
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 5

Surgery 	 79

ХИРУРГИЯ
SURGERY

DOI: 10.29413/ABS.2019-4.5.13

Динамика матриксных металлопротеиназ при местной холодовой 
травме

Михайличенко М.И., Шаповалов К.Г., Мудров В.А., Груздева О.С.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России (672000, г. Чита, ул. Горького 38а, Россия)

Автор, отвечающий за переписку: Михайличенко Максим Игоревич, е-mail: angelo999@yandex.ru

Резюме
Актуальность местной холодовой травмы в России обусловлена её большим удельным весом в структуре 
травматизма, сложностями комплексной терапии, неудовлетворительными результатами лечения. 
В патогенезе местной холодовой травмы ведущая роль принадлежит дисфункции эндотелия, который 
выделяет огромное количество биологически активных веществ, в том числе и матриксные металло-
протеиназы. В литературе постоянно обсуждается их двойственная роль в течение воспаления.
Цель исследования: установить динамику содержания матриксных металлопротеиназ (МПП) второго 
подсемейства (ММР-2, ММР-9) в сыворотке крови у пациентов с местной холодовой травмой.
Материалы и методы исследования. В исследование включено 80 пациентов (60 мужчин и 20 женщин) 
с отморожениями III–IV степени стопы до уровня нижней трети голени в позднем реактивном периоде 
и периоде гранулирования и эпителизации.
Полученные результаты. В позднем реактивном периоде у пациентов с криоповреждением уровень 
ММР-2 в 3,4 раза выше относительно контроля (p = 0,011), на 30-е сутки – значения ММР-2 не отличают-
ся от контрольных показателей (p = 0,103). Уровень коллагеназы В (ММР-9) у пострадавших с местной 
холодовой травмой на 5-е сутки в 14,5 раза выше показателей контроля (p = 0,002), на 30-е сутки – в 
12,5 раза выше относительно группы контроля (p = 0,000094). 
Заключение. В ходе анализа и обсуждения полученных данных можно думать о двойственной приро-
де коллагеназ в течение воспаления. В ситуации дистресса коллагеназы препятствуют дисфункции 
эндотелия путём устранения клеточных структур самого эндотелия для обеспечения адекватного 
обмена веществ в тканях. Однако не исключено их значение и как маркеров срыва адекватного течения 
репаративных процессов.
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Abstract
The relevance of cold injury is due to its high specific weight in the structure of injuries, complexities of complex 
therapy, and unsatisfactory results of treatment. It is known that in the pathogenesis of local cold injury, the leading 
role belongs to endothelial dysfunction, which secretes a huge amount of biologically active substances, including 
matrix metalloproteinases. 
Aim: to determine the dynamics of the content of matrix metalloproteinases of the second subfamily (MMP-2, MMP-9) 
in the serum of patients with local cold injury.
Materials and methods. The study included 80 patients (60 men, 20 women) with frostbite of the III–IV degree of the 
foot to the level of the lower third of the leg in the late reactive period and the period of granulation and epithelization.
Results. In the late reactive period in patients with cryopreservation, the level of MMP-2 was 3.4 times higher relative 
to the control (p = 0.011), on day 30 MMP-2 values did not differ from the control parameters (p = 0.103). The level of 
collagenase B (MMP-9) in patients with local cold injury on day 5 was 14.5 times higher than the control parameters 
(p = 0.002), on day 30 – 12.5 times higher compared to the control group (p = 0.000094). 
Conclusion. During the analysis of the data obtained, we can think about the dual nature of collagenases during the 
processes of inflammation. In a situation of distress, collagenases prevent endothelial dysfunction by eliminating the 
cellular structures of the endothelium to ensure adequate metabolism in tissues. Their importance as markers of failure 
of adequate flow of reparative processes is not excluded.
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Актуальность местной холодовой травмы (МХТ) в 
России обусловлена её относительно большим удельным 
весом в структуре общего травматизма, сложностями 
комплексной терапии, неудовлетворительными резуль-
татами лечения [1, 2]. Частая утрата трудоспособности и 
высокий уровень инвалидизации требуют дальнейших 
исследований локальных патогенетических механизмов. 
Выявление новых маркеров криоповреждения способ-
ствует более ранней диагностике глубины поражения 
тканей, созданию новых подходов к хирургическому ле-
чению глубоких отморожений конечностей и ускоренной 
реабилитации пострадавших [3, 4]. 

