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Введение. Известно, что процессы струк тур-
но-функционального ремоделирования экстра-
целлюлярного матрикса происходят в результате 
деградации базальных мембран и цепей кол-
лагена за счет матриксных металлопротеиназ, 
экспрессия которых, как белков острой фазы, 
регулируется провоспалительными цитокина-
ми, такими как ФНОα, ФНОβ и ИЛ-1β, а также 
ТФРβ1 [1]. Тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ (ТИМП) могут ограничить 
степень участия ММП в регенеративном про-
цессе, ингибируя клеточные функции, такие 
как пролиферация и миграция [1, 2]. Определя-
ющее значение для осуществления протеолиза 
имеет нарушение баланса уровня протеаз и их 
ингибиторов [2, 3]. Учитывая то, что указан-
ные выше медиаторы, влияющие на состояние 
межклеточного матрикса, принимают участие 
в развитии воспалительного процесса как си-
стемного, так и локального характера целью ис-
следования явилось изучение уровней ММП-8, 
ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-2 и рассчитаны ко-
эффициенты их соотношений.

Материалы и методы. Проведено обследова-
ние на инфекции, передающиеся половым путем 
(ИППП) 132 мужчин, согласно общепринятым 
стандартам, из них у 42 мужчин был выявлен гер-
петический уретрит, средний возраст 33,0±4,2 лет. 
Группу сравнения (контрольная группа) состави-
ли 30 практически здоровых муж чин-до б ро воль-
цев, средний возраст – 26,5±1,1 лет. 

Определение уровня ММП-8, ММП-9, 
ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке венозной 
крови и смыве из уретры проводили с помо-
щью специфических реактивов фирмы “R&D 
DiagnosticsInc.” (USA) методом сенд вич-ва-
ри ан та твердофазного иммуноферментного 
анализа, согласно прилагаемых инструкций. 
Учет результатов производили с помощью 
иммуноферментного анализатора “Multiscan” 
(Финляндия). Расчет количества показателей 
системы металлопротеиназ проводили путем 
построения калибровочной кривой с помощью 
компьютерной программы. Количество выра-
жали в нг/мл. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
«Statistica 10» и «R». Данные представляли в виде 
медианы и двух квартилей (Me, Q25, Q75). Вну-
три и межгрупповые различия оценивали с по-
мощью критерия Ман на-Уит ни в рамках при-
кладной программы. Уровень доверительной 
вероятности был задан равным 95%, т. е. нуле-
вые гипотезы отвергались в том случае, когда до-
стигнутый уровень значимости Р используемого 
статистического критерия принимал значения 
менее 5%. Объем выполненных исследований 
позволял оценить результаты с достоверностью 
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95–99% при использовании соответствующих 
статистических методов.

Результаты. При исследовании показателей 
системы матриксных металлопротеиназ в сыво-
ротке крови у мужчин с герпетическим уретритом 
выявлено повышение уровня ММП-8 и ММП-9, 
27,45±1,23 нг/ мл и 624,52±34,78 нг/ мл против 
18,48±2,05нг/мл и 291,28±28,87 нг/ мл в группе 
контроля соответственно (р<0,05). 

Не зафиксировано изменений ТИМП-1 в сы-
воротке крови, а уровень ТИМП-2 был значи-
тельно ниже контрольных значений (р<0,001): 
75,48±13,56 против 169,04±24,89 нг/ мл со-
ответственно. В смыве из уретры значения 
ММП-8 у мужчин с герпетическим уретри-
том были достоверно выше значений контро-
ля: 14,23±1,01 нг/ мл против 3,98±0,56 нг/ мл 
(р<0,05). Установлено существенное снижение 
концентрации ММП-9: 0,013±0,005 нг/ мл про-
тив 0,11±,002 нг/ мл (р<0,01). Значения ТИМП-1 
и ТИМП-2 не выходили за пределы референс-
ных величин. А. В. Шуршалина с соавт. (2009) 
показали, что на фоне герпетической инфекции 
у пациентов отмечалось достоверное снижение 
уровня ТИМП-1, что, по их мнению, является 
важным показателем интенсивности воспали-
тельного процесса и подтверждает наличие у ви-
русов деструктивного потенциала различной 
степени выраженности [4], что соответствует 
результатам, полученным в ходе настоящего ис-
следования в связи с наличием относительного 
дефицита ТИМП-1.

Как уже было описано выше, каталитиче-
ская активность ММП и изменения в процес-
се ремоделирования тканей зависят от регуля-
ции на трех уровнях: транскрипции, активации 
и ингибирования ТИМП [5]. Нами была иссле-
дована активность ингибирования матриксных 
металлопротеиназ их прямыми тканевыми ин-
гибиторами. Ингибирование ТИМП регули-
руют экспрессию ММП и их каталитическую 
активность. Каждой ММП соответствует свой 
высокоспецифичный тканевой ингибитор. Так, 
для ММП-8 им преимущественно является 
ТИМП-2, а для ММП-9 – ТИМП-1. При ис-
следовании коэффициента ММП-9/ТИМП-1 
в сыворотке крови у мужчин с хроническим 
герпетическим уретритом определено повыше-
ние его значения (р<0,05). Это свидетельствует 
о преобладании протеолитической активности 
в экстрацеллюлярном матриксе и недостатке 
ее компенсации ингибиторами ММП. В смы-
ве из уретры ММП-9/ТИМП-1 был достовер-

но ниже. Значения коэффициента ММП-8/
ТИМП-2 в сыворотке крови превышали по-
казатели контрольной группы (р<0,05), что 
и определило разрушающий характер актив-
ности для субстратов ММП-8, что, по нашему 
мнению, связано с присутствием герпесвирус-
ной инфекции. При исследовании коэффици-
ента ММП-8/ТИМП-1 у мужчин с хроническим 
уретритом в сыворотке крови не было выявле-
но достоверных различий с группой контроля. 
В смыве из уретры определено повышение его 
уровня.

Обсуждение/выводы. Таким образом, зафик-
сирован самый высокий уровень коэффициента 
ММП9/ТИМП-1 и ММП-8/ТИМП-2, локаль-
но выявлены высокие уровни ММП-8 и самые 
низкие значения ММП-9, а также самый высо-
кий уровень коэффициента ММП-8/ТИМП-1, 
высокий уровень ММП-8/ТИМП-2 и низкий 
уровень ММП-9/ТИМП-1.
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Исследовали прямые эффекты IL-8, G-CSF и Epo на функциональную активность активиро-
ванных моноцитов/макрофагов (Мц/Мф) человека in vitro. IL-8 способствовал усилению продук-
ции активированными Мц/Мф IL-1β и IL-6. G-CSF обладал способностью достоверно снижать 
продукцию активированными Мц/Мф IL-1β и IL-10. Epo снижал секрецию IL-1β, IL-6 и IL-10. 
Таким образом, направленность и выраженность эффектов IL-8, G-CSF и Epo на активность 
Мц/ Мф могут зависеть от исходного функционального состояния этих клеток.
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