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КАГОЦЕЛ НА УРОВНИ МАТРИКСНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ MMP-8 И MMP-9 

И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ TIMP-1 
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Резюме. Проведен анализ влияния противовирусного препарата Кагоцел на уровни металлопротеиназ MMP-8 

и MMP-9 и их тканевых ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте при лечении внебольнич-

ной вирусно-бактериальной пневмонии. Материалы и методы. В наблюдательную исследовательскую работу 

были включены 60 взрослых пациентов с подтвержденным диагнозом внебольничной пневмонии вирусно-

бактериальной этиологии. Все пациенты случайным образом были распределены на две группы: в I группу 

(группа сравнения) вошли 30 пациентов, получающие монотерапию Цефтриаксоном; во II группу (основ-

ная) — 30 человек, которым в качестве этиотропного лечения были назначены Цефтриаксон и противовирус-

ный препарат Кагоцел. Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту и срокам поступления в стационар. 

Результаты. При госпитализации у пациентов обеих групп регистрировалось повышение уровней MMP-8, 

MMP-9, TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте по сравнению с референсными значениями. К 7 суткам 

стационарного лечения регистрировались различные изменения показателей. Уровень MMP-8 продолжал 

быть достоверно выше референсных значений в обеих группах, причем, у пациентов II группы наблюдалось 

его снижение по сравнению с исходными значениями, а у пациентов I группы, напротив, зафиксировано су-

щественное увеличение. Уровень MMP-9 увеличивался у пациентов I группы, а у пациентов II группы — на-

против — уменьшался. Уровень TIMP-1 снижался у пациентов I группы ниже контрольного значения, а у па-

циентов II — достигал референсных значений. Уровень TIMP-2 снижался в обеих группах и достигал уровня 

контрольных значений. Заключение. Включение в стандартную антибактериальную схему терапии внеболь-
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ничной вирусно-бактериальной пневмонии противовирусного препарата Кагоцел снижает уровень ММР-9 

и уменьшает выраженность дисбаланса в системе MMP и TIMP на 7 сутки терапии, что приводит к более 

быстрому клиническому выздоровлению пациента.

Ключевые слова: острое респираторное заболевание, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, внебольничная 

пневмония, Кагоцел, цитокины, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ.

AN EFFECT OF THE ANTIVIRAL DRUG KAGOCEL ON THE LEVELS OF MATRIX 

METALLOPROTEINASES MMP-8 AND MMP-9 AND THEIR TISSUE INHIBITORS TIMP-1 

AND TIMP-2 IN INDUCED SPUTUM DURING COMBINED TREATMENT OF COMMUNITY-ACQUIRED 
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Abstract. An effect of the antiviral drug Kagocel on the levels of metalloproteinases MMP-8 and MMP-9 and their tissue 

inhibitors TIMP-1 and TIMP-2 in induced sputum during treatment of community-acquired viral-bacterial pneumonia 

was analyzed. 60 adult patients with verified community-acquired pneumonia of viral-bacterial etiology were included 

in the follow-up monitoring. Materials and methods. All patients were randomly stratified into 2 groups: group 1 (compari-

son group) consisted of 30 patients receiving Ceftriaxone monotherapy; group 2 (main group) — 30 subjects who were pre-

scribed Ceftriaxone and the antiviral drug Kagocel as etiotropic treatment. Both groups were comparable in gender, age and 

time of admission to the hospital. Results. During hospitalization, patients in both groups had elevated levels of MMP-8, 

MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 in induced sputum compared to the reference values. By 7 days of inpatient treatment, 

the level of MMP-8 was still significantly higher than the reference values in both groups, being in patients from group 2 

it decreased compared to baseline values, whereas in patients from group 1, on the contrary, it was markedly elevated. 

