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ДИНАМИКА МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ У ПАЦИЕНТОК 
С ГЕРПЕСВИРУСНОЙ И ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ 
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Резюме. Инфекции, передаваемые половым путем, имеют большое значение в реализации репро-
дуктивной функции женщин. Хронический воспалительный процесс приводит к репродуктивным 
нарушениям. Особая роль в хроническом воспалительном процессе отведена папилломавирусной 
(ПВИ) и герпетической инфекции. ММP-2 и ММP-9 гидролизируют коллаген 4-го типа, являюще-
гося основой базальных мембран, и способствуют отделению эндотелиальных клеток от мембран с 
дальнейшей их миграцией и непосредственном участии в ангиогенезе, что влияет на рост опухолей, 
в частности рака шейки матки. Известно, что тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ 
ограничивают расщепление коллагена, но нарушение равновесия MMP и TIMP сопровождается нако-
плением внеклеточного матрикса и риск репродуктивных нарушений возрастает. Цель исследования: 
проанализировать динамику острофазных белков, влияющих на состояние межклеточного матрикса 
(металлопротеиназ-2, металлопротеиназ-9 и их тканевых ингибиторов 1-го, 2-го типа), в сыворотке 
крови пациенток с ПВИ или коинфекции ПВИ и ВПГ до и после терапии препаратами с противо-
вирусным и иммуномодулирующим действием: синтетического (Inosine pranobex) и растительного 
(Solanum tuberosum) происхождения. Проведено обследование 141 пациентки с папилломавирусной 
и герпетической инфекциями, получавших терапию препаратами с действующим веществом Inosine 
pranobex и Solanum tuderosum. Определение уровней MMP-2, ММP-9 и ТIMP-1, ТIMP-2 в сыворотке 
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крови проводили с помощью специфических реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США). Приме-
нение терапии препаратами с действующим веществом Inosine pranobex и Solanum tuberosum показали 
положительную динамику по уровню MMP-2, MMP-9 и тканевых ингибиторов 1-го и 2-го типов во 
всех исследуемых группах. Однако Inosine Pranobex способствует более выраженным изменениям, 
особенно в группах с ассоциациями инфекций. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, герпетическая инфекция, межклеточный матрикс, тканевые ингибиторы, 
матриксные металлопротеиназы, противовирусная терапия
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TISSUE INHIBITORS IN PATIENTS WITH HERPESVIRUS AND 
PAPILLOMAVIRUS INFECTION
Nevezhkina T.A.a, Chernikova M.A.a, Markelova E.V.a, Tulupova M.S.b, 
Kostyushko A.V.a, Fedyanina L.N.c, Markova N.I.a 
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Abstract. Sexually transmitted infections are of great importance for the proper reproductive function in 
women. Chronic inflammatory process leads to reproductive disorders. A special role in the chronic inflammatory 
process is attributed to papillomavirus (PVI) and herpetic infection. MMP-2 and MMP-9 enzymes cleave type 
4 collagen which makes the scaffold of basement membranes and contributes to the separation of endothelial 
cells from the membranes, followed by their further migration and direct participation in angiogenesis thus 
affecting the growth of tumors, in particular cervical cancer. Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 
are known to limit the collagen breakdown. However, the imbalance of MMP and TIMP is accompanied by 
accumulation of extracellular matrix and increased risk for reproductive disorders. The aim of our study was to 
evaluate the dynamics of acute-phase proteins affecting the state of intercellular matrix (MMP-2, MMP-9 and 
MMP tissue inhibitors (type 1, 2) in blood serum of patients with PVI or coinfection of PVI and HSV before 
and after therapy with drugs exhibiting antiviral and immunomodulatory effects, i.e., a synthetic compound 
(Inosine pranobex) and vegetable substance (Solanum tuberosum). We have examined 141 patients with 
papillomavirus and herpetic infections treated with Inosine pranobex and Solanum tuderosum. Determination 
of MMP-2, MMP-9 and TIMP-1, TIMP-2 levels of in blood serum was carried out using specific reagents 
from R&D Diagnostics Inc. (USA). The drug therapy with active substances of Inosine pranobex and Solanum 
tuberosum was associated with positive dynamics of the level of MMP-2, MMP-9 and tissue inhibitors of types 
1 and 2 in all groups under studies. However, Inosine Pranobex exerts more pronounced changes, especially in 
subgroups with viral coinfections.

