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Актуальность местной холодовой 
травмы (МХТ) на территории Рос-
сийской Федерации обусловлена ее 
географическим положением, значи-
тельным удельным весом в структуре 

общего травматизма, сложностями 
этиопатогенетической терапии, не-
утешительными результатами лечения 
[4,7,8]. Нередкая утрата трудоспособ-
ности и высокий процент инвалиди-
зации указывают на необходимость 
дальнейших исследований патоге-
нетических механизмов криоповреж-
дения. Изучение и выявление новых 
маркеров локальной холодовой трав-
мы способствует более ранней диа-
гностике объема поражений тканей, 
созданию качественно новых подхо-
дов к комплексному лечению отморо-
жений конечностей, а также успешной 
и максимально быстрой реабилитации 
пациентов [1,8].

В научных трудах последних лет от-
четливо прослеживается углубление 
исследований отечественных, а также 
зарубежных авторов по особенностям 
патогенеза криоповреждения, ранней 
диагностики объема пораженных тка-
ней, способов хирургического лечения 
глубоких отморожений конечностей и 
реабилитации больных [4,8].

Не вызывает сомнений, что в пато-
генезе криотравмы основополагающая 
роль принадлежит эндотелиальной 
дисфункции [7-10]. Поврежденные 
холодом и вторичными процессами 
альтерации эндотелиоциты, а также 
привлеченные в очаг воспаления клет-
ки инкретируют большое количество 
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Проведено исследование для выявления динамики уровня коллагеназ второго подсемейства (ММР–2, ММР–9) и их ингибиторов 
(TIMP-1 и TIMP-2) крови у пострадавших с местной холодовой травмой (МХТ). Выявлено, что у пациентов с МХТ уровень ММР–2 и 
ММР–9 в сыворотке крови повышается относительно группы контроля в ранние сроки криоповреждения, а также увеличиваются пока-
затели исследуемых маркеров прямо пропорционально объему пораженных тканей. Аналогичная динамика отмечена и при исследова-
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A study was carried out to determine the dynamics of collagenase levels of the second subfamily (MMR-2, MMR-9) and their inhibitors (TIMP-
1 and TIMP-2) in blood of patients with local cold injury (LCI). It was found out that in patients with LCI the level of MMR-2 and MMR-9 in serum 
increases with respect to the control group in the early period of cryodamage, and also the indices of the studied markers increase directly pro-
portional to the volume of the affected tissues. The same dynamics was observed in the study of matrix metalloproteinase inhibitors parameters. 
On the basis of the obtained data and analysis of the linear regression equation a prognostic model was formed, which allows to suspect with high 
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биологически активных веществ, в том 
числе матриксные металлопротеина-
зы (ММP) и их ингибиторы (TIMP).

Исследованиями последних лет 
показано, что коллагеназы, а также 
их ингибиторы играют существенную 
роль в патогенезе повреждения соеди-
нительной ткани и ее фиброзе при раз-
ной патологии [2]. Коллагеназы явля-
ются Zn2+ и Са2+ зависимыми индуци-
руемыми эндогенными пептидазами, 
участвующими в перестройке тканей, 
путем деструкции ее органических 
компонентов, а также обмена белков 
межуточного матрикса [2,3]. Секреция 
ММР происходит под влиянием цито-
кинов, выделяемых эндотелиоцитами, 
фибробластами, макрофагами, тром-
боцитами [3,10].

Сравнительно недавно установ-
лено, что ММР могут активироваться 
низкой рН, гипер- и гипотермией, а так-
же процессами перекисного окисления 
липидов [14]. Важную роль представ-
ляют ММР второго подсемейства. К 
ним относятся эндопептидазы IV типа 
– ММР–2 и ММР–9. Данная группа ма-
триксных металлопротеиназ ремоде-
лирует нативный коллаген, изменяя 
его конформацию, что затрудняет ми-
грирование клеток в ткани для реали-
зации процессов воспаления.