The activity of MMP-9 during hospitalization was also high in patients from both groups compared with its level in healthy 

subjects. By day 7 of therapy, changes in various parameters were recorded. The level of MMP-9 in patients from group 1 

increased, whereas in group 2 — on the contrary — decreased. The level of TIMP-1 decreased in patients of the 1st group 

below the control value, and in patients of the 2nd group — reached the reference values. The level of TIMP-2 decreased 

in both groups and reached that of in control group. Conclusion. Antiviral drug Kagocel being included in the standard 

antibacterial regimen of community-acquired viral-bacterial pneumonia reduces the level of MMR-9 and intensity in im-

balance between MMP and TIMP parameters by 7 days of therapy, which leads to accelerated clinical recovery.

Key words: acute respiratory disease, acute respiratory viral infections, influenza, community-acquired pneumonia, Kagocel, cytokines, 

matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases.

Введение

Пневмония — одно из самых распространен-

ных осложнений ОРВИ и гриппа, характеризую-

щаяся очаговым поражением респираторных 

отделов легких с обязательным наличием вну-

триальвеолярной экссудации и представляю-

щая серьезную проблему здравоохранения из-

за ее частого развития как осложнения на фоне 

вирусных инфекций, трудностей диагностики, 

лечения и высокой летальности [1, 5, 29].

В 2019 г. заболеваемость внебольничными пнев-

мониями (ВП) в РФ составила 518,9 на 100 тыс. на-

селения при среднемноголетней заболеваемости 

401,7 (2014–2018 гг.), в числе которых было зареги-

стрировано 5484 случая летального исхода, или 3,7 

на 100 тыс. населения [8, 13].

Перечень потенциальных возбудителей ВП 

включает более 100 микроорганизмов (бактерии, 

вирусы, грибы, простейшие). Однако большин-

ство случаев заболевания ассоциируется с отно-

сительно небольшим кругом патогенов, к кото-

рым относят Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

pyogenes, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumo-

niae, Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus in-

fluenzae, энтеробактерии, Legionella pneumophila 

и вирусы, поражающие респираторный тракт: 

вирусы гриппа, коронавирусы, аденовирусы, 

риновирусы, парамиксовирусы, респираторно-

синцитиальный вирус, метапневмовирусы и бо-

кавирусы [10, 11, 12, 22, 26, 32]. У 10–30% пациен-

тов с ВП выявляется смешанная или коинфек-

ция, которая может быть вызвана ассоциацией 

различных бактериальных возбудителей либо 

их сочетанием с респираторными вирусами [11, 

19, 23, 32, 33]. И именно ВП, вызванная ассоциа-

цией возбудителей, имеет тенденцию к более тя-

желому течению и худшему прогнозу.
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В настоящее время в диагностике бронхоле-

гочной патологии все большей популярностью 

пользуется исследование матриксных металло-

протеиназ (MMP — matrix metallopeptidase) [17]. 

В развитии легочной патологии наибольшее 

значение имеют металлоколлагеназы (MMP-1, 

MMP-8, MMP-13), металложелатиназы (MMP-2, 

MMP-9), стромелизин (MMP-3) и макрофагаль-

ная эластаза (MMP-12) [23].

На сегодняшний день известно, что дан-

ные ферменты принимают участие во многих 

физиологических и патологических процессах 

в организме, таких как деградация ткани легко-

го в острой и хронической стадии ВП, артритах, 

злокачественном росте, сердечно-сосудистых 

заболеваниях. ММП-8 и ММП-9 являются 

маркерами системного воспаления и индуци-

бельно вырабатываются клетками врожденного 

иммунитета, экспрессируются в поврежденных 

артериях и приводят к воспалению дыхатель-

ных путей [7].

Эндогенными регуляторами активности 

MMP являются тканевые ингибиторы метал-

лопротеиназ (TIMP — tissue inhibitors of matrix 

metallopeptidase), которых к настоящему време-

ни описано 4 типа: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 

TIMP-4. Данная группа белков участвует в вос-

палении в зоне паренхиматозной деструкции 

и в протеолитическом процессе легочной тка-

ни [18]. TIMP регулируют как ферментативную 

активность MMP, так и их активацию in vivo. 