Keywords: human papillomavirus, herpetic infection, intercellular matrix, tissue inhibitors, matrix metalloproteinases, antiviral 
therapy

Введение
Инфекции, передаваемые половым путем, 

имеют большое значение в реализации репродук-

тивной функции женщин. Хронический воспа-

лительный процесс приводит к репродуктивным 

нарушениям, а именно бесплодию 1-го и 2-го 

типов, невынашиванию беременности, самопро-

извольным абортам, преждевременным родам и 
ряду других осложнений, связанных с зачатием 
и пролонгацией беременности. Особая роль в 
хроническом воспалительном процессе отведена 
папилломавирусной (ПВИ) и герпетической ин-
фекции.

По статистике, уже через первые 2 года нача-
ла половой жизни женщина считается инфици-
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рованной вирусом папилломы человека (ВПЧ) в 
82-84% случаев. Риск инфицирования женщины, 
с возрастом снижается, но риск персистирования 
инфекции в организме увеличивается. Показано, 
что при латентной форме папилломавирусной 
инфекции, если вирус пребывает в неактивном 
состоянии в базальной мембране, он может акти-
вироваться при снижении иммунитета, но также 
вирус может и самостоятельно элиминироваться 
из организма полностью.

ПВИ проявляется различными формами: 
клинической, субклинической, латентной, цер-
викальной интраэпителиальной неоплазией и 
инвазивной карциномой. Клиническая форма 
инфекции представлена экзофитными кондило-
мы различной локализацией на наружных поло-
вых органах; субклиническая форма выявляется 
дополнительными методами исследования, таки-
ми как кольпоскопия, цитологический и гисто-
логический методы; латентная форма определя-
ется лабораторной диагностикой с обнаружением 
ДНК вируса; цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия (CIN) слабой, умеренной или тяжелой 
степени и инвазивная карцинома – плоскокле-
точная или железистая, в зависимости от локали-
зации [2, 4, 6, 10].

Наряду с ПВИ наиболее часто выявляют коин-
фекцию с вирусами простого герпеса (ВПГ) [11], 
инфекцию рассматривают как системное забо-
левание организма (герпетическую болезнь) с 
преимущественным поражением того или иного 
органа [8, 9]. Герпетическая инфекция способна 
поражать эндометрий, особенно если носитель-
ство вируса притекает бессимптомно [5]. Су-
ществует неразрывная связь патогенеза ГВИ с 
нарушением иммунитета, причем эта связь фор-
мируется по типу «порочного круга». Эта особен-
ность вируса позволяет говорить о герпесе, как о 
болезни иммунной системы [13].

Матриксные металлопротеиназы (MMP) 
представляют собой строго регулируемое семей-
ство белков, которые участвуют в разрушении 
внеклеточного матрикса в нормальных физиоло-
гических процессах и, как известно, играют ос-
новную роль при воспалении и иммунном ответе, 
репарации тканей, миграции клеток и эмбрио-
нальном развитии [3, 12]. Нарушение равновесия 
матриксых металлопротеиназ и их тканевых ин-
гибиторов способствуют развитию хронического 
воспалительного процесса. Так, ММP-2, ММP-8 
и ММP-9 в нормальном состоянии могут расще-
плять природные белки, такие как фибронектин, 
участвующий в фибронеогенезе, но изменение 
их концентрации может приводить к спаечному 
процессу в репродуктивных органах, что способ-

ствует снижению репродуктивного потенциала 
женщины [12]. ММP-2 и ММP-9 гидролизиру-
ют коллаген 4-го типа, являющегося основой 
базальных мембран, и способствуют отделению 
эндотелиальных клеток от мембран с дальней-
шей их миграцией и непосредственном участии в 
ангиогенезе, что влияет на рост опухолей, в част-
ности рака шейки матки [14, 15]. Известно, что 
тканевые ингибиторы матриксных металлопро-
теиназ ограничивают расщепление коллагена, 
но нарушение равновесия ММP и ТIMP сопро-
вождается накоплением внеклеточного матрикса 
и риск репродуктивных нарушений возрастает [3, 
12]. В связи с изложенным, были исследованы 
уровни матриксных металлопротеиназ-2, метал-
лопротеиназ-9 и их тканевые ингибиторы 1-го и 
2-го типов.

Цель исследования  – проанализировать ди-
намику острофазных белков, влияющих на со-
стояние межклеточного матрикса (металлопро-
теиназ-2, металлопротеиназ-9 и их тканевых 
ингибиторов 1-го, 2-го типа), в сыворотке крови 
пациенток с ПВИ или коинфекции ПВИ и ВПГ 
до и после терапии препаратами с противови-
русным и иммуномодулирующим действием: 
синтетического Inosine pranobex и растительного 
Solanum tuberosum происхождения.