Тканевые ингибиторы ММР являют-
ся белками, регулирующими баланс 
соединительнотканного коллагена, 
формируя высокоаффинные ком-
плексы с коллагеназами, тем самым 
нивелируя патологические процессы, 
провоцируемые матриксными метал-
лопротеиназами. Основными местами 
экспрессии TIMP являются костная 
ткань и яичники [8,9,16].

Ингибиторы коллагеназ (ТIMP-1 и 
ТIMP-2) - мало известные и неизучен-
ные биомаркеры процессов альте-
рации, хотя в медицинской практике 
эти биомаркеры достаточно успешно 
используются при стратификации ри-
сков возникновения нежелательных 
сердечно-сосудистых событий, арте-
риальной гипертонии, сахарного диа-
бета, при хронической почечной недо-
статочности и в осложненном акушер-
стве [4,9,10]. Оценка эффективности 
проводимой патогенетически обосно-
ванной терапии представляется чрез-
вычайно актуальной и перспективной 
и для пациентов с местной холодовой 
травмой.

Следует отметить, что в настоящее 
время еще не регламентированы оп-
тимальные целевые значения в крови 
ММР и ТIMP, на которые следует рав-
няться в ходе исследований. При этом 
научное обоснование определения 

целевых значений маркеров баланса 
коллагена, играющего важную роль в 
пролиферативных процессах, тесно 
связанных с течением раневого про-
цесса, может содействовать контролю 
качества проводимой терапии и позво-
лит прогнозировать течение раневого 
процесса при криоповреждении.

Цель исследования - установить 
динамику уровня коллагеназ второго 
подсемейства (ММР–2, ММР–9) и их 
ингибиторов (TIMP-1 и TIMP-2) крови 
пострадавших при местной холодовой 
травме.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование включено 60 па-
циентов (40 мужчин и 20 женщин), из 
них с отморожениями пальцев стоп - 
20 (1-я группа), с поражением до пред-
плюсно-плесневого сочленения - 22 
(2-я), с отморожениями более прокси-
мальных отделов нижней конечности - 
18 (3-я группа). В зависимости от объ-
ема пораженных тканей исследование 
проведено на 5-е сутки с момента 
травмы. Средний возраст пациентов 
составил 35±7 лет. Измерение уровня 
ММР–2, ММР–9, TIMP -1 и TIMP - 2 вы-
полнялось на 5-е и 30-е сут с момента 
криотравмы у одних и тех же пациен-
тов при помощью мультиплексного 
анализа сыворотки набором реагентов 
фирмы «Biomedical». Все пациенты с 
местной холодовой травмой III–IV сте-
пени находились на лечении в крае-
вом ожоговом центре на базе ГУЗ «Го-
родская клиническая больница №1» г. 
Чита в период с 2018 по 2019 г.

Контрольную группу составили от-
носительно здоровые люди в возрасте 
30±10 лет (n=28).

Все пациенты и добровольцы дали 
письменное добровольное информи-
рованное согласие на включение в 
исследование, согласно требованиям 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в ред. 
2013 г.)

В группу исключения вошли паци-
енты с выраженной соматической па-
тологией: воспалительными процес-
сами различной локализации, облите-
рирующими заболеваниями артерий, 
поражениями нервов конечностей, 
сахарным диабетом, артериальной ги-
пертензией, алиментарным истощени-
ем и ожирением, лица зависимостью 
различного генеза.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проведена с по-
мощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 25.0. Полученные 
данные систематизированы в виде 
медианы и доверительного интервала. 
Учитывая численность контрольной 

группы не более 50 чел., оценка нор-
мальности распределения признаков 
осуществлена с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Оценка статистиче-
ской значимости различий показате-
лей проведена за счет сравнения кри-
тического и рассчитанного значений 
критерия Краскела-Уоллиса с после-
дующим определением уровня значи-
мости p. Для более точного описания 
выявленных тенденций использован 
критерий Манна-Уитни, позволяющий 
оценивать различия показателей при 
сравнении групп попарно с примене-
нием поправки Бонферрони при оцен-
ке значения р. Для оценки связи между 
показателями использован коэффици-
ент корреляции Спирмена (ρ). Исходя 
из полученного значения ρ выявлена 
теснота связи по шкале Чеддока и ее 
направление (прямая или обратная). В 
последующем рассчитали скоррегиро-
ванный коэффициент детерминации, 
показывающий долю объясняемой за-
висимости. Прогностическая модель 
выстроена путем линейной регрессии.