В условиях нормального протекания физиоло-

гических процессов поддерживается опреде-

ленное равновесие между активностью MMP 

и их ингибиторов. Нарушение такого равно-

весия оказывает серьезное воздействие на вне-

клеточный матрикс и влияет на различные 

функции клеток, включая адгезию, миграцию, 

дифференциацию [6, 7].

Для лечения ВП вирусно-бактериальной 

этиологии рекомендованы антибактериальные 

препараты [2, 17, 28]. Кроме того, по данным раз-

личных авторов и клиническим рекомендациям 

последних лет, в период ОРВИ и гриппа — наря-

ду с основной терапией — необходимо добавлять 

противовирусную терапию как этиотропного, 

так и опосредованного действия [14, 15, 16].

Положительное влияние добавления Каго-

цела к стандартной антибактериальной терапии 

ВП на клиническую симптоматику заболева-

ния, ускорение выздоровления и уровни про- 

и противовоспалительных цитокинов было опи-

сано ранее [9, 10]. Целью данной работы явилось 

изучение влияния противовирусного препарата 

Кагоцел на уровни матриксных металлопротеи-

наз MMP-8 и MMP-9 и их тканевых ингибиторов 

TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте 

при его добавлении к стандартной антибакте-

риальной терапии ВП по сравнению с моноте-

рапией только антибактериальным препаратом. 

Для проведения сравнительного анализа были 

использованы референсные значения контроль-

ной группы, сопоставимой по возрасту и полу 

с пациентами исследуемых групп.

Материалы и методы

В наблюдательную исследовательскую ра-

боту были включены 60 пациентов с подтверж-

денным диагнозом ВП вирусно-бактериальной 

этио логии. Все пациенты случайным образом 

были распределены на 2 группы: в I группу (груп-

па сравнения) вошли 30 пациентов, получающие 

монотерапию Цефтриаксоном; во II группу (ос-

новная) — 30 человек, которым в качестве этио-

тропного лечения были назначены Цефтриаксон 

и противовирусный препарат Кагоцел. Обе груп-

пы были сопоставимы по полу, возрасту и срокам 

поступления в стационар. Средний возраст па-

циентов составил 36,5±1,5 года. В исследование 

не вошли пациенты, получавшие до госпитали-

зации терапию противовирусными препаратами 

для лечения гриппа и ОРВИ, имеющие тяжелые 

сопутствующие заболевания, положительные 

результаты тестов на ВИЧ-инфекцию, гепати-

ты В и/или С, сифилис, беременные и женщины 

в период лактации. Проведение исследования 

было одобрено локальным этическим коми-

тетом (выписка из Решения № 5 от 18.12.2017). 

Исследование проводилось на базе инфекци-

онного отделения Краевой клинической боль-

ницы № 2 г. Владивостока в период с 01.01.2018 

по 31.12.2018.

Во время госпитализации проводились 

стандартные исследования. Физикальное об-

следование больных включало осмотр, паль-

пацию, перкуссию и аускультацию ежедневно. 

Изменения в бронхолегочной системе опреде-

ляли рентгенографией при поступлении в ста-

ционар и на 7–10 день терапии.

Диагноз ВП подтверждался рентгенографией 

органов грудной клетки, а также этиологической 

расшифровкой возбудителей с использованием 

полимеразной цепной реакции (ПЦР), реакции 

торможения гемагглютинации (РТГА), твердо-

фазного иммуноферментного анализа (ИФА), 

бактериологического исследования слизи с зад-

ней стенки глотки и носоглоточного смыва, взя-

того при поступлении пациента в стационар.

