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Резюме. В статье представлены данные о роли матриксных метал-
лопротеиназ в определении особенностей системного воспаления при 
хроническом обструктивном заболевании легких (ХОЗЛ). Определены 
уровни MMП-2 и ММП-9 у больных ХОЗЛ в стабильной фазе зависимо 
от стадии заболевания, проведен индивидуальный анализ уровней 
показателей и показана возможность использования этих данных для 
дальнейшей оптимизации лечения больных. Доказано, что сывороточ-
ный уровень ММП-2 у больных ХОЗЛ почти в три раза ниже показателя 
у здоровых лиц, что может отображать задержку тканевой ре-
генерации и интенсификацию воспаления, причем уже начиная с ІІ 
стадии заболевания, а сывороточный уровень ММП-9 – в два раза выше, 
чем у здоровых лиц, что может свидетельствовать о значительной 
деградации коллагена, перестройку легочных тканей и интенсификацию 
системного воспаления. Независимо от степени бронхообструкции, 
выделены 2 фенотипа больных – с высоким и нормальным сыворо-
точным уровнем ММП-9. Полученные данные могут быть основанием 
для индивидуального подбора противовоспалительной терапии у боль-
ных ХОЗЛ. 
Summary. The article revealed the role of matrix metalloproteinases in 
identifying features of systemic inflammation in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). Levels of MMP-2 and MMP-9 in patients with 
COPD in a stable phase depending on the stage of disease were detected, and 
individual analysis of parameters for further optimization of their treatment 
was made. It is shown that serum level of MMP-2 in patients with COPD is 
almost three times lower than in the healthy individuals; this may reflect 
tissue regeneration delay and intensification of inflammation starting from the  
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second stage of the disease. Serum level of MMP-9 in COPD patients is 2 
times higher than in healthy subjects, suggesting a significant degradation of 
collagen, tissue reconstruction and intensification of systemic inflammation. 
Regardless of bronchial obstruction degree, two phenotypes of COPD 
patients – with high and normal level of MMP-9 were distinguished. The data 
obtained may be grounds for individual selection of anti-inflammatory 
therapy in COPD patients. 

Сучасна концепція хронічного обструктив-
ного захворювання легень (ХОЗЛ) трактує його 
як захворювання з системними проявами, при 
якому ураження легенів розглядається як один з 
компонентів хвороби [6]. 

Серед клітин, що беруть участь у реакції 
системного запалення, переважають альвеолярні 
макрофаги [4]. Вони відіграють важливу роль у 
розвитку запальної реакції шляхом секреції фак-
торів хемотаксису, таких як інтерлейкін-8, фак-
тор некрозу пухлин-α та лейкотрієн B4 [13]. Крім 
того, альвеолярні макрофаги також беруть участь 
у синтезі та вивільненні матриксних метало-
протеїназ (ММП), які сприяють пошкодженню 
легенів у хворих на ХОЗЛ. 

ММП представляють собою групу цинк-за-
лежних і кальцій-залежних ендопептидаз, що 
можуть руйнувати більшість компонентів поза-
клітинного матриксу [11]. Протягом останіх ро-
ків активно вивчається роль MMP-1 (інтерсти-
ціальної колагенази-1), MMP-2 (желатинази), 
ММП-9 (желатинази B), MMP-7 (матрилізину), 
MMP-12 (макрофагальної металоеластази) [8,9]. 
Активність макрофагальних ММП регулюється 
інтерлейкінами 10 та 13, а також фактором нек-
розу пухлин-α, котрі утримують баланс між 
синтезом ММП та їх специфічною інгібіцією 
[12]. 

Нещодавно проведені клінічні дослідження 
продемонстрували, що MMП-2 та ММП-9 віді-
грають центральну роль у ремоделюванні леге-
невих тканин у хворих на ХОЗЛ [7, 10]. Втім 
залишається ціла низка невирішених питань, 
серед яких – і щодо можливості визначення фе-
нотипів ХОЗЛ. 

