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Аннотация. Было обследовано 87 больных с цереброваскулярными заболеваниями и инсультами в 
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Введение. В патогенезе развитии острого или хронического нарушения 

мозгового кровообращения важное значение отводится состоянию 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Проницаемость капиллярной стенки мозга, 

создающая эффект ГЭБ, обеспечивается слоем эндотелиальных клеток, соединенными 

между собой плотными контактами. С внешней стороны слой эндотелеоцитов окружен 

базальной мембраной. Базальная мембрана снаружи охватываются ножками 

астроцитов, это обеспечивает тесное взаимодействие нервной и циркуляторной 

системы и служит основанием для формулирования понятия о нейроваскулярном 

комплексе. Все вышеперечисленные образования составляют так называемый 

внеклеточный матрикс [1]. При инсультах, травмах, инфекциях происходит разрушение 

ГЭБ и внеклеточного матрикса матриксными металлопротеиназами (ММП) [3, 5, 8]. 

ММП это семейство кальций зависимых содержащих цинк эндопептидаз, способных 

расщеплять все компоненты внеклеточного матрикса [2, 8, 10]. Наиболее часто при 

инсульте имеет значение желатиназа (коллагеназа IV) – ММП-9. Она участвует в 

разрушении ГЭБ, повышает проницаемость его с развитием отека мозговой ткани, 

эксайтоксичность, оксидативный стресс, нарушение репаративного действия ДНК и 

часто лейкоцитарную инфильтрацию [4, 6, 12]. Проницаемость ГЭБ и отек мозга часто 

способствует появлению кровоизлияний [5]. Однако, помимо разрушающего 

усугубляющего действия внеклеточного матрикса при инсульте, ММП у здоровых 

обладают динамическим ремодулирующим действием на внеклеточный матрикс и тем 

самым участвуют в процессе роста, развития, миграции клеток, ангиогенезе, 

регенерации и заживлении ран [8, 9]. В одних исследованиях изучалось действие 

тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1). ТИМП-1 с высокой 

аффинностью связывает ММП-9 и тем самым блокирует его действие [7, 11]. Изучая 

механизмы действия ММП и ТИМП-1 на внеклеточный матрикс, можно будет ослабевать 

его патогенное действие и усиливать регенеративные свойства.   

 Целью нашего исследования было изучение активности матриксной   

металлопротеиназы-9 (ММП-9), тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) 

и их связь у больных с цереброваскулярными заболеваниями и инсультами. 

Материалы и методы. Нами было обследовано 87 больных с   

цереброваскулярными заболеваниями и инсультами в возрасте от 50 до 78 лет (42 

мужчин и 45 женщин, средний возраст 67,9±4,8 лет) находившихся на   лечении и 

обследовании в неврологическом отделении Ташкентского государственного 

стоматологического института. В качестве группы   контроля использовали 10 здоровых 

лиц сопоставимого возраста и пола.  Все пациенты распределены на 4 группы в 

зависимости от степени выраженности ЦВЗ: 1 группа больные с дисциркуляторной 

энцефалопатией (ДЭ) 1 степени 21 больной, 2 группа больные с ДЭ 2 степени 22 больных, 

3 группа больные с ишемическим инсультом (ИИ) 23 больных, 4 группа больные с 

геморрагическим инсультом (ГИ) 21 больной. В исследование не включали пациентов с 

острым инфарктом миокарда, со злокачественными опухолями, диффузными 

заболеваниями соединительной ткани, циррозом печени, острыми инфекционными 

заболеваниями. Неврологический диагноз выставляли по клинико-неврологическому 

осмотру и данных нейровизуализационных исследований. Концентрации ММП-9, 

https://doi.org/10.47390/3030-3133V2I2Y2024N04
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ТИМП-1 в сыворотке определены с помощью стандартных тест-систем для   

иммуноферментного анализа (Bender MedSystems, Австрия). Измерение   проводилось 

на планшетном спектрофотометре Plate Reader (Hospitex Diagnostics, Италия). 

Статистическую обработку данных производили на персональном компьютере с 

использованием программного пакета Microsoft Excel 2016.  

Результаты исследования и их обсуждение. 

В результате проведенных нами исследований в крови концентрации 

показателей ММП-9 и ТИМП-1 у больных и КГ (табл.1) менялись в зависимости от 

выраженности нарушения мозгового кровообращения. Причем, если показатели ММП-9 

имели тенденцию к увеличению с увеличением выраженности нарушения мозгового 

кровообращения, то   показатели ТИМП-1 также имели тенденцию к повышению с 

увеличением выраженности нарушения мозгового кровообращения, только при 

свершившейся мозговой катастрофе (ИИ и ГИ) показатели ТИМП-1 имели тенденцию к 

снижению, причем при ИИ более выраженно. 

Также было выявлено более наглядные цифровые показатели вычисления 

соотношения ММП-9/ТИМП-1. Как видно из табл.1 индекс ММП-9/ТИМП-1 имеет 

тенденцию к увеличению с увеличением выраженности недостаточности мозгового 

кровообращения, достигая пиковых значений при свершившихся мозговых катастрофах 

(ИИ и ГИ), с некоторыми меньшими значениями при ГИ. 

Табл.1. 

Показатели ММП-9, ТИМП-1 в сыворотке крови и индекс 

ММП-9/ТИМП-1 в зависимости от выраженности нарушения мозгового 

кровообращения 

 ММП-9 нг/мл ТИМП-1 нг/мл ММП-9/ТИМП-1 

КГ, n=15 114,5±4,31 871,5±35,3 0,131±0,001 

ДЭ 1 ст., n=21 157,6±3,33* 916,4±28,1* 0,172±0,001* 

ДЭ 2 ст., n=22 194,3±2,91* 1021,8±25,4* 0,190±0,001* 

ИИ, n=23 236,7±3,35* 761,4±21,4* 0,311±0,001* 

ГИ, n=21 235,6±3,72* 854,2±22,3* 0,276±0,001* 

Примечание: * - р<0,05 между показателями КГ и групп больных 

 

Обсуждение. Известно, что при цереброваскулярных заболеваниях и при 

инсульте продукция ММП-9 может быть индуцировано в нейронах, олигодендроцитах, 

эндотелеоцитах, астроцитах, микроглиоцитах, макрофагах и нейтрофилах 

присутствующих в очаге – то есть в ГЭБ и внеклеточном матриксе [3, 5, 8].  И чем больше 

идет площадь поражения тканевого матрикса или выраженный цереброваскулярный 

процесс, тем возможно происходит больше продукции ММП-9. ММП-9 повышает 

проницаемость ГЭБ, вызывает отек тканей, эксайтотоксичность и оксидативный стресс 

[4, 6, 12]. Происходит дальнейшее разрушение внеклеточного матрикса с образованием 

порочного круга. 

Ролью ТИМП-1 является ингибирование – связывание ММП-9 и тем самым 

приостанавливается его патогенное действие [7, 11].  При медленно прогрессирующим 

цереброваскулярным процессе с увеличением ММП-9 скорее всего происходит 

компенсированное увеличение ТИМП-1. Однако, при свершившейся мозговой 
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катастрофе – таким как инсульт, происходит усиленная продукция ММП-9 с усиленным 

связываем имеющегося ТИМП-1 и снижением его концентрации в организме. Возможно 

этим объясняются полученные нами данные.    

Вывод. Выявленная тенденция к повышению уровня ММП-9, ТИМП-1 и их 

соотношения в сыворотке у больных с цереброваскулярными заболеваниями можно 

расценивать как предиктор выраженности сосудисто-мозгового процесса. 
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