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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 И ТКАНЕВОГО 
ИНГИБИТОРА МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-1 С УРОВНЕМ ЦИНКА В РАЗЛИЧНЫХ 
БИОСУБСТРАТАХ У БОЛЬНЫХ С КАРОТИДНЫМ СТЕНОЗОМ
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Определены уровни матриксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и ее тканевого ингибитора-1 (ТИМП-1), а также цинка 
(Zn) в сыворотке, волосах и биоптатах атеросклеротических бляшек (АСБ) сонной артерии у пациентов с каротидным 
стенозом. Проведен анализ ассоциации между этими показателями. Выявлены наиболее высокие показатели ММП-9, 
ТИМП-1 и индекса ММП-9/ТИМП-1 у больных со стенозами сонных артерий свыше 50%. Обнаружена отрицательная 
корреляция между концентрацией Zn в сыворотке и толщиной комплекса интима–медиа общей сонной артерии, также 
выявлена слабая обратная корреляция ММП-9 с уровнем Zn в АСБ. 
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The levels of matrix metalloproteinase-9 and its tissue inhibitor-1 and also zinc in serum, hair and biopsy material of atherosclerosis 
plaques of carotid in patients with carotid stenosis. The analysis of association between these two indicators was implemented. 
The highest indicators of matrix metalloproteinase-9, tissue inhibitor-1 and index matrix metalloproteinase-9/tissue inhibitor-1 
in patients with carotid stenosis more than 50% were established. The negative correlation between zinc concentration in serum 
and thickness of complex intima-media of common carotid artery was established. The weak inverse correlation of matrix 
metalloproteinase-9 with zinc level in atherosclerosis plaques.
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Введение. Атеросклероз сонных артерий, обнаруженный 
путем неинвазивного ультразвукового исследования, исполь-
зуется в качестве маркера развития сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний. Тяжесть каротидного ате-
росклероза можно оценить, используя толщину комплекса 
интима–медиа общей сонной артерии (ТКИМ ОСА), степень 
стеноза сонной артерии (СССА) [1]. В ремоделировании вне-
клеточного матрикса важную роль играют матриксные метал-
лопротеиназы (ММП) и их тканевые ингибиторы (ТИМП). 
Известно, что ММП представляют собой семейство цинк-
зависимых эндопептидаз, ответственных за расщепление и 
восстановление внеклеточного матрикса [2]. Установлена 
связь уровня циркулирующей ММП-9 и ТИМП-1 с различ-
ными характеристиками сонных артерий и выраженностью 
каротидного атеросклероза [1, 3]. 

ММП в своем активном центре содержит ионы цинка 
(Zn2+), которые участвуют в каталитических процессах. Zn, 
в свою очередь, играет важную роль в биологических си-
стемах с разнообразными функциями, связанными с цинк-
связывающими белками. ММП активируется с помощью 
транспортировки на нее ионов Zn2+ от металлотионеина [2]. 
Установлена также взаимосвязь между содержанием Zn в 
организме и развитием атеросклероза [4]. Концентрация 
Zn одномоментно в волосах, атеросклеротических бляшках 
(АСБ) сонной артерии и сыворотке у больных каротидным 

атеросклерозом, а также их связь с сывороточным уровнем 
ММП-9 и ТИМП-1 до настоящего времени не изучались.

Целью нашей работы было оценить содержание Zn в сы-
воротке крови, волосах, биоптатах АСБ сонной артерии и их 
связь с уровнем ММП-9 и ТИМП-1 в сыворотке у пациентов 
с каротидным атеросклерозом. 

