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Проведен анализ содержания матриксной металлопротеиназы – 9 (ММП-9), тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы – 1 (ТИМП-1) и интерлейкина – 6 (ИЛ-6) в сыворотке крови 55 пациентов 
с желчнокаменной болезнью (ЖКБ), ассоциированной с метаболическим синдромом, и у лиц с метаболи-
ческим синдромом без желчнокаменной болезни (n = 20). У пациентов с желчнокаменной болезнью и про-
явлениями метаболического синдрома отмечено статистически значимое повышение иммунологической 
активности ММП-9, ТИМП-1 и ИЛ-6 по сравнению с лицами, у которых имеются только признаки метабо-
лического синдрома без желчнокаменной болезни. После терапии препаратами урсодезоксихолевой кислоты 
выявлено снижение сывороточной концентрации ММП-9 на фоне ещё более значимого повышения содер-
жания ТИМП-1 и ИЛ-6 как у больных ЖКБ, ассоциированной с метаболическим синдромом, так и у лиц 
с метаболическим синдромом без ЖКБ, при этом результаты в основной группе являлись статистически 
более значимыми.
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We have done the analysis of the content of matrix metalloproteinase – 9 (MMP-9) and tissue inhibitor 
of matrix metalloproteinase – 1 (TIMP-1) and interleukin – 6 (IL-6) in the serum of 55 patients with gallstone 
disease associated with the metabolic syndrome, and in individuals with metabolic syndrome without gallstones 
(n = 20). In patients with gallstone disease and the metabolic syndrome was a statistically signifi cant increase in the 
immunological activity of MMP-9, TIMP – 1 and IL-6 in comparison with persons who are only symptoms of the 
metabolic syndrome without gallstones. After therapy with ursodeoxycholic acid showed a reduction in serum levels 
of MMP-9 in the background even more signifi cant increase in the content of TIMP-1 and IL-6, as in patients with 
gallstone disease associated with the metabolic syndrome and in patients with metabolic syndrome without gallstone 
disease, with results in the study group were statistically signifi cant.
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – явля-
ется одним из наиболее распространённых 
заболеваний человека и занимает третье 
место в структуре заболеваемости населе-
ния. В Российской Федерации распростра-
нённость ЖКБ, по данным различных ав-
торов, колеблется от 3 до 12 % [2]. Одним 
из факторов, способствующих развитию 
ЖКБ, является избыточная масса тела [4]. 
Главная роль при этом отводится наруше-
ниям липидного обмена, которые приво-
дят к повышению экскреции холестерина 
в жёлчь и выпадению в осадок кристаллов 
моногидрата холестерина, что создает ос-
нову для формирования билиарного сладжа 
и конкрементов. Эта проблема становится 
особенно актуальной в настоящее время, 
когда распространённость метаболического 
синдрома в популяции по самым скромным 
подсчётам приближается к 20–40 %, и на-
метилась чёткая тенденция к росту данной 
патологии, преимущественно среди лиц 
среднего и молодого возраста [3].

Несмотря на большое количество ис-
следований по ЖКБ, до сих пор не прово-

дилось сравнительного изучения общих 
и отличительных признаков данного за-
болевания на фоне метаболического син-
дрома и без такового. В последние годы 
опубликованы отдельные исследования, 
отражающие роль иммунных механизмов 
в формировании и прогрессировании по-
вреждения печени [3, 7]. Однако исследова-
ния, изучающие иммунный статус больных 
ЖКБ, ассоциированной с метаболическим 
синдромом, представляют определённую 
редкость. Остаётся до конца неясной роль 
интерлейкина – 6 (ИЛ-6) в формировании 
данной патологии. По данным ряда иссле-
дований, ИЛ-6 является провоспалитель-
ным цитокином, усиливает синтез многих 
острофазных белков, таких как фибриноген 
и С-реактивный белок [5, 10]. Встречаются 
также данные, в которых повышение синте-
за белков острой фазы под влиянием ИЛ-6 
считается защитным механизмом, ограни-
чивающим повреждение тканей [6, 9]. Всё 
это подтверждает актуальность данного ис-
следования в плане прогноза течения ЖКБ, 
ассоциированной с метаболическим син-
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дромом, и дальнейшего выбора тактики ле-
чения пациентов. 

Цель исследования – изучить особен-
ности синтеза интерлейкина – 6 (ИЛ-6), ма-
триксной металлопротеиназы – 9 (MMП-9), 
тканевого ингибитора матриксной металло-
протеиназы – 1 (ТИМП-1) у больных жел-
чнокаменной болезнью, ассоциированной 
с метаболическим синдромом, до и после 
лечения урсодезоксихолевой кислотой.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 55 пациентов 

с желчнокаменной болезнью и проявлениями метабо-
лического синдрома, средний возраст которых соста-
вил 52,3 ± 8,3 лет. Среди обследованных было 33 жен-
щины и 22 мужчины. Группу сравнения составили 
20 лиц с проявлениями метаболического синдрома, но 
без желчнокаменной болезни, сопоставимых по полу 
и возрасту. Все пациенты и здоровые лица подписали 
информированное согласие на участие в исследовании 
и обработку персональных данных.