Оценивали данные общеклинического ана-

лиза крови, бактериологического исследования 

мокроты и активности MMP-8 и MMP-9 и их 

тканевых ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в ин-

дуцированной мокроте методом твердофазного 

ИФА (R&D Diagnostic, США) в момент поступ-

ления и на 7-е сутки терапии. Известно, что 

индуцированная мокрота является проверен-

ным неинвазивным методом для оценки вос-
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паления/повреждения дыхательных путей при 

внебольничной пневмонии [2] и используется 

в рутинной клинической практике.

Мокроту получали посредством индукции 

ее отхождения ингаляцией 3%-, 4%- и 5%-

ного стерильного гипертонического солево-

го раствора в течение 5–30 мин с помощью 

ультразвукового небулайзера по методу I. Pin 

и P.G. Gibson в модификации T.A. Popov и со-

авт. [30]. Отфильтрованную мокроту центрифу-

гировали при 1200 об./мин × 10 мин, затем по-

лученный супернатант исследовали на содер-

жание MMP-8, ММР-9 и TIMP 1, TIMP-2 [25].

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась с использованием про-

граммы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Коли-

чественные параметры при нормальном распре-

делении данных оценивали, применяя среднее 

арифметическое и стандартную ошибку средней 

величины (М±m); для оценки статистической 

значимости различий нормально распределен-

ных выборок применялся критерий Стьюдента; 

при ненормальном распределении рассчиты-

вали медиану, верхнюю и нижнюю квартили; 

статистическую достоверность различий оце-

нивали по уровню критерия Манна–Уитни–

Уилкоксона; уровень достоверности альтерна-

тивной гипотезы соответствовал p < 0,05.

Результаты

ВП вирусно-бактериальной этиологии у всех 

пациентов была подтверждена с помощью бак-

териологического и молекулярно-генетичес-

кого методов. Методом ПЦР вирус гриппа А 

(H1N1) был подтвержден у 30,0 и 23,4% па-

циентов I и II групп соответственно; вирус 

гриппа А (H3N2) — 36,6 и 33,2%; вирус грип-

па В – 13,4 и 23,4%; бактериальные инфек-

ции — 76,5 и 83,4% (S. pneumoniae — 30,0 и 30,0%, 

S. pyogenes — 20,0 и 20,0%, S. aureus — 10,0 и 10,0%, 

C. pneumoniae — 3,3 и 10,0%, M. pneumoniae — 6,6 

и 10,0%, H. influenza — 6,6 и 3,3%).

Мы оценили содержание MMP-8, ММР-9 

и TIMP 1, TIMP-2 в индуцированной мокроте 

в 1 и 7 сутки госпитализации (табл. 1). В 1-е сут-

ки поступления в стационар у пациентов обеих 

групп в индуцированной мокроте регистрирова-

лось достоверное повышение активности MMP-8 

в I и II группах, соответственно, в сравнении 

с этим показателем у здоровых лиц. К 7-м суткам 

терапии уровень MMP-8 оставался достоверно 

выше референсных значений в обеих группах, 

причем, у пациентов II группы наблюдалось его 

снижение по сравнению с исходными значения-

ми, а у пациентов I группы, напротив, зафикси-

ровано существенное увеличение (рис. 1).

Активность MMP-9 при госпитализации 

также была высокой у пациентов обеих групп 

в сравнении с уровнем этих ферментов у здо-

ровых людей. К 7-м суткам терапии уровень 

MMP-9 у пациентов I группы увеличивался, 

а у пациентов II группы снижался (рис. 2).

Исследование уровня TIMP-1 в индуциро-

ванной мокроте пациентов обеих групп при 

госпитализации показало его повышенное 

содержание по сравнению с референсными 

значения ми. На 7-е сутки терапии данный по-

Таблица 1. Динамика содержания металлопротеиназ MMP-8, MMP-9 и их тканевых ингибиторов TIMP-1, 

TIMP-2 в индуцированной мокроте у пациентов с внебольничной вирусно-бактериальной пневмонией

Table 1. Dynamics in level of metalloproteinases MMP-8, MMP-9 and related tissue inhibitors TIMP-1, TIMP-2 
in induced sputum from patients with community-acquired viral-bacterial pneumonia

№

No.