Материалы и методы. В исследование были включены 
73 больных (55 мужчин и 18 женщин) в возрасте от 46 до 88 
лет (средний возраст 65,96 ± 1,07 года) с каротидными стено-
зами. Контрольную группу составили 10 здоровых лиц сопо-
ставимого пола и возраста. Больные были разделены на две 
группы в зависимости от СССА. Первую группу составили 
35 больных со СССА < 50%, 2-ю группу – 38 пациентов со 
СССА > 50%. Критериями исключения из исследования яв-
лялись: острый инфаркт миокарда, кардиомиопатии, острый 
миокардит, перикардит, острое нарушение мозгового крово-
обращения, злокачественные опухоли, диффузные заболева-
ния соединительной ткани, острые инфекционные заболева-
ния, фракция выброса левого желудочка < 45%.

Всем пациентам проведено цветовое дуплексное скани-
рование внечерепных отделов брахиоцефальных артерий на 
ультразвуковом сканере HD3 (Phillips, Нидерланды). Расчет 
СССА выполняли в зоне максимального сужения просвета 
артерии. Больные 2-й группы направлены в клинику Таш-
кентской медицинской академии, где им выполнена каротид-
ная эндартерэктомия (КЭЭ). Образцы АСБ были получены 
сразу после КЭЭ и доставлены в лабораторию для определе-
ния Zn. У этих больных за 1 день до операции и у неопери-
рованных пациентов однократно забирали кровь из локтевой 
вены утром натощак, через 12 ч после приема пищи. 
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Все образцы венозной крови немедленно центрифуги-
ровали, сыворотки замораживали при температуре -20 °С. 
Определяли концентрации ММП-9 и ТИМП-1 с помощью 
наборов стандартных тест-систем для иммуноферментного 
анализа (Bender-Medsystems GmbH, Австрия) на планшетном 
спектрофотометре Plate Reader (Hospitex Diagnostics, Италия). 
Уровень Zn в сыворотке крови определяли с помощью набора 
реагентов Zinc-Vital (Vital Development Corporation, Россия) 
на биохимическом автоматическом анализаторе Mindray BS-
200 (Китай); в волосах и АСБ – методом оптико-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно-связанной аргоновой плазмой на 
анализаторе Optima 2100 DV (Perkin Elmer, США).

Полученные результаты статистически обрабатывали, 
вычисляя для каждой выборки среднюю арифметическую ве-
личину (M) и стандартную ошибку (m) и представляли в ви-
де M ± m. Различия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента и считали статистически значимыми 
при уровне вероятности р < 0,05. Для выявления взаимосвязи 
между показателями использовали коэффициент корреляции 
Пирсона. 

Результаты и обсуждение. По частоте артериальной ги-
пертонии, ожирения, сахарного диабета 2-го типа, стенокар-
дии напряжения, инфаркта миокарда в анамнезе и возрасту 
рассматриваемые группы были сопоставимы. Однако во 2-й 
группе частота инсульта (57,9%) и гиперлипидемии (57,9%) 
была выше, чем в 1-й (11,4 и 42,9% соответственно) (табл. 1).

Уровень Zn в биосубстратах между группами статистиче-
ски значимо не различался (табл. 2).

Сывороточные уровни ММП-9 были в 1,8 раза выше во 
2-й группе по сравнению с 1-й. В 1-й группе концентрация 
ММП-9 была выше в 1,3 раза, а во 2-й – в 2,3 раза, чем в кон-
трольной группе. Уровень ТИМП-1 статистически значимо 
не различался между 1-й и 2-й группами, но при сравнении 
их с контрольной группой выявлено значимое различие. Так, 
в 1-й группе уровень ТИМП-1 был в 1,6 раза, а во 2-й – в 1,7 
раза выше, чем в контрольной. Индекс ММП-9/ТИМП-1 был 
в 1,5 раза выше во 2-й группе, чем в контроле. При сравнении 
показателей 1-й и контрольной групп, а также 1-й и 2-й групп 
не выявлено статистически значимых различий (табл. 3). 

