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связь между уровнями альбумина и холестерина, что, вероятно, обусловлено участием альбумина 
в транспорте холестерина. Таким образом альбумин можно использовать как обобщенный маркер 
ОЗ, а также совместно с общим белком, СРБ и холестерином для увеличения прогностической 
точности при разработке диагностических наборов. Также была выявлена взаимосвязь между 
уровнями общего белка и глюкозы в сыворотке крови пациентов с ОЗ. Однако, из-за большого ко-
личества сопутствующих заболеваний способных вызывать изменения этих показателей и отсут-
ствия взаимосвязи данных показателей с другими биохимическими маркерами, общий белок и 
глюкоза могут быть использованы совместно лишь как   сопутствующие показатели для уточнения 
при постановке диагноза. 

Также результаты анализа показывают, что изменения в уровнях альбумина, холестерина, ЩФ 
и СРБ у пациентов с ОЗ могут быть использованы для диагностики рака молочной железы. При 
этом КК, ЩФ, общий белок, глюкоза и МК могут учитываться при диагностике рака печени. Так-
же анализ показал перспективность использования таких биохимических маркеров как холестерин 
и МК при диагностике река поджелудочной железы, а КК при диагностике рака желудка. 
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В данной статье авторы исследовали концентрацию эндопептидазы ММП-1 и молекулы адге-

зии sICAM-1 в сыворотке крови пациентов с системным склерозом. Концентрацию ММП-1, 
sICAM-1 в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом. Авторы проанализировали 
их изменения по сравнению с концентрацией данной молекулы в сыворотке здоровых доноров. На 
основе проведенного исследования установлено, что определение концентрации эндопептидазы 
ММП-1 и молекулы адгезии sICAM-1 в сыворотке крови может быть использовано в качестве до-
полнительных диагностических критериев при системной склеродермии.  

Ключевые слова: системный склероз; матриксные металлопротеиназы; фиброз 
Системный склероз (прежнее название - системная склеродермия) относится к группе систем-

ных заболеваний соединительной ткани, этиология которых на сегодняшний день остается неиз-
вестной, а патогенез связан с аутоиммунными нарушениям. При системном склерозе (СС) отмеча-
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ется поражение многих органов и систем организма – прежде всего кожи, а также сосудов, опор-
но-двигательного аппарата, внутренних органов (легкие, сердце, пищеварительный тракт, почки), 
сопровождающееся характерными фиброзно-склеротическими изменениями. Заболевают преиму-
щественно женщины в возрасте 30-50 лет (соотношение мужчин и женщин -1:5). Несмотря на ред-
кую встречаемость (первичная заболеваемость колеблется от 4 до 20,0 на 1 млн населения в год), 
СС характеризуется высокой заболеваемостью и смертностью [1]. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) относятся к семейству цинковых эндопептидаз, со-
держащих ионы цинка Zn2+ в активном центре. Для стабилизации молекулы необходимо также 
присутствие ионов кальция Са2+. ММП-1 гидролизует спиральную область коллагена. Для нор-
мального функционирования внутриклеточного матрикса (ВКМ) должен поддерживаться баланс 
между активностью ММП и механизмами их ингибирования. Нарушения этого равновесия приво-
дит к глубоким изменениям состава ВКМ и влияет на клеточную активность. ММП-1 в обычных 
условиях содержится в тканях в незначительных количествах [2].  

ММП-1 синтезируется нормальными и трансформированными фибробластами, хондроцитами, 
эпителиальными клетками, макрофагами. Регуляция экспрессии генов ММП осуществляется на 
транс- и посттранскрипционном уровнях. Экспрессия ММП увеличивается при стимуляции неко-
торыми цитокинами – интерлейкинами (ИЛ) -4, -6, -13, эпидермальными факторами роста, факто-
рами роста фибробластов [3]. Уровень ММП-1 в сыворотке крови может отражать изменения со-
става ВКМ и являться важным биомаркером развития воспалительного процесса при СС. 

В исследовании участвовали 20 пациентов с системным склерозом (СС), из них 18 женщин и 2-
е мужчин, находившихся на лечении в ревматологическом отделении ГУ «МНПЦ хирургии, 
трансплантологии и гематологии».  Клиническая характеристика: у всех пациентов отмечалось 
хроническое течение заболевания, 2-я стадия развития; характерны синдром Рейно, трофические 
нарушения и рецидивирующие язвы «подушечек» пальцев, у 2-х пациентов выявлены кальцинаты, 
органные проявления (базальный пневмосклероз, эзофагит), минимальная воспалительная актив-
ность. Контрольную группу составили практически здоровые доноры (n=10). Концентрацию мо-
лекулы ММП-1 в сыворотке крови пациентов с СС и практически здоровых доноров определяли 
методом иммуноферментного анализа. Для статистического анализа использовали методы непа-
раметрической статистики и ROC-анализ. Результаты представлены в виде медианы и 25-75 про-
центилей. 