Последние годы отмечены углублением исследова-
ний отечественных и зарубежных авторов по вопросам 
патогенеза холодовой травмы, ранней диагностики 
глубины поражения тканей, способов хирургического 
лечения глубоких отморожений конечностей и реаби-
литации [1, 4].

Известно, что в патогенезе местной холодовой трав-
мы ведущая роль принадлежит дисфункции эндотелия [2, 
4, 5, 6]. Повреждённые холодом и вторичными альтератив-
ными процессами эндотелиоциты, а также привлечённые 
в очаг воспаления иммунокомпетентные клетки выде-
ляют множество биологически активных веществ, в том 
числе и матриксные металлопротеиназы (ММП). Данные 
ферменты относятся к Zn2+ и Са2+ зависимым эндопепти-
дазам, участвующим в ремоделировании тканей, путём 
разрушения её органических компонентов, а также с 
обменом белков межклеточного матрикса [7, 8]. Секреция 
ММП происходит под действием цитокинов, выделяемых 
эндотелиоцитами, макрофагами, тромбоцитами, фибро-
бластами [2, 5, 7]. Особую роль представляют ММР второго 
подсемейства матриксов. К ним относятся коллагеназы 
IV типа – желатиназа А (ММР-2) и желатиназа В (ММР-9). 
Данная группа ММР гидролизует нативный коллаген, 
меняя его конформацию, что делает невозможным ми-
грацию клеток в ткани для реализации пролиферативных 
процессов. В связи с этим, исследование динамики уровня 
ММР у пациентов с МХТ является важным моментом из-
учения патогенеза криоповреждения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить динамику содержания матриксных ме-
таллопротеиназ второго подсемейства (ММР-2, ММР-9) 
в сыворотке крови у пациентов с местной холодовой 
травмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 80 пациентов (60 мужчин 
и 20 женщин) с отморожениями III–IV степени стопы до 
уровня нижней трети голени в позднем реактивном пе-
риоде и периоде гранулирования и эпителизации. Сред-
ний возраст пациентов составил 43 ± 7 лет. Измерение 
уровня ММР-2 и ММР-9 выполнялось на 5-е и 30-е сутки 
с момента получения травмы у одних и тех же пациентов 
с помощью мультиплексного анализа сыворотки крови 
набором реагентов фирмы Biomedical. Все пострадавшие 
находились на стационарном лечении в краевом центре 
термической травмы на базе городской больницы № 1 
г.  Читы с местной холодовой травмой дистальных сег-
ментов стоп в период с 2017 по 2018 г.

Контрольную группу составили относительно здоро-
вые люди в возрасте от 27 ± 10 лет (n = 28).

Все пациенты и добровольцы, участвовавшие ис-
следовании, дали на это письменное добровольное 
информированное согласие; исследование выполнено в 
соответствии с требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.)

Из исследования были исключены пациенты с тя-
жёлой соматической патологией: неспецифическими 
воспалительными процессами различной локализации, 
облитерирующими заболеваниями сосудов, поражени-
ями нервов конечностей, сахарным диабетом, гиперто-
нической болезнью, алиментарным истощением, лица с 
физической алкогольной зависимостью.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследования 