Материалы и методы
В исследование была включена 141 пациент-

ка. Средний возраст пациенток составил 31±2,5 
года. Исследование состояло из 2 этапов: 1-й 
этап – анализ системы матриксных металлопро-
теиназ и их тканевых ингибиторов у женщин ос-
новной группы, распределенных с учетом этио-
логического фактора (Г-I – с папилломавирусной 
инфекцией (ПВИ); Г-II – с папилломавирусной 
и герпетической инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2-й 
тип); 2-й этап –анализ влияния схем терапии при 
ПВИ (Г-IА – с папилломавирусной инфекцией 
(ПВИ) – Inosine pranobex (n = 15), IB – Solanum 
tuberosum (n = 10); Г-IIА – с папилломавирусной 
и герпетической инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2-й 
тип) – Валацикловир + Inosine pranobex (n = 24), 
Г-IIB – Валацикловир + Solanum tuberosum 
(n = 23). Комплексное клинико-лабораторное 
исследование проводили дважды, исходно – до 
терапии и через один месяц после терапии, в 
амбулаторных условиях по единой программе, 
включающей клинико-функциональное, био-
химическое и иммунологическое обследование с 
целью детализации иммунологических механиз-
мов хронического воспаления, ассоциирован-
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ного с вирусным поражением урогенитального 
тракта женщин в прегравидарный период.

Определение в сыворотке крови уровня ма-
триксных металлопротеиназ (ММP-2, ММP-9) 
и их тканевых ингибиторов (ТIMP-1, ТIMP- 2) 
проведено методом твердофазного ИФА с ис-
пользованием специфических реактивов фирмы 
R&D Diagnostic Inc. (США). 

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием программ IBM SPSS® v. 22. 
Внутри и межгрупповые различия оценивали с 
помощью критерия Манна–Уитни. Для провер-
ки взаимосвязи или независимости между вели-
чинами определяли коэффициент корреляции 
Спирмена. Ассоциативная связь показателей с 
признаками оценивалась с помощью отноше-
ния шансов и их 95% доверительных интервалов. 
Статистически достоверным считали уровень 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании системы матриксных ме-

таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов до 
терапии были установлены изменения, которые 
наглядно представлены в таблице 1.

Уровни ММP-2 и ММP-9 до терапии повы-
шались во всех основных группах в сравнении 
с группой контроля. Не установлено различий 
уровня ММP-2 между исследуемыми группами 
женщин.

Концентрация ММP-9 в сыворотке крови 
была повышена по сравнению с контролем в 1,3 
раза (p < 0,01). Т. е. было зарегистрировано повы-
шение ММP-9 в основных группах вне зависимо-
сти от природы возбудителя, однако содержание 
ММP-9 в группе с ПВИ (p1-2 = 0,03) было повы-
шено в сравнении с группой с ГВИ + ПВИ. 

Содержание ТIMP-1 в сыворотке крови па-
циенток анализируемых групп было высоким в 
сравнении с группой контроля (p < 0,01). При 
этом содержание ТIMP-1 во II группе пациенток 
было выше в сравнении с I (p1-2 = 0,02) группой 
женщин.

Показатели ТIMP-2, напротив, были сниже-
ны во всех группах по отношению к референс-
ным значениям (p < 0,05). Установлено, что со-
держание ТIMP-2 в сыворотке крови в группе с 
ПВИ + ГВИ было ниже в 1,5 раза в сравнении с 
группой ПВИ (p1-2 = 0,05).

При исследовании коэффициента ММP-2 к 
ТIMP-2, до проведения лечения, установлено его 
повышение во всех основных группах в сравне-
нии с группой контроля (p < 0,05). Наиболее вы-
раженное повышение установлено во 2-й группе 

пациенток с ассоциацией вирусных инфекций в 
сравнении с группой I (p1-2 < 0,002). 

Повышение ММP-2, ММP-9 и тканевого ин-
гибитора ТIMP 1-го типа у женщин основных 
групп в сыворотке крови до применения тера-
пии может свидетельствовать о роли процессов 
повреждения межклеточного матрикса при ви-
русном процессе с нарушением процессов репа-
рации в тканях репродуктивного тракта, приво-
дящих к апоптозу и амплификации иммунных 
дефектов [1]. Дефицит ТIMP-2 в сыворотке кро-
ви у женщин в группе с ассоциацией инфекцией 
вирусной природы может свидетельствовать об 
истощении механизмов регуляции в системе про-
теолиз-антипротеолиз, что усугубляет поврежде-
ние межклеточного матрикса, в основном за счет 
абсолютной или относительной гиперпродукции 
ММP-2, регулирующей расщепление моноци-
тарного хемотаксического белка-3, который спо-
собствует уменьшению воспалительного процес-
са и обеспечению вазоконстрикции [3, 12].