При проведении корреляционного анализа данных выяв-
лена умеренная положительная корреляционная связь СССА 
с уровнями ММП-9 и ТИМП-1 (r = 0,47 и r = 0,53 соответ-
ственно; р < 0,001). Отмечена слабая обратная корреляция 
уровня Zn в сыворотке с его концентрацией в волосах (r = 
–0,21; р < 0,05) и положительная корреляция с его содержа-
нием в АСБ (r = 0,21; р < 0,05). Обнаружена слабая поло-
жительная корреляционная связь Zn в волосах с его уровнем 
в АСБ (r = 0,23; р < 0,05), а также отрицательная корреля-
ция между концентрацией Zn в сыворотке и ТКИМ ОСА  
(r = -0,24; р < 0,05).

При изучении ассоциации уровней ММП-9 и ТИМП-1 
в сыворотке с концентрацией Zn в биосубстратах выявлена 
слабая корреляция ММП-9 с уровнем Zn в АСБ (r = –0,25; р < 
0,05). Связь с остальными показателями была статистически 
незначимой. 

Результаты исследования показали высокие уровни 
ММП-9 и ТИМП-1 у всех больных с атеросклерозом каро-
тидных артерий. Мы отметили значимые ассоциации уров-
ней ММП-9 и ТИМП-1 со СССА, что согласуется с мнения-
ми ряда исследователей [1, 3, 5]. 

Индекс ММП-9/ТИМП-1 используется для оценки балан-
са между ММП и их ингибиторами. По данным ряда авторов 
[6], у здоровых лиц этот показатель составляет 0,11 ± 0,03.  
В нашей работе это соотношение было выше у всех больных 
(в контрольной группе – 0,15 ± 0,02, в 1-й – 0,176 ± 0,01, во 
2-й – 0,22 ± 0,02). У пациентов с окклюзией внутренней сон-
ной артерии этот показатель даже увеличивался на 0,44; 0,47 
и 0,56 соответственно. Данные результаты указывают на пре-
валирование активности ММП-9 над уровнем ТИМП-1.

Нами выявлена значимая обратная корреляция между 
ТКИМ ОСА и уровнем Zn в сыворотке, что соответствует 
результатам других авторов [7]. В предшествующих публи-
кациях указано на положительные и негативные данные по 
защитному эффекту Zn против атеросклероза [8–10]. N. Sta-
dler и соавт. [4] в своих работах предоставили объяснение 
потенциального защитного эффекта повышенного уровня Zn 
при атеросклерозе. Так, Zn может участвовать в механизме 
повышения стабильности поражения путем связывания с 
компонентами матрикса. Известно, что АСБ с кальциниро-

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов обследованных групп

Показатели 1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 38)

Возраст, годы 66,8 ± 1,6 65,2 ± 1,4

Пол, мужчины/женщины 22/13 (63%/37%) 33/5 (87%/13%)

Артериальная гипертония 33 (94,3%) 35 (92,1%)
Гиперлипидемия 15 (42,9%) 22 (57,9%)*
Ожирение 14 (40%) 12 (31,6%)
Сахарный диабет 2-го типа 11 (31,4%) 17 (44,7%)
Стенокардия напряжения:

функциональный класс II 32 (91,4%) 34 (89%)
функциональный класс III 3 (8,6%) 4 (11%)

Инфаркт миокарда в 
анамнезе

2 (5,7%) 8 (21%)

Перенесенный инсульт 4 (11,4%) 22 (57,9%)*
Индекс массы тела, кг/м2 27,1 ± 0,6 27,8 ± 0,7
ТКИМ ОСА, мм 0,96 ± 0,04 1,1 ± 0,05*
СССА, % 34 ± 2,8 76,5 ± 2,3*

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05.