осуществлялась с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 25.0. Полученные данные представлены 
в виде медианы, средней величины и доверительного 
интервала. Учитывая численность контрольной группы 
менее 50 человек, оценка нормальности распределения 
признаков проводилась с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка. Оценка статистической значимости различий 
показателей проводилась за счёт сравнения рассчитан-
ного и критического значений критерия Краскела – Уол-
лиса с последующим определением уровня значимости p. 
Учитывая выявление различий при сравнении всех иссле-
дуемых групп с помощью критерия Краскела – Уоллиса 
для более точного описания наблюдаемых тенденций 
использован критерий Манна  –  Уитни, позволяющий 
оценить различия показателей при сравнении групп 
попарно, с применением поправки Бонферрони при 
оценке значения р. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе полученных данных обращает на себя 
внимание значительное повышение уровня ММР-2 и 
ММР-9 у пациентов с МХТ относительно группы контроля 
в ранние сроки криоповреждения. Необходимо отметить, 
что уровень ММР-2 снизился до значений контрольной 
группы, а показатели ММР-9 оставались значительно 
выше нормы в поздние сроки с момента травмы. Этот 
факт патогенетически обосновывает большое количество 
поздних осложнений у пациентов с МХТ.

В позднем реактивном периоде у пациентов с 
криоповреждением уровень ММР-2 в 3,4  раза выше 
относительно контроля (p = 0,011), на 30-е сутки значе-
ния ММР-2 не отличаются от контрольных показателей 
(p = 0,103) (табл. 1). Уровень коллагеназы В (ММР-9) у по-
страдавших с местной холодовой травмой на 5-е сутки 
в 14,5  раза выше показателей контроля (p  =  0,002), на 
30-е сутки – в 12,5 раза выше относительно группы кон-
троля (p = 0,000094) (табл. 1). 

Выявленные изменения указывают на резкое повы-
шение содержания коллагеназ второго подсемейства у 
пациентов с местной холодовой травмой. Обращает на 
себя внимание тот факт, что статистически значимого 
снижение ММР-9 не происходит даже в отдалённые 
сроки с момента травмы. Происходит значительный сбой 
в ремоделировании клеточного матрикса, репарации 
тканей и ангиогенезе, хотя не исключается и нетипичное, 
затяжное течение репаративных процессов.

Ранее проведённые научные исследования у паци-
ентов с деформирующим артрозом (ДОА), направленные 
на выявления матриксных металлопротеиназ, также 
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выявили значительное повышение уровня исследуе-
мых маркеров в сыворотке больных. Учёные пришли к 
выводу, что коллагеназы – одна из причин затяжного и 
хронического течения заболевания [9, 10]. Не исключено, 
что предиктором «хронизации» процессов альтерации у 
пациентов с МХТ являются именно коллагеназы. Это под-
тверждает и значительное количество неблагоприятных 
исходов травмы у пострадавших. По мнению многих ав-
торов, осложнения наблюдаются у большинства больных 
с местной холодовой травмой [1, 6, 7].

Кроме того, ММР-2 наряду с некоторыми другими 
ММРs, могут ингибировать ангиогенез. Это связывают 
с их способностью образовывать антиангиогенные 
полипептиды путём превращения плазминогена в 
ангиостатин, который угнетает пролиферацию и усили-
вает апоптоз клеток эндотелия [10, 11]. Факт угнетения 
микроциркуляции подтверждён нашими более ранними 
исследованиями у пациентов с МХТ [4, 6, 7]. Установлено, 
что ММР-2 имеет значительный ингибиторный эффект в 
отношении воспаления путём процессинга большинства 
хемокинов, в частности, провоспалительных интерлейки-
нов. Возможно, ингибирующее действие ММР-2 связано с 
нарастающей дисфункцией эндотелия и формированием 
значительного количества неблагоприятных цепных 
реакций, формируется своего рода защитная реакция ор-
ганизма на нарастающее перифокальное воспаление [7]. 