Увеличение коэффициента ММP-2 к ТIMP- 2 
во всех группах отражает усиление повреждения 
межклеточногго матрикса, что связано с дегра-
дацией белков и приводит к формированию не-
стабильного соединительнотканного каркаса 
органов и тканей, в том числе и репродуктивного 
тракта, способствуя развитию, в последующем, 
пренатальных осложнений. Также повышенный 
показатель коэффициента, возможно, может 
свидетельствовать о развитии иммунного вос-
паления с увеличением проницаемости сосудов 
тканей, активацией ангиогенеза и может способ-
ствовать прогрессированию онкогенеза, а так-
же матриксные металлопротеиназы-2 (ММP- 2) 
и тканевой ингибитор металлопротеиназы-2 
(ТIMP-2) могут играть важную роль в инвазии и 
метастатическом распространении злокачествен-
ных новообразований, связанных с неконтроли-
руемой деградацией внеклеточного матрикса [7].

После применения терапии была установлена 
положительная динамика с тенденцией к норма-
лизации по большинству показателей.

У пациенток подгруппы IA динамика пока-
зателей показала снижение в сыворотке крови 
уровня ММP-2 в среднем в 1,6 раз, ММP-9 – в 
1,3 раза, ТIMP-1 – в 1,2 раза с одновременным 
повышением ТIMP-2 в 1,2 раза относительно 
показателей до терапии. В подгруппе IB при те-
рапии Solanum tuberosum были установлены схо-
жие по направлению, но отличающиеся по вы-
раженности изменения, характеризующиеся 
понижением показателей ММP-2 в среднем на 
1,4 раза, ММP-9 – 1,2 раза, ТIMP-1 – 1,1 раза и 
повышением уровня ТIMP-2 в среднем в 1,3 раза. 
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ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИЗАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ У ПАЦИЕНТОК 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
TABLE 1. LEVEL OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND THEIR TISSUE INHIBITORS IN PATIENTS IN BLOOD SERUM

Показатели
Me (Q0,25-Q0,75),

нг/мл
Indicators

Me (Q0.25-Q0.75),
ng/mL

Группа контроля
Control group 

(n = 30)

Г-I
G-I

(n = 21)
1

Г-II
G-II

(n = 47)
2

Уровни 
достоверности
Confidence levels

(p)

ММP-2

167,0
(145-182)

237,39***
(213,88-243,29)

pдо-IА = 0,007 
pдо-IВ = 0,006

206,89***
(198,63-275,63)

pдо-IIА = 0,007 
pдо-IIВ = 0,084

p1-2 > 0,05

Inosine 
pranobex
(A)

144,28**
(129,41-168,16)

pIA-IB = 0,021

159,39
(144,62-184,12)

pIIA-IIB = 0,007
p1-2 < 0,05

Solanum 
tuberosum
(В)

166,61
(148,72-180,40)

200,71*
(198,33-201,62) p1-2 < 0,01

ММP-9

291,28
(168,44-305,10)

394,20**
(308,81-425,72)

pдо-IА = 0,004 
pдо-IВ = 0,027

299,91*
(255,92-401,39)

pдо-IIА = 0,05 
pдо-IIВ = 0,06

p1-2 = 0,03

Inosine 
pranobex
(A)

298,98*
(208,83-349,64)

pIA-IB = 0,004

232,75*
(227,83-241,25)

pIIA-IIB < 0,01
p1-2 < 0,01

Solanum 
tuberosum
(В)

304,12*
(270,41-316,42)

347,60**
(251,12-359,25) p1-2 < 0,05

ТIMP-1

205,08
(180,21-222,10)

270,09**
(260,66-285,54)

pдо-IА = 0,004 
pдо-IВ = 0,021

306,32**
(288,84-311,65)

pдо-IIА = 0,09 
pдо-IIВ = 0,027

p1-2 = 0,02

Inosine 
pranobex
(A)

222,14*
(201,62-223,81)

pIA-IB = 0,004

303,61**
(243,12-337,10)

pIIA-IIB = 0,042
p1-2 < 0,05

Solanum 
tuberosum
(В)

243,10**
(209,12-250,44)

325,20**
(168,22-339,71) p1-2 < 0,05

ТIMP-2

169,04
(73,06-227,66)

135,62*
(124,34-136,97)

pдо-IА = 0,040 
pдо-IВ = 0,007

98,81*
(91,21-125,06)
pдо-IIА = 0,001 
pдо-IIВ = 0,041

p1-2 = 0,05

Inosine 
pranobex
(A)

160,42
(156,40-164,44)

pIA-IB = 0,002

143,58**
(123,07-164,62)

pIIA-IIB = 0,002
p1-2 < 0,05

Solanum 
tuberosum
(В)

188,16**
(185,12-194,13)

126,30**
(88,92-131,71) p1-2 < 0,01

Примечание. 1. Статистическая достоверность различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.  
2. Статистическая достоверность между группами: p1-2 – I и II группы – с ПВИ и ПВИ + ГВИ.