Результаты и обсуждение. В полу-
ченных нами данных обращает на себя 
внимание повышение уровня ММР–2 и 
ММР–9 в сыворотке крови у пациентов 
с МХТ относительно группы контроля 
в ранние сроки отморожения. Уровень 
ММР–2 снизился до значений кон-
трольной группы, а показатели ММР–9 
оставались значительно выше нормы 
в поздние сроки с момента травмы. 
Данный факт патогенетически обосно-
вывает большое количество осложне-
ний у пациентов с МХТ.

В позднем реактивном периоде у 
пострадавших с криоповреждением 
уровень ММР–2 в сыворотке крови в 
3,4 раза выше, чем в группе контроля 
(p=0,011), на 30-е сут значения ММР–2 
не отличаются от показателей груп-
пы здоровых добровольцев (p=0,103) 
(табл. 1). Уровень ММР–9 у пострадав-
ших с местной холодовой травмой на 
5-е сут в 14,5 раза выше показателей 
контроля (p=0,002), на 30-е – в 12,5 
раза выше (p<0,001) (табл. 1).

У пациентов с криоповреждени-
ем дистальных отделов стоп уровень 
ММР–2 в 2,1 раза выше относительно 
контроля (p<0,001), у пациентов с от-
морожениями более проксимальных 
сегментов стопы значение ММР–2 в 
2,6 раза выше контрольных показа-
телей (p<0,001). Уровень ММР–2 у 
пострадавших с самыми тяжелыми 
отморожениями в 3,5 раза выше кон-
трольных значений (р<0,001) (табл. 2). 
Уровень ММР–9 у пострадавших с от-
морожением пальцев стоп в 4,9 раза 
выше показателей контроля (p<0,001), 
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а у пациентов с более тяжелыми от-
морожениями – в 10 раз выше отно-
сительно группы контроля (p<0,001). 
У больных с отморожениями 3-й груп-
пы уровень ММР–9 увеличился в 14,5 
раза относительно значений контроля 
(р<0,001) (табл. 2).

В позднем реактивном периоде у 
пациентов с криоповреждением уро-
вень TIMP–1 в 1,7 раза выше отно-
сительно контроля (p<0,001), на 30-е 
сут значение TIMP–1 увеличилось в 2 
раза относительно контроля (p<0,001) 
(табл. 1). Уровень TIMP-2 у пациентов 
на 5-е сут с момента криоповрежде-
ния выше показателей контроля в 2,3 
раза (p<0,001), на 30-е – в 2,2 раза 
(p<0,001).

У пациентов с криоповреждени-
ем дистальных отделов стоп уровень 
TIMP–1 в крови в 2 раза выше отно-
сительно контроля (p<0,001), у паци-
ентов с отморожениями более прок-
симальных сегментов стопы – в 1,8 
раза выше (p<0,001). Уровень TIMP–1 

у пострадавших с самыми тяжелыми 
отморожениями в 1,6 раза выше кон-
трольных значений (р<0,001) (табл. 
2). Уровень TIMP-2 у пострадавших с 
местной холодовой травмой пальцев 
стоп в 2,1 раза выше показателей кон-
троля (p<0,001), у пациентов с более 
тяжелыми отморожениями – в 2,2 раза 
выше (p<0,001). У больных с отморо-
жениями 3-й группы уровень TIMP-2 в 
2,3 раза превышает значения контро-
ля (р<0,001.

