå ÁÑÎ, íåñìîòðÿ íà îæèäàåìîå 

ïîâûøåíèå ñ ðîñòîì ôèáðîçà, äîñòîâåðíî íå èç-
ìåíÿëîñü è áûëî âûñîêèì ïðè âñåõ ñòàäèÿõ õðî-
íèçàöèè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ïðè ýòîì ðÿä 
ïîêàçàòåëåé èìåë çàâèñèìîñòü îò ñòàäèè ôèáðî-
çà ïå÷åíè:  àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû, 
ñîäåðæàíèå ôèáðîíåêòèíà è ôðàêöèé ãèäðîêñè-
ïðîëèíà – ÑÎ è ÏÑÎ. Àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíîé 
ýëàñòàçû â ïëàçìå êðîâè ñ íàðàñòàíèåì ïðîöåñ-
ñîâ êîëëàãåíîîáðàçîâàíèÿ äîñòîâåðíî ñíèæà-
ëàñü,  îòëè÷àÿñü áîëåå íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè 
ïðè òÿæåëîì ôèáðîçå  (III,  IV ñòàäèè) è îñòàâàÿñü 
ïðè ýòîì ïîâûøåííîé îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. 
Ñîäåðæàíèå ôèáðîíåêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè 
òàêæå äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü ñ ðîñòîì ôèáðîçà 
â ïå÷åíè, äîñòèãàÿ ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé  ïðè 
III, IV ñòàäèè. Îäíîíàïðàâëåíî èçìåíÿëîñü è ñî-
äåðæàíèå ÏÑÎ â ïëàçìå êðîâè.  Åãî ïîêàçàòåëè 
îêàçàëèñü  áîëåå íèçêèìè ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæå-
ëûì ôèáðîçîì ïå÷åíè (IV ñòàäèÿ), â ñðàâíåíèè 

ñî ñëàáûì è óìåðåííûì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò 
î ñíèæåíèè èíòåíñèâíîñòè îáìåíà êîëëàãåíà 
ïðè ðàçâèòèè öèððîçà. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå 
ÑÎ áûëî áîëåå âûñîêèì ïðè öèððîçå ïå÷åíè ïî 
ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé õðîíèçàöèè ïðî-
öåññà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîäîëæàþùåìñÿ 
àêòèâíîì ðàñïàäå êîëëàãåíà è ïðè öèððîòè÷åñ-
êîì ïåðåðîæäåíèè ïå÷åíè. Âìåñòå ñ òåì âûñîêîå 
ñîäåðæàíèå ÁÑÎ è íèçêîå ñîäåðæàíèå ÏÑÎ ïðè 
òÿæåëîì ôèáðîçå îçíà÷àåò, ÷òî íà äàííîé ñòàäèè 
õðîíèçàöèè ïðåâàëèðóþò ïðîöåññû àêòèâíîãî 
êîëëàãåíîîáðàçîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè 
óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîñòè ÕÂÃ ñâûøå 10 
ëåò îòìå÷àþòñÿ äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèå ïîêà-
çàòåëè ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè ôèáðîíåêòè-
íà è ÏÑÎ ïî ñðàâíåíèþ ñ òå÷åíèåì ÕÂÃ äî 5 ëåò. 
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè 
êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ðåçóëüòàòàìè, ãäå 
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èçîëèðîâàííîì òå÷åíèè 
ÕÂÃ ñâûøå 10 ëåò äîñòîâåðíî ÷àùå ó ïàöèåíòîâ 
äèàãíîñòèðóåòñÿ òÿæåëûé ôèáðîç ïå÷åíè. 

Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî  ïðîöåññû 
ôèáðîçîîáðàçîâàíèÿ â ïå÷åíè ïðè å¸ õðîíè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ñîïðîâîæäàþòñÿ çíà÷è-
òåëüíûì ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè êîëëàãåíàçîïî-
äîáíûõ ïðîòåèíàç, ãèäðîëèçóþùèõ êîëëàãåí, è 
íèçêîé àêòèâíîñòüþ α

2
–ÌÃ, èíãèáèòîðà ëèìèòè-

ðóþùåãî êîëëàãåíîîáðàçîâàíèå. Âûÿâëåííûå 
èçìåíåíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ 
ôèáðîçà êàê ñâèäåòåëüñòâî áûñòðîãî íàñòóïëå-
íèÿ äèñáàëàíñà â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ñèíòåçà 
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ÷òî ôàêòè÷åñêè ñïîñîáñ-
òâóåò èíòåíñèôèêàöèè ôèáðîçîîáðàçîâàíèÿ. 
Ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà ïå÷åíè ïðè õðîíè-
÷åñêèõ ãåïàòèòàõ ïðîèñõîäèò íà ôîíå âûñîêîé 
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû è α