Показатель

Index
Ме

(Q25; Q75)

Контрольная 
группа

Control group
n = 30

Пациенты с внебольничной пневмонией

Patients with community-acquired pneumonia

I группа/Group 1 II группа/Group 2
При поступлении

On admission
На 7 день терапии

On day 7 of therapy
При поступлении

On admission
На 7 день терапии

On day 7 of therapy

1 ММР-8
65,96

(39,41; 106,75)
140,20***

(102,60; 167,80)

158,42***
(120,42; 186,70)

Р1–2 < 0,05

135,66***
(111,79; 161,27)

129,14***
(106,95; 156,35)

2 ММР-9
1,37

(1,14; 1,98)
2,24

(1,68; 2,54)

2,88
(1,94; 3,45)
Р1–2 < 0,05

2,31***
(1,89; 2,48)

1,90*
(1,66; 2,30)
Р1–2 < 0,05

3 TIMP-1
3,07

(2,9; 3,25)
3,20

(3,0; 3,48)

2,19*
(2,00; 2,86)
Р1–2 < 0,05

3,38
(3,08; 3,52)

3,04
(2,67; 3,25)
Р1–2 < 0,05

4 TIMP-2
5,5

(3,4; 7,67)
6,20*

(3,58; 10,00)

5,00
(3,40; 7,56)
Р1–2 < 0,05

6,15**
(3,88; 10,25)

5,69*
(3,20; 9,63)

Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; **p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between groups 1 and 2.
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казатель снижался у пациентов I группы ниже 

контрольного значения, а у пациентов II груп-

пы — достигал референсных (рис. 3).

Уровень TIMP-2 у пациентов обеих групп 

при поступлении также был выше референсных 

величин. На 7-е сутки терапии данный показа-

тель снижался в обеих группах и достигал уров-

ня контрольных значений (рис. 4).

Обсуждение

Выраженность клинических симптомов за-

болевания определяется степенью активности 

иммунных реакций, в процессе которых реа-

лизуется эффекторный цитолитический по-

тенциал к инфицированным вирусом клеткам 

при помощи активных медиаторов микроби-

цидного действия [4]. В настоящее время про-

должаются поиски маркеров и прогностиче-

ских тестов для определения выраженности 

воспалительного процесса и развития ос-

ложнений при пневмонии [27]. Исследования 

уровня металлопротеиназ и их тканевых ин-

гибиторов в индуцированной мокроте, их 

роли в развитии воспалительных заболеваний 

легких при пневмонии, на сегодняшний день, 

немногочисленны, но с каждым годом расши-

ряются [3, 4, 21, 24].

Известно, что синтез MMP усиливается при 

гипоксическом, инфекционном и других типах 

повреждения тканей [4].

Хотя основная функция MMP заключает-

ся в удалении внеклеточного матрикса во время 

резорбции ткани и прогрессирования различ-

ных заболеваний, MMP также взаимодействуют 

с множеством цитокинов, участвуя в патогенезе 

пневмонии [20, 31]. Эти ферменты необходимы 

клеткам для миграции в очаг воспаления, для ан-

тибактериальной защиты, также они участвуют 

в ремоделировании межклеточного вещества [27].

MMP-8 известна как нейтрофильная кол-

лагеназа и коллагеназа-II, которая содержится 

в специфических гранулах полиморфно-ядер-

ных лейкоцитов в виде неактивного профер-

мента. Различные агенты, такие как IL-1β и IL-

8, TNFα и колониестимулирующий фактор 

гранулоцитов-моноцитов, стимулируют высво-

бождение из нейтрофилов MMP-8.