У зв’язку з вищезазначеним метою нашого 
дослідження було визначити рівні MMП-2 та 
ММП-9 у хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу за-
лежно від стадії захворювання, а також провести 
індивідуальний аналіз рівнів показників для по-
дальшої оптимізації їх лікування. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Основну групу склали 24 хворих на ХОЗЛ ІІ-

IV стадій у стабільну фазу захворювання. Се-
редній вік обстежених хворих основної групи 
становив 67,7±1,40 року; чоловіків було 25 
(92,6 %), жінок – 2 (7,4 %); середня тривалість 
захворювання становила 13,4 ± 3,9 року. Усі хво-

рі були «активними курцями» у минулому або на 
теперішній час, індекс «пачка/рік» становив 
32,3 ± 3,2. Згідно зі стадією ХОЗЛ хворі були 
розподілені на підгрупи: до підгрупи 1 увійшло 6 
хворих на ХОЗЛ ІІ стадії, до підгрупи 2 – 14 
хворих на ХОЗЛ III стадії, до підгрупи 3 – 4 
хворих на ХОЗЛ IV стадії. 

Формулювання клінічних діагнозів ХОЗЛ 
проводилось згідно з рекомендаціями Наказу 
МОЗ України № 128 від 19 березня 2007 року 
«Про затвердження інструкцій щодо надання 
допомоги хворим на туберкульоз і неспецифічні 
захворювання легенів». У дослідження не вклю-
чались хворі з тяжкою супутньою патологією 
інших органів та систем (серцево-судинної, 
шлунково-кишкового тракту, сечовивідних шля-
хів, органу зору тощо). Хворі отримували меди-
каментозну терапію згідно зі стадією захворю-
вання. 

Усі обстежені дали письмову згоду на про-
ведення дослідження. 

Контрольну групу склали 10 практично здо-
рових осіб. 

Оцінка вентиляційної функції легень (з ви-
мірюванням рівня об’єму форсованого видиху за 
першу секунду (ОФВ1) у відсотках належної ве-
личини (% належн.) з урахуванням співвідно-
шення ОФВ1/форсована життєва ємність легень 
(ФЖЄЛ) за абсолютними значеннями показників 
(ОФВ1/ФЖЄЛ)) проводилась методом комп’ю-
терної спірометрії на апараті Master Screen 
Body/Diff («Jager», Німеччина) вранці натще. 
Аналіз даних спірографічного дослідження про-
водився згідно з вимогами міжнародних стан-
дартів [5] та рекомендаціями вітчизняних вчених 
[1]. 

Дослідження рівня MMП-2 та ММП-9 у си-
роватці крові обстежених проводилось методом 
зимографії (вертикальний субстратний електро-
форез). Використовувалась сироватка, відділена 
з венозної крові пацієнтів, яку зберігали до 
моменту дослідження при температурі -20°С. 
Результати інтерпретувались напівкількісно по-
рівняно зі зразками від здорових суб'єктів у 
відсотках від інтенсивності забарвлення кон-
трольних смуг. 

Статистична обробка матеріалів досліджень 
проводилась з використанням методів біомет-
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ричного аналізу, що реалізовані у пакетах про-
грам EXCEL-2003 (№ 74017-641-9475201-57075) 
та STATISTICA 6.0 (№ 31415926535897) [2, 3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Сироватковий рівень ММП-2 у хворих на 

ХОЗЛ в цілому по групі був майже у 3 рази 

нижчим, ніж у осіб контрольної групи (р < 0,001, 
табл. 1). Такий низький рівень показника може 
відображати затримку тканевої регенерації та 
інтенсифікацію запалення навіть у стабільну 
фазу захворювання завдяки деградації моно-
цитарного хемотактивного протеїну-3. 

 

Т а б л и ц я  1  

Рівень ММП-2 та ММП-9 у обстежених хворих на ХОЗЛ (M±m) 

Групи та підгрупи обстежених ОФВ1, % належн. ММП-2, ум. од. ММП-9, ум. од. 

Хворі на ХОЗЛ (n=24), із них: 
 
- ХОЗЛ ІІ ст. (n=6) 
- ХОЗЛ III ст. (n=14) 
- ХОЗЛ IV ст. (n=4) 

54,8 ± 3,21* 
 

75,6 ± 1,50* 
54,3 ± 1,63* 
29,5 ± 1,76* 

102,1 ± 4,67* 
 

86,3 ± 5,57* 
104,0 ± 4,38* 
119,3 ± 1,39* 

249,4 ±46,17^ 
 

269,8 ± 58,16# 
273,8 ± 48,33^ 
133,3 ± 12,17 

Контрольна група (n=10) 101,3 ± 4,24 303,6 ± 12,26 114,5 ± 3,70 

П р и м і т к и : *– р < 0,001 порівняно з контрольною групою; ^– р < 0,01 порівняно з контрольною групою; #– р < 0,05 порівняно з 
контрольною групою. 