Т а б л и ц а  2
Уровень Zn в сыворотке, волосах и АСБ

Биологический 
субстрат

1-я группа  
(n = 35)

2-я группа  
(n = 38)

Контрольная груп-
па (n = 10)

Сыворотка, 
мкмоль/л

12,5 ± 1,5 16,4 ± 0,96 18,3 ± 4,16

Волосы, мкг/г 234,3 ± 20,1 207,9 ± 14,7 208,65 ± 84,23
АСБ, мкг/г – 82,6 ± 14,7 –

Т а б л и ц а  3
Уровни ММП-9, ТИМП-1 и индекс ММП-9/ТИМП-1 (M ± m)

Показатели Контрольная группа (n = 10) 1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 38) р (к–1) р (к–2) р (1–2)

ММП-9, нг/мл 197,42 ± 10,4 252,86 ± 15,17 453,25 ± 48,16 < 0,01 < 0,001 < 0,001
ТИМП-1, нг/мл 1192,5 ± 61,5 1874,1 ± 303,67 2076,1 ± 129,3 < 0,05 < 0,001 > 0,05
ММП-9/ТИМП-1 0,15 ± 0,02 0,176 ± 0,01 0,22 ± 0,02 > 0,05 < 0,02 > 0,05

П р и м е ч а н и е .  р (к–1) – значимость различий 1-й группы по сравнению с контролем; р (к–2) – 2-й группы по сравнению с контролем; 
р (1–2) – 1-й группы по сравнению со 2-й.
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ванной фиброзной покрышкой менее склонны к разрыву, чем 
АСБ с высоким содержанием липидов и тонкой покрышкой. 
Сниженная степень сердечно-сосудистых событий у людей с 
высоким уровнем Zn может объясняться накоплением каль-
ция и фиброза и, следовательно, уменьшением склонности к 
разрыву поражения. 

Заключение. Таким образом, с увеличением ТКИМ ОСА 
снижается уровень Zn в сыворотке. Это ассоциируется с 
уменьшением уровня Zn в АСБ. Снижение концентрации Zn 
в волосах сопровождается снижением уровня Zn в биоптатах 
АСБ. Увеличению концентрации ММП-9 в сыворотке сопут-
ствует снижение содержания Zn в АСБ. С ростом СССА по-
вышаются уровни ММП-9 и ТИМП-1 в сыворотке. 
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CОПОСТАВЛЕНИЕ МЕТОДОВ ЭЛЕКТРОФОРЕЗА, ИММУНОТУРБИДИМЕТРИЧЕСКОГО 
ИЗМЕРЕНИЯ И ФЕНОТИПИРОВАНИЯ АЛЬФА-1-АНТИТРИПСИНА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
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Качественный и количественный дефицит альфа-1-антитрипсина (А1АТ) является врожденным фактором предрасполо-
женности к ряду состояний, включая хроническую обструктивную болезнь легких и первичную эмфизему, а также пораже-
ние печени. В данном исследовании проведена оценка анализа альфа-1-фракции (А1Ф) методом зонального электрофореза 
для выявления больных с альфа-1-антитрипсиновой недостаточностью (ААТН). Обследованы пациенты с пониженной (1-я 
группа) и нормальной (2-я группа) А1Ф на протеинограмме. Для проведения электрофореза использовалась система капил-
лярного электрофореза Capillaris-2 Flex Piercing (Sebia, Франция), а также система для электрофореза в агарозном геле 
SAS-1/SAS-2 (Helena Biosciences, Великобритания). Для количественного определения А1АТ были использованы коммерческий 
набор Sentinel Diagnostics (Италия) и биохимический анализатор А15 (Biosystems, Испания). Результаты исследования по-
казали, что снижение А1Ф на протеинограмме коррелировало с уменьшением концентрации А1АТ в сыворотке крови и с на-
личием его патологического фенотипа. Средние значения концентрации А1АТ в 1-й и 2-й группах составили 1148 и 1738 мг/л  
соответственно. Общая частота патологических фенотипов в 1-й группе составила 76,0% (19/25), что достоверно от-
личалось от показателей 2-й – 7,1% (2/28). Таким образом, электрофорез протеинов сыворотки крови может быть до-
статочно информативен для первичного отбора больных, которым требуется обследование на наличие ААТН.
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фа-1-фракция; зональный электрофорез.
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