Коллагеназа-II — ключевой фермент, на-

чинающий разрушение экстрацеллюлярного 

матрикса, особенно при воспалительных про-

цессах. Кроме нейтрофилов, MMP-8 синтези-

руется эпителиоцитами, фибробластами десны, 

моноцитами, макрофагами, плазмоцитами.

Другой металлопротеиназой, играющей 

важную роль при развитии воспаления, явля-

ется MMP-9 — это желатиназа В (коллагена-

за IV типа, или коллагеназа миелоцитарных 

клеток). Основной функцией MMP-9 является 

разрушение белков внеклеточного матрикса. 

Физиологически MMP-9, совместно с другими 

MMP, играет важную роль в процессе ремо-

Рисунок 1. Динамика уровня MMP-8 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 1. Dynamics of MMP-8 level in induced sputum 
in patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.

Рисунок 2. Динамика уровня MMP-9 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 2. Dynamics of the MMP-9 level in induced 
sputum from patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.
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делирования ткани. Повышенная экспрессия 

данного фермента наблюдается при ишемиче-

ской болезни сердца, эмфиземе легких, пневмо-

нии и других заболеваниях [21].

В патогенезе пневмонии MMP-9 очень 

важна для формирования иммунного ответа. 

Генерируясь различными клетками, включая 

кератиноциты, моноциты, тканевые макрофа-

ги, полиморфно-ядерные лейкоциты, во время 

воспаления MMP-9 активирует специфические 

белки и способствует миграции нейтрофилов 

в альвеолярный компартмент для поддержа-

ния иммунного ответа, способствует генерации 

активных форм кислорода и повышению бак-

териального фагоцитоза. Однако ее гиперпро-

дукция приводит к воспалению и повреждению 

тканей в патогенезе пневмонии [27].

Под влиянием MMP тканевые макрофаги 

и моноциты, перемещающиеся из кровеносно-

го русла в интерстиций в соответствии с гра-

диентом концентрации хемоаттрактанта азу-

роцидина, начинают секретировать мощный 

провоспалительный цитокин TNFα, что при-

влекает дополнительные пулы нейтрофилов 

в зону воспаления и стимулирует их. Под дей-

ствием TNFα макрофагов нейтрофилы выделя-

ют эластазу. В свою очередь, эластаза и свобод-

ные радикалы кислорода стимулируют MMP, 

а они активируют находящийся в латентном 

состоянии трансформирующий фактор роста β 

(ТGF-β), который относится к наиболее мощ-

ным хемоаттрактантам для нейтрофилов, что 

способствует формированию порочного круга 

с хронизацией и исходом в фиброз.

В проведенном исследовании было проде-

монстрировано, что сочетанное использование 

антибактериального препарата Цефтриаксон 

и иммуномодулятора Кагоцел в лечении ВБП 

приводило к снижению повышенных уров-

ней ММР. Причем более выраженное влияние 

Кагоцел оказывал на уровень ММР-9. Ранее 

экспериментально было установлено подобное 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения уровней MMP-8 и MMP-9 к их тканевым ингибиторам 

TIMP-1 и TIMP-2 у пациентов с вирусно-бактериальной пневмонией в динамике при поступлении 

и на 7 сутки терапии

Table 2. A dynamic changes in  ratio between levels of MMP-8 and MMP-9 as well as relevant tissue inhibitors TIMP-1 
and TIMP-2 in patients with viral-bacterial pneumonia in dynamics upon admission and on day 7 of therapy

I группа/Group 1 II группа/Group 2 Контроль/Control

При поступлении/On admission 15,15 (12,63; 20,30)* 14,48 (11,45; 20,52)*
7,86 (5,40; 8,20)

7 сутки терапии/Day 7 of therapy 22,43 (18,65; 26,80)* 15,01 (10,0; 16,78)*, **

Примечание. *р < 0,001 между исследуемыми группами и контролем; **р < 0,05 между I и II группами.
Note. *р < 0.001 between the study groups and control; **р < 0.05 between groups 1 and 2.

