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За последнее десятилетие значительно уве-
личилась распространенность воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК). У больных ВЗК об-
наружено повышение уровня нескольких типов 
матриксных металлопротеиназ (ММП), а  также 
их тканевых ингибиторов (ТИМП). Показано, что 
при неспецифическом язвенном колите (НЯК) 
и болезни Крона (БК) имеется четкая прямая кор-
реляция между активностью кишечного процесса 
и уровнем ММП9, ТИМП1, а также соотношением 
ММП9/ТИМП1 [8].

К одному из внекишечных проявлений воспали-
тельных заболеваний кишечника относят уролитиаз. 
Показано, что у 12-28% больных ВЗК обнаруживались 
камни в  почках  [1]. Отмечается, что при активном 
НЯК риск развития мочекаменной болезни (МКБ) по-
вышается в 4,2 раза [2]. Выдвигается множество ги-
потез, объясняющих взаимосвязь этих заболеваний. 
Лучше изучены механизмы камнеобразования при 
БК, в  то же время особенности литогенеза у  боль-
ных с НЯК до конца неясны. Среди потенциальных 
механизмов повреждения паренхимы почек и  ка-
нальцевого эпителия, являющихся пусковым звеном 
развития нефролитиаза, рассматривается активация 
матриксных металлопротеиназ [4].

ММП относятся к цинксодержащим эндопепти-
дазам, выполняющим функцию расщепления всех 
компонентов внеклеточного матрикса. МПП пред-

ставлены во всех органах и тканях человека, в т.ч. 
почках и кишечнике. В настоящее время показано 
их участие в  прогрессировании повреждения по-
чек и  кишечника при разной патологии, включая 
хроническое воспаление [5, 6].

Учитывая потенциальную роль ММП в исходном 
повреждении почечной паренхимы и канальцевого 
эпителия, мы изучили уровень трех ММП и их тка-
невого ингибитора в разных группах пациентов.

Материалы и методы
Мы обследовали 31 больного с  изолиро-

ванным НЯК (средний возраст  — 39,7±5,4  года)  
и 29 с сочетанием НЯК и МКБ (средний возраст — 
43,8±4,3  года). Контрольную группу (31  человек, 
средний возраст — 41,5±5,2 года) составили прак-
тически здоровые лица с  отсутствием симптомов 
НЯК, сонографических признаков МКБ и приступов 
почечной колики в анамнезе.

Диагноз НЯК выставлялся на основании клини-
ко-эндоскопических данных с обязательным мор-
фологическим подтверждением. В  исследование 
не включались пациенты с  высокой активностью 
НЯК. Исключались больные, подвергшиеся кол
эктомии. Диагноз МКБ выставлялся на основании 
обзорной экскреторной урографии и сонографии, 
а при необходимости подтверждался при помощи 
спиральной компьютерной томографии. Исключа-
лись больные с  аномалиями мочевыводящих пу-
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тей, активной инфекцией мочевыводящих путей, 
тяжелой ХПН (III-IV) и единственной почкой.

Общая характеристика обследованных. Во 
всех группах было 52% мужчин и  48% женщин. 
Среди пациентов с изолированным НЯК у 22 встре-
чался дистальный вариант (Е1 по Монреальской 
классификации), а  у  9  — левосторонний (Е2). По 
тяжести: у  23  — легкое течение (S1), у  остальных 
8  — средней тяжести (S2); частота обострений  — 
1,9±1,3  раза в  год. У  больных с  сочетанием НЯК 
и  МКБ в  19 случаях диагностирован вариант Е1, 
в 10 — Е2; по тяжести: S1 — у 18, S2 — у 11. Сред-
няя частота обострений НЯК у  них составляла 
2,1±1,4  раза в  год. Продолжительность течения 
НЯК составляла 8,4+2,1 и 9,2±2,5 года соответствен-
но. Таким образом, между обеими группами боль-
ных отсутствовали статистически значимые разли-
чия в длительности течения, распространенности, 
тяжести и частоте обострения НЯК (р>0,05).