Полученные в ходе исследования 
данные указывают на повышение со-
держания матриксных металлопро-
теиназ и их ингибиторов в сыворотке 
крови у пострадавших с холодовой 
травмой. При этом значимой динамики 
исследуемых маркеров не происходит 
и в отдаленные сроки криоповреж-
дения. Вероятно, при отморожениях 
реализуется значительный сбой в ре-
моделировании цитоскелета, репа-
рации тканей, ангиогенеза, имеются 
предпосылки к нетипичному, затяжно-

му течению репаративных процессов.
Проведенные ранее научные ис-

следования у пациентов с деформи-
рующим артрозом, в осложненном 
акушерстве, у пациентов с ИБС, на-
правленные на выявление матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов, 
также выявили стойкое повышение 
уровня исследуемых предикторов в 
сыворотке больных [2,5,10,11]. Ученые 
сделали вывод, что металлопротеина-
зы – одна из патогенетических причин 
хронизации любой патологии [5,6]. Не 
исключено, что предиктором неблаго-
приятного течения местной холодовой 
травмы являются именно коллагена-
зы. Это доказывает и большое коли-
чество неблагоприятных последствий 
травмы. По мнению ряда авторов, 
осложнения присутствуют у большин-
ства пострадавших с местной холодо-
вой травмой [3,4,9].

Повышенное содержание ингиби-
торов матриксных металлопротеиназ, 
вероятно, указывает на попытку со 

Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови у пострадавших
с местной холодовой травмой в разные периоды криоповреждения, ng/ml 

Исследуемая группа ММР–2 ММР–9 TIMP–1 TIMP–2
Контрольная
(n = 28) 2,3 (75% ДИ 2,16 – 2,45) 32,00 (75% ДИ 28,55 – 35,37) 734,4 (75% ДИ 733,51 – 

770,20)
247,2 (75% ДИ 232,19 – 

257,81)
Пострадавшие с 
МХТ (5-е сут)
(n = 30)

7,97 (75% ДИ 7,59 – 8,20)
p < 0,001

448,86 (75% ДИ 418,33 – 466,28)
p < 0,001

1259,2 (75% ДИ 1230,83 – 
1342,35)
p < 0,001

555,2 (75% ДИ 528,46 – 
578,94)

p < 0,001

Пострадавшие с
МХТ (30-е сут)
(n = 30)

4,53 (75% ДИ 4,27 – 4,92)
p < 0,001
p1<0,001

354,14 (75% ДИ 343,65 – 375,35)
p < 0,001
p1< 0,001

1481,6 (75% ДИ 1462,76 – 
1646,89)
p < 0,001
p1 < 0,001

478,4 (75% ДИ 472,65 – 
555,55)

p < 0,001
p1=0,024

Примечание. Достоверность разницы показателей относительно: p –контроля, p1 –больных с отморожениями в позднем реактивном 
периоде.

Таблица 1

Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови у пострадавших
с местной холодовой травмой в зависимости от объема пораженных тканей, ng/ml

Исследуемая 
группа ММР–2 ММР–9 TIMP–1 TIMP–2

Контрольная
(n = 28) 2,3 (75% ДИ 2,16 – 2,45) 32,00 (75% ДИ 28,55 – 

35,37)
734,4 (75% ДИ 733,51 – 

770,20)
247,2 (75% ДИ 232,19 – 

257,81)

1-я 
(n = 20)

4,65 (75% ДИ 4,43 – 4,77)
p < 0,001

126,50 (75% ДИ 126,99 – 
147,95)

p < 0,001

1488,0 (75% ДИ 1420,76 – 
1540,74)
p < 0,001

513,6 (75% ДИ 486,84 – 
529,16)

p < 0,001

2-я 
(n = 22)

6,78 (75% ДИ 6,75 – 7,14)
p < 0,001
p1 < 0,001

314,50 (75% ДИ 315,29 – 
326,41)

p < 0,001
p1 < 0,001

1292,8 (75% ДИ 1252,00 – 
1352,05)
p < 0,001
p1=0,159

536,8 (75% ДИ 495,50 – 
576,50)

p < 0,001
p1=0,778

3-я
(n = 18)

7,97 (75% ДИ 7,59 – 8,20)
p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001

448,86 (75% ДИ 418,33 – 
466,28)

p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1259,2 (75% ДИ 1230,83 – 
1342,35)
p < 0,001
p1 < 0,001
p2=0,007

555,2 (75% ДИ 528,46 – 
578,94)

p < 0,001
p1=0,013
p2=0,021

Примечание. Достоверность разницы показателей относительно: p –контроля, p1 –1-й группы больных, p2 –2-й группы.

