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Цель исследования: оценка состояния маркеров экстрацеллюлярного матрикса и их тканевых ингибиторов при развитии 
и формировании клинических фенотипов ХОБЛ у пациентов с высоким риском развития обострений.

Материалы и методы. Обследовано 96 больных ХОБЛ (73 % мужчины и 27 % женщины). Сформированы группы ис-
следования: 1 группа – 40 больных ХОБЛ с бронхитическим фенотипом; 2 группа – 38 больных с эмфизематозным 
фенотипом, группу контроля составили 18 человек, практически здоровых. Всем пациентам проводилось комплексное 
клинико-лабораторное обследование, а также определялся уровень показателей матриксных металлопротеиназ (общей 
ММП-9 и ММП-2) и их тканевых ингибиторов ТИММП1 и ТИММП2 методом ИФА.

Результаты. Развитие ХОБЛ вне зависимости от клинического фенотипа заболевания сопровождается выраженной экс-
прессией маркеров экстрацеллюлярного матрикса ММП-9 и ММП-2. Увеличение активности металлопротеиназ вне зави-
симости от клинического фенотипа ХОБЛ сопровождается угнетением выработки тканевого ингибитора ТИММП2 и дис-
функцией антипротеазной системы ММП-9/ТИММП1. У пациентов с ХОБЛ при значении ММП-2 214 нг/мл можно 
прогнозировать формирование бронхитического фенотипа, при 214 нг/мл и более – эмфизематозного.
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The objective: to evaluate state of extracellular matrix markers and their tissue inhibitors during development and formation of 
clinical phenotypes of COPD, in patients facing the high risk of developing exacerbations.

Subjects and Methods. 96 COPD patients (73% men and 27% women) were examined. Patients were randomized into the 
following groups: Group 1 included 40 COPD patients with bronchitis phenotype; Group 2 included 38 patients with emphysema 
phenotype; and Control Group consisted of 18 practically healthy subjects. All patients underwent a comprehensive clinical and 
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Введение 

По данным Росстата, на сегодняшний день в Рос-
сийской Федерации ХОБЛ находится на первом 
месте в структуре смертности по причине болезней 
органов дыхания [8, 9]. При анализе пятилетних дан-
ных, представленных в 2021 г., более чем у 20 чело-
век на 100 тыс. населения официальной причиной 
смерти являлся ХОБЛ [6]. Важными особенностями 
российской популяции больных с диагностирован-
ной ХОБЛ являются: преобладание лиц со средне-
тяжелым и тяжелым течением заболевания; высокая 
частота вызовов скорой медицинской помощи и го-
спитализаций, связанных с обострениями [8].

Обострения связаны с быстрым ухудшением 
функции легких. Из тех пациентов, которые впер-
вые госпитализированы с обострением, более 20% 
умирают в течение 1 года после выписки. Кроме 
того, пациенты с ХОБЛ считают обострения или 
связанную с ними госпитализацию наиболее важ-
ным событием, оказывающим большое влияние на 
повседневную жизнь [7, 8]. Таким образом, снижение 
риска обострений является ключевой целью лечения 
ХОБЛ. Данные, полученные в результате ряда иссле-
дований, позволяют предположить, что матриксные 
металлопротеиназы (ММП) в значительной степени 
вовлечены в патогенез ХОБЛ [1, 2, 3]. ММП в обыч-
ных условиях содержатся в тканях в незначительных 
количествах, однако под действием оксидативного 
стресса, эпидермального фактора роста, фактора 
роста фибробластов, цитокинов – ФНО-α, β, ИЛ-1, 
ИЛ-6, мелатонина, гормонов и нейропептидов про-
исходит их чрезмерная экспрессия [4, 5, 9, 15].

Все ММП обладают сходными свойствами: раз-
рушают компоненты экстрацеллюлярного матрикса, 
такие, как коллаген и эластин; секретируются как 
проферменты и для активации нуждаются в проте-
олитическом расщеплении; активны в нейтральной 
среде. ММП считаются ключевыми эффекторами 
тканевого ремоделирования в силу ряда причин: 

эти белки экспрессируются во всех тканях на всех 
этапах онтогенеза; секретируются в межклеточное 
пространство и функционируют в физиологиче-
ских условиях; их экспрессия тонко регулируется 
и активируется в условиях интенсивной тканевой 
перестройки [7, 10, 11]. ММП ингибируются в орга-
низме α2-макроглобулином, а также семейством тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ (ТИММП) 
[17]. ТИММП представляют собой семейство из 
четырех ферментов и не специфичны для каждого 
типа ММП, хотя наблюдается определенная пред-
почтительность связывания ТИММП-1 с ММП-9, 
а ТИММП-2 с ММП-2. ТИММП связываются с ак-
тивным центром ММП в соотношении 1:1, блоки-
руя доступ к субстрату [3, 19, 20, 21].