Критериями включения в исследование являлись 
признаки метаболического синдрома: центральный 
(абдоминальный) тип ожирения – окружность талии 
более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин; ар-
териальная гипертония (АД ≥ 130/85 мм рт. ст.), по-
вышение уровня триглицеридов (≥ 1,7 ммоль/л); по-
вышение уровня ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л; снижение 
ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,2 ммоль/л 
у женщин; нарушение толерантности к глюкозе 
(глюкоза в плазме крови через 2 часа после нагруз-
ки глюкозой в пределах ≥ 7,8 и ≤ 11,1 ммоль/л); ги-
пергликемия натощак (глюкоза в плазме крови на-
тощак ≥ 6,1 ммоль/л). Также критериями включения 
являлись наличие желчнокаменной болезни и прояв-
лений жирового гепатоза по данным ультразвукового 
исследования органов брюшной полости. На момент 
исследования все пациенты находились в стадии 
стойкой ремиссии по сопутствующим заболевани-
ям. Критериями исключения были: острый инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия, хроническая 
сердечная недостаточность, нарушение мозгового 
кровообращения, бронхиальная астма и дыхательная 
недостаточность, хроническая почечная недостаточ-
ность, сахарный диабет 1-го и 2-го типа, наличие хро-
нического вирусного гепатита В и/или С по данным 
серологического исследования, онкологические за-
болевания, аутоиммунные заболевания, хронический 
алкоголизм и признаки хронической алкогольной 
интоксикации, вторичная артериальная гипертензия, 
приём гиполипидемических препаратов, отказ от уча-
стия в исследовании.

У всех пациентов изучали клиническое течение 
заболевания, данные общеклиничеких анализов; про-
водили биохимическое исследование крови: опре-
деляли уровень общего билирубина и его фракций, 
общего белка, альбумина, активность аминотранс-
фераз (АлАТ, АсАТ), гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), количественное содержание С-реактивного 
белка (СРБ), развёрнутый липидный профиль. Ин-
струментальные методы диагностики включали уль-
тразвуковое исследование органов брюшной полости 
(УЗИ) и эзофагогастродуоденоскопию (ЭФГДС) для 
оценки состояния желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

Целенаправленные лабораторные исследования 
интерлейкина – 6, металлопротеиназы – 9 и ткане-
вого ингибитор аматриксной металлопротеиназы – 1 
проводились методом твёрдофазного иммунофер-
ментного анализа на стандартизированных тест си-
стемах HumanIL-6 Platinum ELISA, Human MMP-9 
Platinum ELISA и HumanIL-TIMP-1 Platinum ELISA 
производства Bender Med System, Австрия. Биологи-
ческим материалом для лабораторного исследования 
служила сыворотка крови. 

Лечение проводилось препаратами урсодезокси-
холевой кислоты в течение двух месяцев, препарат 
назначался однократно на ночь из расчёта 15 мг/кг 
массы тела. После курса терапии пациентам повторно 
проводился весь спектр обследования. 

Для статистической обработки полученных 
данных использовались методы описательной ста-
тистики. Межгрупповые отличия оценивались по 
критерию Манна‒Уитни. Для сравнения зависимых 
групп до и после лечения использовался критерий 
Вилкоксона. Статистическая обработка проводилась 
с помощью программы Statistica 6.1. Статистически 
значимыми считали отличия при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При оценке показателей сывороточной 
концентрации ММП-9 до лечения выявле-
но статистически значимое повышение её 
иммунологической активности у больных 
желчнокаменной болезнью, ассоцииро-
ванной с метаболическим синдромом, до 
1420,1 [1106,1; 1987,3] по сравнению с ве-
личинами группы сравнения – 701,6 [529,3; 
803,1] нг/мл (p = 0,019) (табл. 1). Анало-
гичная ситуация прослеживалась и при 
оценке показателей ТИМП-1: определено 
статистически значимое повышение его 
активности у больных желчнокаменной 
болезнью, ассоциированной с метаболиче-
ским синдромом, до 1678,1 [1410,9; 1995,3] 
по сравнению с данными группы сравне-
ния – 1090,9 [999,3; 1198,3] нг/мл (p = 0,03). 
При оценке особенностей синтеза ИЛ-6 
оказалось, что уровень сывороточной кон-
центрации данного цитокина ИЛ-6 у лиц 
группы сравнения не превышал пределы 
установленной нормы. При этом отмечено 
статистически значимое увеличение его 
активности у больных желчнокаменной 
болезнью, ассоциированной с метаболиче-
ским синдромом до 8,4 [0,0; 19,0] по сравне-
нию с показателем группы сравнения – 0,07 
[0,01; 0,09] пг/мл (p = 0,001).