Таблица 2
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стороны организма стабилизировать 
формирующуюся катастрофу в очаге 
альтерации. Нами выявлено резкое 
повышение TIMP–1 и TIMP–2 во всех 
периодах криоповреждения. Обра-
щает на себя внимание факт отсут-
ствия корреляции TIMP у пациентов с 
самыми обширными поражениями и 
наиболее легкой травмой, ограничен-
ной пальцами стоп. Также необходи-
мо указать и на то, что уровень TIMP 
не снижается и на 30-е сут с момента 
криоповреждения. Данный феномен, 
вероятно, связан с гибелью костной 
ткани, так как ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ депонируются в ос-
новном в остеоцитах [2,6,11,18].

Таким образом, между значением 
матриксных металлопротеиназ и их 
ингибиторов в сыворотке крови и уров-
нем поражения дистальных сегментов 
нижних конечностей имеется высокая 
степень параллелизма (табл. 3). 

Согласно современным научным 
данным, при фиброзной дезоргани-
зации тканей показатель ММР снижа-
ется, а уровень их ингибиторов воз-
растает. При деградации коллагена, 
наоборот, содержание коллагеназ уве-
личивается, а ингибиторов - уменьша-
ется [2,12]. У пострадавших с МХТ мы 
видим увеличение всех исследован-
ных биомаркеров системы матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов, 
даже в случае относительно легкой хо-
лодовой травмы.

Сравнительно недавно В.А. Туман-
ский и Т.А. Христенко [6] показали, что 
у пациентов с онкопроцессом в подже-
лудочной железе уровни MMP и TIMP 
значительно повышены. Учитывая, что 
комплекс MMP и TIMP формируется по 
типу «ключ-замок» [5,6], авторы пред-
положили, что повышение уровня по-
добных биологических «замков» слу-
жит отражением противоопухолевой 
реакции и клеток с попыткой ограниче-
ния очага альтерации. Не исключено, 
что у пациентов с МХТ реализуется 
подобный биологический феномен 
формирования клеточного микроокру-
жения, направленный на отграничение 
очага поврежденных тканей путем гру-
бого ремоделирования внеклеточного 
матрикса и изменения конформации 
клеточной мембраны.

Известно, что ММР-2 в сочетании с 
другими коллагеназами способствуют 
угнетению ангиогенеза. Это явление 
связывают с их способностью фор-
мировать антиангиогенные пептиды 
путем трансформации плазминогена 
в ангиостатин, который ингибирует 
пролиферацию и усугубляет апоптоз 
клеток эндотелия [6,13]. Это еще одно 

подтверждение вероятной биологиче-
ской целесообразности повышенной 
экспрессии ММР у пациентов с МХТ. 
Угнетение микроциркуляции под-
тверждено нашими более ранними ис-
следованиями у пациентов с местной 
холодовой травмой [3,8,9]. Установ-
лено, что коллагеназы имеют ингиби-
торный эффект в отношении воспале-
ния путем процессинга значительного 
количества хемокинов, в том числе и 
провоспалительных интерлейкинов. 
Вероятно, ингибирующее действие 
ММР-2 связано с усугубляющейся 
дисфункцией эндотелия и формиро-
ванием большого количества неблаго-
приятных последовательных реакций, 
формируется своеобразная защитная 
реакция организма на нарастающее 
перифокальное воспаление [3].

Установлено, что уровень IL–1, IL–8, 
IL–12 и TNFa в крови повышен во все 
периоды криоповреждения [9,10]. Од-
нако в поздние периоды отморожения 
уровень провоспалительных интер-
лейкинов снижается, но по-прежнему 
остается выше нормальных значений. 
При этом уровень ММР–9 остается 
высоким у пациентов и в отдаленные 
периоды местной холодовой травмы. 
Синтез этой металлопротеиназы про-
исходит в основном в макрофагах, 
а также тромбоцитах, реализующих 
свои функции в интерстиции [6,14]. Од-
ной из особенностей ММР–9 является 
хемотаксис фибробластов в межуточ-
ное пространство для реализации про-
цессов репарации [12,16,17]. С другой 

стороны, ММР–9 способствует десмо-
плазии коллагена [11,15]. Ремодели-
рование коллагена в очаге поражения 
провоцирует дискоординацию проли-
ферации и, как следствие, затяжное 
и неблагоприятное течение раневого 
процесса.