Необходимым условием нормального протекания 
физиологических процессов в межклеточном матрик-
се является поддержание равновесия между актив-
ностью ММП и их ингибиторов. Нарушение этого 
равновесия может оказывать глубокое воздействие 
на состав межклеточного матрикса и влиять на раз-
личные функции клеток, включая адгезию, миграцию 
и дифференциацию, а также определять интенсив-
ность и характер фиброза в легких [12, 18, 22]. В по-
следние годы уделяется большое внимание изучению 
системы металлопротеиназы/тканевые ингибиторы, 
поскольку сами металлопротеиназы способны стиму-
лировать деградацию всех компонентов внеклеточ-
ного матрикса с вовлечением в процесс ремоделиро-
вания и восстановления любых тканей, в том числе 
ткани легкого как при воспалительных, так и других 
поражениях [13, 14, 23]. Несмотря на большое число 
исследований каскада системы протеолиз-антипро-
теолиз, полученные данные в отношении ХОБЛ яв-
ляются неоднозначными и противоречивыми. 

Цель исследования

Оценка состояния маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса и их тканевых ингибиторов при развитии 

laboratory examination. Levels of matrix metalloproteinases (total MMP-9 and MMP-2) and their tissue inhibitors TIMMP1 and 
TIMMP2 were determined by ELISA.
Results. The development of COPD, regardless of the clinical phenotype of the disease, is accompanied by pronounced expression of 
extracellular matrix markers MMP-9 and MMP-2. Regardless of the COPD clinical phenotype, elevated activity of metalloproteinases 
is accompanied by inhibition of production of TIMMP2 and dysfunction of the MMP-9/TIMMP1 antiprotease system. In COPD 
patients with MMP-2 level of 214 ng/ml, the formation of bronchitis phenotype can be predicted, while with MMP-2 level of 214 
ng/ml or more, the formation of emphysema phenotype can be predicted.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, extracellular matrix markers, emphysema COPD phenotype, bronchitis COPD 
phenotype, protease-antiprotease system.
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и формировании клинических фенотипов ХОБЛ 
у пациентов с высоким риском развития обостре-
ний. 

Материалы и методы

В исследование включили 96 больных ХОБЛ. 
Диагноз ХОБЛ установлен в соответствии с гло-
бальной инициативой GOLD и клиническими 
рекомендациями МЗ РФ на основе комплексной 
оценки симптомов заболевания, данных анамнеза, 
объективного статуса, спирометрии [3]. 

Критерии включения в исследование: наличие 
подписанного информированного добровольно-
го согласия пациента на участие в исследовании; 
пациенты обоего пола в возрасте старше 18 лет; 
установленный диагноз не менее, чем за 12 меся-
цев до включения в исследование; высокий риск 
развития обострений и наличие выраженных кли-
нических симптомов основного заболевания. Кри-
терии невключения: крайне тяжелая степень брон-
хиальной обструкции в связи с невозможностью 
исключить наличие коморбидной кардиоваску-
лярной патологии; острые и хронические формы 
ИБС; спонтанная стенокардия; артериальная ги-
пертензия 2-3 стадии; пороки сердца; фибрилляция 
предсердий (постоянная форма); некоронароген-
ные заболевания миокарда (кардиомиопатии, мио-
кардиты); хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) выше I стадии, диффузные болезни соеди-
нительной ткани; патология щитовидной железы; 
сахарный диабет; ожирение (ИМТ > 30 кг/м2); 
ИМТ менее 18,5 кг/м2; заболевания печени и по-
чек в стадии декомпенсации. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Ростовского государственного медицинского 
университета» МЗ РФ.