Рисунок 4. Динамика уровня TIMP-2 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 4. Dynamics of TIMP-2 level in induced sputum 
in patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.

Рисунок 3. Динамика уровня TIMP-1 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 3. Dynamics of TIMP-1 level in induced sputum 
from patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**р < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.
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ингибирующее влияние на ММР-9 при вирус-

ной инфекции препарата Доксициклин [28].

Несмотря на то, что на 7-е сутки терапии 

ММР-9 во II группе еще оставался выше пока-

зателей контроля, расцениваем это как необхо-

димую адаптивную реакцию для продолжения 

стимуляции секреции TNFα и других цитоки-

нов фагоцитирующими клетками в очаге легоч-

ного воспаления.

В группе без назначения Кагоцела ММР-8 

и ММР-9 продолжали нарастать, приводя к еще 

большему повреждению легочной ткани, а так-

же к возможному быстрому истощению функ-

ционального резерва клеток иммунной систе-

мы. При этом, несмотря на увеличивающийся 

к 7-м суткам терапии уровень ММР в I группе, 

происходило достоверное снижение уровней 

TIMP-1 и TIMP-2.

В организме активность MMP контролиру-

ется TIMP, которые часто продуцируются од-

новременно и рядом с самими MMP. Механизм 

действия всех TIMP сходен: они прочно связы-

ваются с металлопротеиназами и необратимо 

инактивируют их. Соотношение TIMP-1 и MMP 

в таком комплексе составляет 1:1. Известно, что 

к коллагеназам MMP-8 специфичны и TIMP-1 

и TIMP-2, к желатиназам и коллагеназам 

MMP-9 — TIMP-2. Нарушение баланса между 

синтезом и деградацией компонентов межкле-

точного матрикса является одной из основных 

причин выраженной структурной деградации 

тканевого матрикса, значимо тормозит проли-

феративные процессы в тканях и служит при-

чиной неблагоприятных исходов воспаления. 

В связи с этим мы оценили соотношение MMP 

к TIMP при развитии вирусно-бактериально-

го воспаления в легких (табл. 2). Показано, что 

и при поступлении на стационарное лечение, 

и к 7-м суткам терапии в обеих группах боль-

ных соотношение MMP к TIMP было выше, чем 

в группе здоровых лиц (p < 0,05). Однако на 7-е 

сутки терапии в группе пациентов, получав-

ших только Цефтриаксон, данное соотноше-

ние увеличивалось (р < 0,05), тогда как в груп-

пе пациентов с комбинированным лечением 

(Цефтриаксон и Кагоцел) мы не зафиксировали 

нарастания индекса. Считаем, что данное на-

блюдение является хорошим прогностическим 

признаком, свидетельствующим о контроли-

руемом повреждении межклеточного матрикса 

ткани легкого при вирусно-бактериальном вос-

палении, что сказалось на более быстром вы-

здоровлении пациентов с подключением имму-

номодулятора в лечение.

Выводы

При внебольничной вирусно-бактериаль ной 

пневмонии происходит значительное увели-

чение матриксных металлопротеиназ (MMP-8 

и MMP-9) в мокроте, что способствует поддержа-

нию активности нейтрофильного воспаления.

Продукция тканевых ингибиторов матрикс-

ных металлопротеиназ (TIMP-1 и TIMP-2) в мок-

роте, как в дебюте заболевания, так и на 7-е сутки 

терапии, не увеличивается адекватно нараста-

нию уровня металлопротеиназ, приводя к выра-

женной структурной деградации тканевого ма-

трикса легочной ткани, что потенциально опас-

но развитием фиброза легких.

Включение в стандартную антибактериаль-

ную схему терапии противовирусного препара-

та Кагоцел снижает уровень ММР-9 и умень-

шает выраженность дисбаланса в системе MMP 

и TIMP на 7-е сутки терапии, что приводит 

к более быстрому клиническому выздоровле-

нию пациента.
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