Исследования химического состава камней 
проводилось на спектрофотометре UR‑20 (Carl 
Zeiss, Jena, Germany) в матрице KBr (калий, бром) 
в  интервале частот 4000-400  см‑1 путем изучения 
количества, положения и  интенсивности полос 
поглощения в  инфракрасных спектрах изучаемых 
образцов. У  всех исследуемых изучался уровень 
содержания ММП1, ММП3, ММП9 и ТИМП1 имму-
ноферментным методом ELISA с  использованием 
сертифицированных тест-систем.

Результаты и их обсуждение
При НЯК у 48,3% больных обнаруживались окса-

латные камни, уратные камни встречались у 20,7%, 
смешанные оксалатно-фосфатные также у  20,7%, 
у 4,8% найдены фосфатные и у 3,4% — струвитные 
камни.

У пациентов с  НЯК уровень ММП1 статистиче-
ски значимо не отличался от контроля (p>0,05). 
При сочетании НЯК с  МКБ по сравнению с  кон-
трольной группой уровень этой металлопротеи-
назы оказался сниженным почти на 40% (p<0,002) 
и  на 53% ниже, чем у  больных с  изолированным 
НЯК (p<0,001).

Нами также определялось содержание ММП3 
в изучаемых группах. Оказалось, что уровень этой 
металлопротеиназы в обеих исследуемых группах 
статистически значимо не отличается от уровня 
контрольной.

У пациентов с НЯК отмечалось повышение кон-
центрации ММП9 на 98% по сравнению со здо-
ровыми (р<0,001). При сочетании НЯК и  МКБ ее 
уровень более чем вдвое превышал содержание 
у здоровых людей (р<0,01). Не обнаружено стати-
стически значимого отличия в  содержании этой 
металлопротеиназы при смешанной патологии по 
сравнению с изолированным НЯК (p>0,05).

Нами установлено, что у больных НЯК статисти-
чески значимо более высокое содержание ТИМП1 

по сравнению с  контрольной группой на 31% 
(р<0,05), а также группой сочетания НЯК и МКБ — 
на 30% (р<0,02). Показано, что отсутствуют стати-
стически значимые различия в  содержании этого 
тканевого ингибитора между контрольной группой 
обследованных и  группой больных с  сочетанием 
НЯК и МКБ (p>0,05).

Большее патофизиологическое значение, чем аб-
солютные цифры уровней ММП, может иметь их со-
отношение с концентрацией тканевых ингибиторов. 
Так как содержание ММП9 более чем на порядок 
превышает содержание ММП1 и ММП3, мы проана-
лизировали соотношение уровней ММП9 к ТИМП1.

По сравнению с  контрольной группой, у  боль-
ных с  НЯК и  сочетанием НЯК и  МКБ отмечается 
статистически значимо повышение соотноше-
ния ММП9/ТИМП1 на 93 и  114% соответственно 
(р<0,05). В то же время между больными с изоли-
рованным НЯК и сочетанием НЯК и МКБ различия 
оказались статистически незначимыми (p>0,05).

Таким образом, как видно из рисунка, у  боль-
ных с сочетанием МКБ и НЯК при сравнении с кон-
трольной группой практически здоровых людей от-
мечается статистически значимое снижение уров-
ня ММП1, повышение ММП9 и  повышение соот-
ношения ММП9/ТИМП1. По сравнению с больны-
ми изолированным НЯК при сочетанной патологии 
обнаружено статистически значимо более низкое 
содержание ММП1и ТИМП1. В  то же время у па-
циентов с  изолированным язвенным колитом от-
мечается статистически значимое повышение по 
сравнению с  контрольной группой только уровня 
ММП9 и соотношения ММП9/ТИМП1.

В настоящее время у  человека обнаружено 
24  отличающихся по составу и  функциям ММП. 
Лучше всего изучены ММП1 (из семейства колла-
геназ), желатиназа ММП9 и ММП3 (стромелизин). 
В  здоровом организме отмечается баланс между 
активностью ММП и их естественными ограничи-
телями  — тканевыми ингибиторами металлопро-
теиназ, которые обратимо ингибируют металло-
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Рис. Уровень ММП1, ММП9, ТИМП1 и  соот-
ношения ММП9/ТИМП1 в группах обследуемых 
(в % к контрольной группе)
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протеиназы в  соотношении 1:1. На сегодняшний 
день обнаружено четыре типа таких ингибиторов.