1
–ÏÈ, 

íåçàâèñèìî îò ñòàäèè õðîíèçàöèè ïðîöåññà. 
Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà â ïå÷åíè 
ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå ôèáðîíåêòèíà è  ïåï-
òèä–ñâÿçàííîãî ãèäðîêñèïðîëèíà â ïëàçìå êðî-
âè. Âûÿâëåííûå âçàèìîîîòíîøåíèÿ àêòèâíîñòè 
ýëàñòàçî–, êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç è 
èõ èíãèáèòîðîâ ïëàçìû êðîâè ñ ïðîäóêòàìè  ìå-
òàáîëèçìà êîëëàãåíà îêàçàëèñü èäåíòè÷íûìè 
äëÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè âèðóñíîé 
è òîêñè÷åñêîé ýòèîëîãèè. Îïðåäåëåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ôèáðîíåêòèíà è ïåïòèä–ñâÿçàííîãî ãèä-
ðîêñèïðîëèíà â ïëàçìå êðîâè ïðè õðîíè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè âèðóñíîãî è òîêñè÷åñêîãî 
ãåíåçà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êëèíè÷åñêîé 
ïðàêòèêå â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî äèàãíîñòè-
÷åñêîãî êðèòåðèÿ îöåíêè òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè. 
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МЕХАНИЗМЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ФИБРОЗА В ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
ТЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ВИРУСНОЙ 
И ТОКСИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ

Е.В. БЕЛОБОРОДОВА, Э.И. БЕЛОБОРОДОВА, 
О.Е. АКБАШЕВА, В.Ю. СЕРЕБРОВ, 
Г.Э. ЧЕРНОГОРЮК, М.И. РАЧКОВСКИЙ, 
И.Л. ПУРЛИК, В.Л. ОСТАНКО, Д.В. ЧВЫРИНА

Îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ýëàñòàçî-, êîëëàãå-
íàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç, α

1
-ïðîòåèíàçíîãî èí-

ãèáèòîðà, α
2
-ìàêðîãëîáóëèíà, ñîäåðæàíèå ãèä-

ðîêñèïðîëèíà è ôèáðîíåêòèíà â ïëàçìå êðîâè 
ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè 
âèðóñíîé è òîêñè÷åñêîé ýòèîëîãèè. Îáñëåäîâàíî 
359 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå-
÷åíè (ÕÇÏ). Èç íèõ – 118 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì 
âèðóñíûì ãåïàòèòîì (ÕÂÃ), 113  ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃ â 
ñî÷åòàíèè ñ àëêîãîëüíîé áîëåçíüþ ïå÷åíè (ÀÁÏ), 
109 ïàöèåíòîâ ñ ÀÁÏ è 19 ñ ÕÇÏ íà ôîíå îïèéíîé 
íàðêîìàíèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññû ôèáðî-
çîîáðàçîâàíèÿ â ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèÿõ ñîïðîâîæäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíè-
åì àêòèâíîñòè êîëëàãåíàçîïîäîáíûõ ïðîòåèíàç, 
ãèäðîëèçóþùèõ êîëëàãåí, è íèçêîé àêòèâíîñòüþ 
α

2
-ìàêðîãëîáóëèíà, èíãèáèòîðà ëèìèòèðóþùåãî 

êîëëàãåíîîáðàçîâàíèå. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ 
ïðîÿâëÿþòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôèáðîçà, ÷òî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î áûñòðîì íàñòóïëåíèè äèñáà-
ëàíñà â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè, ñïîñîáñòâóþùåãî èíòåíñèôèêà-
öèè ôèáðîçîîáðàçîâàíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé 
ãåïàòèò, àëêîãîëüíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, íàðêî-
ìàíèÿ, ýëàñòàçî-, êîëëàãåíàçîïîäîáíûå ïðîòå-
èíàçû, α

1
-ïðîòåèíàçíûé èíãèáèòîð, α

2
-ìàêðîãëî-

áóëèí, ãèäðîêñèïðîëèí, ôèáðîíåêòèí

MECHANISMS OF FIBROSIS PROGRESSING IN 
THE LIVER AT CHRONIC CURRENT OF DISEASES 
OF VIRAL AND TOXIC ETIOLOGY

BELOBORODOVA Е.V., BELOBORODOVA E.I., 
AKBASHEVA О.Е., SEREBROV V.Yu., 
CHERNOGORYUK G.E., RACHKOVSKY М.I., 
PURLIK I.L., OSTANKO V.L., CHVYRINA D.V. 

The activity of elastase-, collagenase-like protei-
nase, α

1
-proteinase inhibitor, α

2
-macroglobulin, the 

content of hydroxyproline and fibronectin in blood 
plasma of patients with chronic liver diseases of vi-
ral and toxic etiology were defined. 359 patients 
with chronic liver diseases are surveyed. From them 
– 118 patients with chronic viral hepatitis, 113 pa-
tients with chronic viral hepatitis in combination with 
alcoholic illness of liver, 109 patients with alcoholic 
illness of liver and 19 with alcoholic illness of liver on 
a background of opium narcotism. It is established, 
that processes of fibrosogenesis in liver at chronic 
diseases are accompanied by significant decrease in 
collagenase-like proteinase activity, hydrolyzing col-
lagen, and low activity of α

2
-macroglobulin, of inhibi-

tor limiting collagenogenesis. The revealed changes 
are shown already at early stages of fibrosis that tes-
tifies to fast approach of disbalance in mechanisms 
of regulation of the connective tissues synthesis pro-
moting fibrosogenesis intensification. 
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