 
При цьому у хворих на ХОЗЛ був визначений 

достовірний негативний кореляційний зв’язок 
між сироватковим рівнем ММП-2 та рівнем по-
казника ОФВ1 (r = - 0,47, р = 0,020) (рис. 1), що 
свідчило про дещо нижчий рівень маркера у 

хворих з менш виразною бронхіальною обструк-
цією. Отримані результати вказують на те, що 
вже починаючи з другої стадії ХОЗЛ відбу-
вається активація системного запалення, що 
призводить до затримки тканевої регенерації. 
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Рис. 1. Дані кореляційного аналізу щодо сироваткового рівня ММП-2 залежно від рівня ОФВ1 у хворих 
на ХОЗЛ у стабільну фазу патологічного процесу 
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Сироватковий рівень ММП-9, навпаки, був 
статистично достовірно вищим у хворих на 
ХОЗЛ, ніж у осіб контрольної групи (див. табл. 
1). Втім, якщо у хворих з ІV стадією захворю-
вання показник не відрізнявся від такого в групі 
контролю, то при ІІ та ІІІ стадіях ХОЗЛ він був 
статистично достовірно вищим. 

Індивідуальний аналіз показав, що незалежно 
від виразності бронхообструкції можна виділити 

дві підгрупи хворих на ХОЗЛ залежно від 
сироваткового рівня ММП-9: перша підгрупа – з 
рівнем, який не відрізняється від показника у 
практично здорових осіб (менше за 140 ум. од.), 
друга – з досить високим рівнем маркера (вищим 
за 220 ум. од.) (табл. 2). 

Медіани, квартилі та викиди по підгрупах 
щодо рівня ММП-9 представлені на рис. 2. 

 
Т а б л и ц я  2  

Розподіл пацієнтів на підгрупи за рівнем ММП-9 (M±m) 

Підрупи ОФВ1, % ММП-9, ум. од. 

ММП-9 � 140 ум. од. (n=15) 56,9 ± 3,71* 108,3 ± 5,88 

ММП-9 � 220 ум. од. (n=9) 53,7 ± 3,96* 484,4 ± 45,51*# 

Контрольна група (n=10) 101,3 ± 4,24 114,5 ± 3,70 

П р и м і т к и : *– р < 0,001 порівняно з контрольною групою; #– р < 0,05 порівняно між підгрупами. 
 
За літературними даними [6] високий рівень 

ММП-9 може свідчити про значну деградацію 
колагену з перебудовою тканин та інтенси-
фікацією системного запалення. 

Отримані нами дані дають підставу стверд-
жувати про наявність двох фенотипів хворих на 
ХОЗЛ щодо виразності системного запалення 
незалежно від ступеня бронхообструкції, що 

може бути використаним для індивідуального 
підбору протизапальної терапії (наприклад, глю-
кокортикостероїдів): 1) визначення доз (низькі, 
середні, високі) лікарських препаратів, що при-
значаються; 2) раннє призначення препаратів 
протизапальної дії (у певної категорії хворих – 
вже починаючи з ІІ стадії захворювання). 
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Рис. 2 . Сироваткові рівні ММП-9 (квартилі, відхилення, викиди) у хворих на ХОЗЛ  

у стабільну фазу патологічного процесу: 
0 – контрольна група; 
1 – підгрупа хворих на ХОЗЛ з нормальними показниками сироваткового рівня ММП-9 (� 140 ум. од.); 
2 – підгрупа хворих на ХОЗЛ з високими показниками сироваткового рівня ММП-9 (� 220 ум. од.). 



 4912/ Том XVIІ / 2 

ВИСНОВКИ 
1. Сироватковий рівень ММП-2 у хворих на 

ХОЗЛ майже втричі нижчий за показник у 
здорових осіб, що може відображати затримку 
тканинної регенерації та інтенсифікацію систем-
ного запалення, причому вже починаючи з ІІ 
стадії захворювання. 

2. Сироватковий рівень ММП-9 у хворих на 
ХОЗЛ  в  цілому  по  групі  удвічі  вищий,  ніж   у  
 

 
здорових осіб, що може свідчити про значну 
деградацію колагену, перебудову легеневих 
тканин та інтенсифікацію системного запалення. 
При цьому незалежно від ступеня бронхооб-
струкції можна виділити 2 фенотипи хворих на 
ХОЗЛ – з високим та нормальним рівнем 
показника, що може бути підставою для інди-
відуального підбору протизапальної терапії. 
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