Как показало наше исследование, у  больных 
с НЯК по сравнению с контрольной группой отме-
чается повышение содержания ММП9 и  ТИМП1, 
однако степень повышения металлопротеиназы 
превосходит увеличение уровня ее ингибитора, 
поэтому их соотношение оказывается также досто-
верно повышенным по сравнению со здоровыми 
людьми. Повышение сывороточного уровня ММП9 
и ТИМП1, а также соотношения ММП1/ТИМП1 при 
НЯК было показано в исследованиях Lakatos G. еt 
al., причем их содержание коррелировало с выра-
женностью воспалительной активности в кишечни-
ке [8]. Интересно отметить, что при других воспа-
лительных колитах ММП9 не повышалась [7]. В то 
же время у  больных НЯК отмечалось повышение 
содержания ММП3 только в воспаленных участках 
кишечной стенки, а в невоспаленных и при БК этих 
изменений не наблюдалось  [3]. Именно с  этим 
и  может быть связано отсутствие повышения 
уровня ММП3 в  сыворотке крови у  наших боль-
ных. У больных с НЯК как в кишечной стенке, так 
и в сыворотке определяли увеличение содержания 
ММП1  [10]. В  нашем исследовании уровень этой 
ММП при НЯК превышал содержание в контроль-
ной группе на 13%, однако эти изменения оказа-
лись статистически незначимыми. Эти различия 
могут объясняться преобладанием среди наших 
больных НЯК низкой активности, а в исследовании 
Wang Y.D. большинство пациентов было с активно-
стью средней и высокой степени.

В группе пациентов НЯК с МКБ получены дан-
ные, несколько отличающиеся от группы больных 
с изолированным НЯК. По сравнению со здоровы-
ми людьми у этих пациентов также статистически 
значимо повышено содержание ММП9 и  соотно-
шение ММП9/ТИМП1, в  то же время повышение 

уровня ТИПМ1 оказалось статистически незначи-
мым. В  отличие от группы с  изолированным НЯК 
у пациентов с вовлечением почек обнаружено ста-
тистически значимое снижение уровня ММП1. При 
сравнении этих двух групп выявлено статистически 
значимое различие в содержании ММП1 и ТИМП1. 
В  доступной литературе мы не нашли данных об 
уровне изучаемых металлопротеиназ и  их инги-
биторов у больных с МКБ. В обзоре Tan R.J., Liu Y. 
достаточно подробно рассматривается роль ММП 
в  патогенезе поражения почек при метаболиче-
ских и иммунных заболеваниях [6]. В эксперимен-
те показана взаимосвязь повышения ММП и раз-
вития кальцификации сосудов при уремии  [9]. 
Выявленное нами повышение содержания ММП9 
у больных при МКБ на фоне НЯК, а также повыше-
ние соотношения ММП9/ТИМП1 может отражать 
важную роль этой металлопротеиназы в  генезе 
камнеобразования в почках. В то же время пони-
женное содержания ММП1 в этой группе пациен-
тов может свидетельствовать о  ее протективной 
роли в  литогенезе. Разнонаправленное действие 
ММП1 и ММП9 при уролитиазе может быть связа-
но с разными субстратами (типами коллагена), раз-
рушаемыми этими ферментами.

Выводы
1.	 В группе пациентов с НЯК по сравнению с кон-

трольной группой статистически значимо повы-
шено содержание ММП9, ТИМП1 и соотноше-
ние ММП9/ТИМП1.

2.	 У больных с НЯК и МКБ по сравнению со здоро-
выми статистически значимо повышен уровень 
ММП9 и соотношение ММП9/ТИМП1, а  также 
понижен ММП1.

3.	 У больных с НЯК и МКБ по сравнению с больны-
ми изолированным НЯК статистически значимо 
ниже содержание ММП1 и ТИМП1.
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