При проведении оценки динамики из-
менений данных показателей после прове-
дённого курса терапии урсодезоксихолевой 
кислотой было выявлено (табл. 2): сыворо-
точная концентрация ММП-9 у пациентов 
с ЖКБ и метаболическим синдромом со-
ставила 1294,3 [1006,9; 1520,7], у лиц с ме-
таболическим синдромом – 647,5 [600,2; 
760,8] нг/мл (р = 00012); ТИМП-1 у пациен-
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тов с ЖКБ, ассоциированной с метаболиче-
ским синдромом – 2215,7 [1813,7; 2941,2], 
в группе сравнения – 2659,3 [2334,5; 

2999,4] нг/мл (–р = 0,043); ИЛ-6 в основной 
группе – 20,2 [5,7; 67,3] и в группе сравне-
ния – 3,1 [0,9; 4,5] пг/мл (р = 0,001) . 

Таблица 1
Содержание сывороточной концентрации ММП-9, ТИМП-1, ИЛ-6 у обследованных лиц 

до лечения, Ме [25 и 75 ‰]

Показатель Пациенты с ЖКБ и метаболическим 
синдромом (n = 55)

Лица с метаболическим 
синдромом (n = 20) p

ММП-9, нг/мл 1420,1 [1106,1; 1987,3] 701,6 [529,3; 803,1] 0,019
ТИМП-1, нг/мл 1678,1 [1410,9; 1995,3] 1090,9 [999,3; 1198,3] 0,03
ИЛ-6, пг/мл 8,4 [0,0; 19,0] 0,07 [0,01; 0,09] 0,001

Таблица 2
Содержание сывороточной концентрации ММП-9, ТИМП-1, ИЛ-6 у обследованных лиц 

после лечения урсодезоксихолевой кислотой, Ме [25 и 75 ‰]

Показатель Пациенты с ЖКБ и метаболическим 
синдромом (n = 55)

Лица с метаболическим 
синдромом (n = 20) p

ММП-9, нг/мл 1294,3 [1006,9; 1520,7] 647,5 [600,2; 760,8] 0,0012
ТИМП-1, нг/мл 2215,7 [1813,7; 2941,2] 2659,3 [2334,5; 2999,4] -0,043
ИЛ-6, пг/мл 20,2 [5,7; 67,3] 3,1 [0,9; 4,5] 0,001

Таким образом, на фоне лечения урсо-
дезоксихолевой кислотой отмечалось до-
стоверное снижение сывороточной кон-
центрации ММП-9 при одновременном 
повышении активности ТИМП-1 и ИЛ-6 
как у больных ЖКБ, ассоциированной с ме-
таболическим синдромом, так и у лиц с ме-
таболическим синдромом без ЖКБ, при 
этом результаты в основной группе явля-
лись более статистически значимыми.

Известно, что ММП-9 по своим биологи-
ческим свойствам сопоставима с действием 
таких провоспалительных цитокинов, как 
ФНОα, ИЛ-1β, и высокая активность дан-
ной протеиназы наблюдается у пациентов 
с метаболическим синдромом в сочетании 
с пароксизмальной формой фибрилляции 
предсердий и артериальной гипертензией 
[1]. Выявленная в нашем исследовании ста-
тистически значимая повышенная актив-
ность ММП-9 у больных ЖКБ, ассоции-
рованной с метаболическим синдромом по 
сравнению с пациентами с метаболическим 
синдромом без проявлений ЖКБ позволя-
ет предположить участие данной метал-
лопротеиназы в патогенезе формирования 
конкрементов у данной категории больных. 
Принимая во внимание, что по своей био-
логической сути ТИМП-1 является анта-
гонистом ММП-9 [8], статистически более 
значимая повышенная активность ТИМП-1 
у больных ЖКБ, ассоциированной с мета-
болическим синдромом на фоне терапии 
препаратами урсодезоксихолевой кислоты 
может рассматриваться как защитная ре-
акция организма на фоне терапии. Полу-

ченные в нашем исследовании результаты, 
показавшие одновременное c ТИМП-1 по-
вышение уровня ИЛ-6 у больных ЖКБ, 
ассоциированной с метаболическим син-
дромом, после терапии препаратами ур-
содезоксихолевой кислоты подтверждают 
мнение исследователей [6, 9] о защитном 
эффекте ИЛ-6 у данной категории больных, 
ограничивающем дальнейшее повреждение 
тканей и переход неалкогольного стеатоза 
в стеатогепатит.

Выводы
1. У больных желчнокаменной болез-

нью, ассоциированной с метаболическим 
синдромом, выявлено статистически более 
значимое нарастание активности интер-
лейкина – 6, матриксной металлопротеи-
назы – 9 и тканевого ингибитора матрикс-
ной металлопротеиназы – 1 по сравнению 
с больными метаболическим синдромом 
без проявлений желчнокаменной болезни.

2. На фоне лечения урсодезоксихоле-
вой кислотой отмечается статистически 
значимое снижение активности сывороточ-
ной концентрации ММП-9 и повышение 
ТИМП-1 и ИЛ-6.
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