Для реализации поставленной цели были сфор-
мированы группы исследования по клиническим 
фенотипам, установленным согласно Клиническим 
рекомендациям по ведению больных ХОБЛ - 2021– 
2023. [3]. Группа 1 – 40 больных с бронхитическим 
фенотипом ХОБЛ, группа 2 – 38 больных с эмфи-
зематозным фенотипом ХОБЛ. Группа 1 состояла 
из 32 (81%) мужчин и 8 (19%) женщин в возрасте 
от 44 до 72 лет (М±SD 64,0 ± 7,8 лет); группа 2 – из 
29 (77%) мужчин и 9 (23%) женщин в возрасте от 
54 до 72 лет (М±SD - 64,4 ± 6,7 лет). Группа контро-
ля состояла из 18 человек (практически здоровых). 
Группы были сопоставимы по полу (p=0,25) и возра-
сту (p=0,37). Группы 1 и 2 также были сопоставимы 
по компонентам медикаментозной терапии ХОБЛ, 
используемыми в соответствии с клиническим ре-
комендациям МЗ РФ [3 ]: длительно действующие 
антихолинергические препараты (p=0,56); длитель-
но действующие β2-агонисты (p=0,58); комбина-
ция длительно действующих антихолинергических 
препаратов и β2-агонистов (p=0,31); коротко дей-
ствующие β2-агонисты или антихолинергические 

препараты или их комбинация (p=0,45); ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (p=0,56); комбина-
ция длительно действующих антихолинергических 
препаратов (β2-агонистов и ингаляционных глюко-
кортикостероидов (p=0,36)). 

Всем пациентам проводилось комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, включающее сбор 
жалоб, изучение анамнеза, общий осмотр, общий 
анализ крови, мокроты, биохимический анализ 
крови, спирометрическое исследование. Выражен-
ность клинических симптомов ХОБЛ определялась 
с использованием Визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ) [16].

Уровень показателей общей ММП-9 и ММП-2 
и их тканевых ингибиторов ТИММП1 и ТИММП2 
определяли методом ИФА с использованием на-
боров реактивов Quantikine™ ELISA Human 
Immunoassay (R&D Systems Inc., США). 

Формирование базы данных осуществлялось 
при помощи программы «Microsoft Excel 2007 (MS 
Office, Microsoft, США), обработка проводилась при 
помощи программного пакета «SPSS Statistic 26.0» 
(IBM Statistic, США). Характер распределения ко-
личественных данных оценивали согласно крите-
риям Шапиро-Уилка (для выборок, объем которых 
менее 50 человек). Так как в большинстве случаев 
выборка не подчинялась нормальному закону рас-
пределения, то в описании использовали медиану 
(Me) и квартили (Q1:Q3), представляя данные 
в виде: Me (Q1; Q3), при этом для описательной 
статистики использовался показатель среднего 
и стандартного отклонения – М±SD.

При проведении попарного сравнительного ана-
лиза независимых данных использовался непараме-
трический критерий Манна-Уитни. Различия меж-
ду группами считались статистически значимыми 
при p≤0,05. Для проведения классификационного 
анализа и оценки диагностической эффективности 
прогностической модели применяли метод ROC-а-
нализа, с помощью которого для количественных 
данных рассчитывали порог классификации (точ-
ку cut-off), позволяющий отнести пациента к той 
или иной категории. Для каждого значения порога 
отсечения программа рассчитывала значения чув-
ствительности и специфичности.

Результаты исследования

Анализ полученных результатов показал, что 
у пациентов с высоким риском развития обостре-
ний (табл. 1) статистически значимых различий 
клинических проявлений заболевания практически 
не было, кроме показателей «выраженность кашля 
в дневное время» и «отхождение мокроты», по всем 
параметрам группы 1 и 2 равнозначные и не зависят 
от вида фенотипа (p>0,05), что демонстрирует ниве-
лирование разницы между клиническими проявле-
ниями фенотипов в связи с выраженным системным 
воспалением и воспалением дыхательных путей на 
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фоне развития динамической гиперинфляции лег-
ких и повышенной восприимчивости к инфекции 
на фоне частых обострений. 

Статистически значимо большая выраженность 
кашля в дневное время и отхождения мокроты 
в  группе 1 связаны с закономерным преоблада-
нием респираторной симптоматики у пациентов 
с  бронхитическим фенотипом ХОБЛ, на основа-

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа клинических данных у пациентов групп 1 и 2 
Table 1. Results of comparative analysis of clinical data in patients of Groups 1 and 2

Параметр Группа 1, n=40
Me [Q1; Q3]

Группа 2, n=38
Me [Q1; Q3] p

mMRc, баллы 3 [1; 3] 3 [2; 3] 0,050

CAT, баллы 20 [10; 32] 24 [15; 30,7] 0,789

Количество обострений с госпитализацией, абс. 1 [0; 2] 1 [1; 2] 0,521

Количество обострений в течение года, абс. 3 [3; 4] 3 [2; 4] 0,896

Индекс BODE, баллы 6 [4; 6] 5 [4; 6] 0,339
Абсолютный сердечно-сосудистый риск по шкале 
SCORE2/SCORE2-ОР 13,5 [8; 17,2] 12,5 [5; 16,7] 0,495