Note. 1. Statistical significance of differences with the control group: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. 2. Statistical reliability 
between groups: p1-2, groups I and II – with PVI and PVI + GVI.
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Сравнивая изменения в подгруппах, было уста-
новлено наличие достоверных различий между 
содержанием металлопротеиназ и их ингиби-
торов в сыворотке крови пациентов из разных 
подгрупп, большая степень изменений была ха-
рактерна для подгруппы IA. При анализе этих по-
казателей, относительно группы контроля, выяв-
лено достижение референсных значений ТIMP-2 
в подгруппе IA и ММP-2 – в подгруппе IB. Также 
было установлено значимое снижение ММP-2 по 
сравнению с референсными величинами у паци-
енток подгруппы IA. 

У пациенток группы II динамика изменений 
металлопротеиназ и их ингибиторов была более 
разнообразная в сравнении с группой I. Под-
группа IIA, получавшая Inosine pranobex, проде-
монстрировала снижение показателей ММP-2 в 
среднем в 1,2 раза и ММP-9 – в 1,2 раза, отсут-
ствие изменений в содержании ТIMP-1, но по-
вышение сывороточного содержания ТIMP- 2 в 
среднем в 1,4 раза. В подгруппе IIB было отме-
чено отсутствие достоверных изменений в дина-
мике показателей ММP-2 и ММP-9, повышение 
ТIMP-2 в сыворотке крови в среднем в 1,2 раза. 
Между подгруппами по всем исследуемых пока-
зателям были выявлены достоверные различия. 
Выявлено достижение контрольных значений 
ММP-2 в подгруппе IIA. Содержание других по-
казателей отличалось от контрольных, в разной 
степени и направленности, что отражено в та-
блице 1.

При расчете коэффициента ММP-2 к 
ТIMP- 2 после проведения терапии четко про-

слеживалось снижение показателя в обеих под-
группах (табл. 2). При этом в подгруппах IА и B 
не выявлено различий этого коэффициента в 
зависимости от препарата. Во II группе женщин 
статистически значимо снизился данный коэф-
фициент в подгруппах IIA, что свидетельствует 
об эффективности в пользу терапии препаратом 
IP в группе с вирусными ассоциациями.

Выводы
Установлено, что Inosine pranobex и Solanum 

tuberosum показали положительную динамику по 
уровню ММP-2, ММP-9 и тканевых ингибито-
ров 1-го и 2-го типов во всех исследуемых груп-
пах. Однако Inosine Pranobex способствует более 
выраженным изменениям, особенно в группах с 
ассоциациями инфекций. Это свидетельст вует 
о более выраженном влиянии применения IP 
по снижению активности матриксных металло-
протеиназ и уменьшению дисбаланса в системе 
ММP-ТIMP у женщин с микст-инфекциями.
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ТАБЛИЦА 2. КОЭФФИЦИЕНТ СООТНОШЕНИЯ МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-2 И ТКАНЕВОГО 
ИНГИБИТОРА-2 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОК ОСНОВНЫХ ГРУПП И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ ДО И ПОСЛЕ 
ТЕРАПИИ

TABLE 2. RATIO OF MATRIX METALLOPROTEINASE 2 AND TISSUE INHIBITOR 2 IN BLOOD SERUM IN PATIENTS OF 
THE MAIN GROUPS AND IN THE CONTROL GROUP BEFORE AND AFTER THERAPY

Показатели
Indicators

Группа 
контроля 

Control group
(n = 30)

Г-I
G-I

(n = 21)
1

Г-II
G-II

(n = 47)
2

Статистическая 
достоверность
Confidence levels

(p)
МMP-2:ТIMP-2
До терапии
MMP-2:TIMP-2
Before therapy

0,98±0,05

1,75±0,06*
pдо-IА < 0,001
pдо-IВ < 0,001

2,09±0,07**
pдо-IIА = 0,01
pдо-IIВ = 0,034

p1-2 < 0,002

Inosine pranobex (A) 0,91±0,09
pIA-IB = 0,07

1,13±0,02*
pIIA-IIB = 0,01 p1-2 < 0,01

Solanum tuberosum (В) 0,87±0,07 1,73±0,03** p1-2 < 0,01

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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