Известно, что уровень IL-1, IL-8, IL-12 и TNFa повышен 
во все периоды МХТ [5, 6]. Однако в поздние периоды 
местной холодовой травмы уровень провоспалительных 
цитокинов снижается, но по-прежнему остаётся стати-
стически значимо выше нормальных значений. При этом 
уровень ММР-9 остаётся стабильно высоким у пациентов 
даже в отдалённые периоды криоповреждения. Синтез 
этой коллагеназы происходит в основном в макрофагах 
и тромбоцитах, реализующих свои функции в интерсти-
циальном пространстве [10, 12]. При этом одной из осо-
бенностей ММР-9 является хемотаксис фибробластов в 
межклеточное пространство для реализации процессов 
репарации [13, 14, 15]. С другой стороны, ММР-9 провоци-
рует десмоплазию коллагена [16, 17]. Ремоделирование 
коллагена в очаге поражения способствует дискоор-
динации пролиферации и, как следствие, затяжному и 
неблагоприятному течению раневого процесса.

Также сравнительно недавно Lopez-Rivera  E. et  al. 
указали, что некоторые виды ММР располагаются на 
плазматической мембране эндотелиальных клеток, а 
оксид азота (NO) способствует их высвобождению с по-

Таблица 1
Содержание коллагеназ в крови пациентов с местной холодовой травмой

Table 1
Content of collagenases in blood of patients with local cold trauma

Группа ММР-2 (нг/мл) ММР-9 (нг/мл)

Контроль (n = 28) 2,35 ± 0,48
(75% ДИ 2,10–2,64)

31,96 ± 11,40
(75% ДИ 20,95–38,96)

Пострадавшие с МХТ (5-е сутки) (n = 80)
8,10 ± 2,19

(75% ДИ 7,11–8,98)
(p = 0,011)

449,63 ± 129,57
(75% ДИ 369,50–483,17)

(p = 0,002)

Пострадавшие с МХТ (30-е сутки) (n = 80)
4,60 ± 1,28

(75% ДИ 3,85–4,81)
(p = 0,103; p1 = 0,169)

338,62 ± 72,66
(75% ДИ 301,00–385,06)
(p = 0,000094; p1 = 0,456)

Примечание.  p – статистическая значимость разницы показателей относительно контроля; p1 – статистическая значимость разницы показателей относительно больных с отморожениями в ПРП.
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Рис. 1.  Значение ММР-9 (нг/мл) в исследуемых группах.
Fig. 1.  Value of MMP-9 (ng/ml) in the studied groups.
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Рис. 2.  Значение ММР-2 (нг/мл) в исследуемых группах. 
Fig. 2.  Value of MMP-2 (ng/ml) in the studied groups.
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следующим ремоделированием соединительной ткани 
[10]. Известно, что уровень NO понижен во все периоды 
местной холодовой травмы [7]. В настоящее время NO 
позиционируется как важнейший эндотелиальный ва-
зодилятатор и признан компенсаторным механизмом 
патологической вазоконстрикции у пациентов с мест-
ной холодовой травмой [4]. Биологические эффекты 
нитроксида азота связаны с вазодилатацией, супрессией 
агрегации тромбоцитов, и провоспалительной активно-
сти некоторых клеток [8, 18]. Возможно, в ситуации дис-
тресса коллагеназы препятствуют дисфункции эндотелия 
путём устранения клеточных структур самого эндотелия 
для обеспечения адекватного обмена веществ в тканях. 
Однако не исключено их значение и как маркеров срыва 
адекватного течения репаративных процессов

ВЫВОДЫ

1.  Выявлено, что при глубоких отморожениях конеч-
ностей в крови пациентов возрастает уровень матрикс-
ных металлопротеиназ.

2.  Установлено, что у пострадавших с местной холо-
довой травмой в позднем реактивном периоде (5-е сутки) 
уровень ММР-2 в 3,4 раза выше, ММР-9 – в 14,5 раза выше 
относительно контрольной группы.

3.  Выявлено, что на 30-е сутки с момента криотравмы 
концентрация в крови MMР-2 не отличается от значений 
контроля, а уровень ММР-9 остаётся повышенным.
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