На основании анализа уравнения 
линейной регрессии, в которое были 
включены исходные показатели (уро-
вень матриксных металлопротеиназ 
и их ингибиторов), определена значи-
мость показателей в структуре прогно-
стической модели (табл. 4).

Учитывая недостаточную значи-
мость, показатель TIMP-1 удален из 
структуры исходной модели. В резуль-
тате чего путем повторной линейной 
регрессии определена закономер-
ность, выражающаяся формулой: 

K = 0,165 × MMP-2 + 0,003 × MMP-9 
+ 0,01 × TIMP-2 – 2,5  (единицы изме-
рения - ng/ml). При значениях К от 1,0 
до 4,4 диагностируют отморожение 
пальцев стоп, при К от 4,4 до 5,4 гра-
ница поражения распространялась до 
предплюсно-плюсневого сочленения, 
более 5,4 – до уровня нижней трети 
голени (табл.5). 

Учитывая значение скорректиро-
ванного коэффициента детерминации 
(0,760), можно считать зависимость 
между коэффициентом К и уровнем 
поражения дистальных сегментов 
нижних конечностей при местной хо-
лодовой травме достаточно сильной.

Следовательно, анализ полученных 
данных позволяет установить, что по-

Фактическая степень параллелизма между значением матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов и уровнем поражения нижних конечностей

Параметр Коэффициент
корреляции Спирмена

Статистическая
значимость

Сила связи по шкале 
Чеддока

ММР–2 0,797 < 0,001 Высокая прямая
ММР–9 0,907 < 0,001 Высокая прямая
TIMP–1 - 0,186  0,002 Слабая обратная
TIMP–2 0,381 < 0,001 Умеренная прямая

Таблица 3

Значимость показателей в структуре прогностической модели 

Модель
Нестандартизованные коэффициенты Стандартизованные 

коэффициенты

B Стандартная ошибка Бета т
Значимость 
в структуре 

модели
Константа - 0,466 0,181 - 2,575 0,011

ММР–2 0,165 0,017 0,378 9,578 0,0001
ММР–9 0,003 0,0001 0,511 12,970 0,0001
TIMP–1 - 6,809 0,0001 - 0,019 - 0,643 0,520
TIMP–2 0,001 0,0001 0,136 4,170 0,0001

Таблица 4
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вышенная экспрессия коллагеназ и 
их ингибиторов отражает тяжесть, а 
также особенности течения холодовой 
травмы, обусловленной дисфункцией 
эндотелия и формированием фиброза 
в очаге повреждения и перифокально. 
Возможно, дисбаланс системы колла-
геназ способен вызывать структурно-
функциональные изменения экстра-
целлюлярного матрикса и клеточных 
структур, способствуя их патологиче-
скому ремоделированию и фиброзу 
[3,7,9,10].

Выводы:
1. Установлено, что при местной 

холодовой травме в крови пациентов 
возрастает уровень матриксных ме-
таллопротеиназ. Увеличение показа-
теля коллагеназ в сыворотке крови по-
страдавших прямо пропорционально 
тяжести травмы.

2. Выявлено, что показатели инги-
биторов коллагеназ значительно уве-
личены во все периоды криоповрежде-
ния. Повышение уровня ингибиторов 
коллагеназ не зависит напрямую от 
тяжести криотравмы.

3. Сформированная на основе ис-
следуемых маркеров закономерность 
может служить прогностическим кри-
терием для раннего определения тя-
жести криоповреждения.
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Сводка для полученной прогностической модели 

Модель R R2 Скорректированный
R2 

Стандартная 
ошибка оценки

K = 0,165 × MMP-2 + 0,003 × 
MMP-9 + 0,01 × TIMP-2 – 2,5 0,873 0,763 0,760 0,451
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