Медианная концентрация молекулы адгезии ММП-1 в сыворотке крови пациентов с СС в груп-
пе исследования составляет 2642,4 (1864,6; 3909,1) нг/мл (рисунок), что статистически значимо 
(р≤0,03) в 1,6 раз превышает медианную концентрацию данной молекулы в сыворотке крови здо-
ровых доноров (1639,8 (1018,3; 2545,9) нг/мл). 

 
Рисунок – Концентрация ММП-1 в сыворотке крови пациентов с системным склерозом  

и здоровых доноров 
 
Следует отметить, что у 50% (10) пациентов с СС значения концентраций ММП-1 в сыворотке 

крови превышали референсные (>2545,9 нг/мл), медианное значение в данной группе пациентов 
составило 4015,9 (2974,8; 4880,9) нг/мл. У 1 пациента (5%) с СС концентрация ММП-1 в сыворот-
ке крови оказалась ниже референсных значений (<1864,6 нг/мл) и составила 720,2 нг/мл. 
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Диагностическую значимость определения ММП-1 в сыворотке пациентов с СС оценили путем 
расчета площади под ROC-кривой, которая составила 0,74±0,09. Данное значение по классифика-
ции В. П. Леонова соответствует «хорошему» качеству прогностической модели. Порог отсечения 
для максимальной чувствительности (100%) данной модели составляет >700,7 нг/мл ММП-1 в сы-
воротке крови. Максимальная специфичность достигается при пороге отсечения >2924,0 нг/мл 
ММП-1. Баланс между чувствительностью (65%) и специфичностью (70%) данной модели дости-
гается при точке отсечения 2317,0 нг/мл ММП-1 для того, чтобы избежать гипердиагностики. 

Молекулы внутриклеточной адгезии sICAM-1 присутствует на мембранах фибробластов, тка-
невых макрофагов, эндотелиальных и дендритных клеток. Её экспрессия увеличивается при сти-
муляции цитокинами (ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-6). От уровня экспрессии sICAM-1 на мембране эндотели-
альных клеток зависит миграция лейкоцитов из сосудистого русла в окружающие ткани. Для оча-
гов ССД характерна высокая экспрессия sICAM-1, который может способствовать инвазии Т-
клеток, привлеченных локальным повышением уровня ТФР-β. Уровень sICAM-1 в сыворотке кро-
ви может отражать степень активации клеток эндотелия и может являться важным биомаркером 
развития васкулопатии при ССД. 

Концентрацию молекулы sICAM в сыворотке крови пациентов с СС и практически здоровых 
доноров определяли методом иммуноферментного анализа. Для статистического анализа исполь-
зовали методы непараметрической статистики. Результаты представлены в виде медианы и 25-75 
процентилей. 

Медианная концентрация молекулы адгезии sICAM в сыворотке крови пациентов с ССД в 
группе исследования составила 14,94 (12,85;21,62) нг/мл, что статистически значимо не отлича-
лось от медианной концентрации данной молекулы в сыворотке крови здоровых доноров – 17,03 
(15,20; 20,57) нг/мл. Однако следует отметить, что 25% пациентов с ССД имели значение концен-
трации sICAM в сыворотке крови выше референесных значений (>20,57 нг/мл), медианное значе-
ние в данной группе пациентов составило 64,73 (50,54; 70,11) нг/мл. У 45% пациентов с ССД кон-
центрации sICAM в сыворотке крови была ниже референсных значений (<15,20 нг/мл), медианное 
значение концентрации в данной группе равнялось 12,78 (10,81; 13,45) нг/мл. 

Выводы. Определение концентрации эндопептидазы ММП-1 в сыворотке крови может быть 
использовано в качестве дополнительного диагностического критерия при СС.  Изменения кон-
центрации молекулы адгезии sICAM в сыворотке крови пациентов с ССД может изменяться в ши-
роких пределах и требует дальнейшего анализа с целью изучения взаимосвязи концентрации дан-
ной молекулы с активностью аутоиммунного воспаления, а также с проведенной терапией.  
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Методы культивирования клеток in vitro широко используются в современной биологии и ме-

дицине. Спектр их применений включает модельные системы для изучения фундаментальных ос-