Индекс коморбидности 3 [1; 5] 4 [2; 5] 0,024

ЧДД 20 [19; 22] 20 [18; 22] 0,247

Выраженность кашля днем (ВАШ, балл) 6 [5; 7] 5 [4; 6] <0,001

Выраженность кашля ночью (ВАШ, балл) 3 [2; 5] 3 [2; 5] 0,246

Интенсивность отхождения мокроты (ВАШ, балл) 4 [3; 6] 3 [2; 5] 0,003

Физическая слабость (ВАШ, балл) 7 [6; 8] 6,5 [5; 8] 0,279

Чувство стеснения в груди (ВАШ, балл) 5 [4; 7] 5 [4; 7] 0,341

ТШХ (фактические данные), метры 232 [171; 300] 211,5 [180; 250] 0,160

ТШХ (расчетные данные), метры 506,8 [418; 565] 486,7 [438; 537,8] 0,777

Переносимость физической нагрузки (шкала Borge), баллы 6 [5; 7] 6 [4,25; 7] 0,619

Таблица 2. Сравнительный анализ маркеров экстрацеллюлярного матрикса в группе 1 и группе контроля 
Table 2. Comparative analysis of extracellular matrix markers in Group 1 and Control Group

Маркер
Группа контроля Группа 1

pMe [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Me [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Min-max
нг/мл

ММП-9 173
[169; 188,5] 185,5±34,2 1264,5

[966; 1606,3] 1307±419 557-2200 0,001

ТИММП1 211
[105,5; 291,5] 209,65 352,5

 [256; 406,5] 342,3±104 189-505 0,001

ММП-2 144
[139; 161,5] 157,5±38,2 218

[200; 254,5] 233,5±49 175-348 0,001

ТИММП2 109
[87; 127,5] 113,6±39,2 83,3 

[75; 100,2] 86,1±15,7 57,5-109 0,005

нии которого сформирована группа. Основными 
группами протеаз, принимающими участие в пато-
генезе ХОБЛ, являются сериновые, цистеиновые, 
а также матриксные металлопротеиназы. Анализ 
полученных результатов показал, что вне зависи-
мости от клинического фенотипа у больных ХОБЛ 
в сравнении с группой контроля отмечалась стати-
стически значимая экспрессия ММП-9 (табл. 2, 3).

Таблица 3. Сравнительный анализ маркеров экстрацеллюлярного матрикса в группе 2 и группе контроля
Table 3. Comparative analysis of extracellular matrix markers in Group 2 and Control Group

Маркер
Группа контроля Группа 2

pMe [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Me [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Min-max
нг/мл

ММП-9 173
[169; 188,5] 185,5±34,2 1526,5

[1389; 2072] 1721,5±436 1150-2500 0,001

ТИММП1 211
[105,5; 291,5] 209,65±87,7 383,5 

[339; 483,5] 399,5±97,9 198-580 0,001

ММП-2 144
[139; 161,5] 157,5±38,2 239

[226,8; 258,8] 233,5±49 175-348 0,001

ТИММП2 109
[87; 127,5] 113,6±39,2 91,5 

[81,5; 100,3] 90,1±13,7 57,5-110,5 0,032
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Среднее значение ММП-9 в группе контроля 
составило 185,5±34,2 нг/мл (минимум – 165, мак-
симум – 320) против 1307,8±419 (минимум – 557 
максимум – 2200) при формировании бронхитиче-
ского (p=0,001) и 1721,5±436 (минимум – 1150 мак-
симум – 2500) – эмфизематозного фенотипов, что 
связано с увеличением численности нейтрофилов 
и макрофагов в ткани легких при развитии заболе-
вания и высвобождением на этом фоне протеолити-
ческих ферментов. Полученные данные совпадают 
с проведенными ранее исследованиями, свидетель-
ствующими о том, что количество ММП-9 повы-
шено в альвеолярных макрофагах у курильщиков 
и лиц, страдающих ХОБЛ [14, 16, 18, 23]. Участие 
MMП9 в формировании бронхитического фено-
типа осуществляется за счет притока нейтрофилов 
в ответ на действие повреждающих факторов, при 
этом при ее выраженной экспрессии развивается 
и прогрессирует фиброз. 

Известно, что оксиданты оказывают прямое ток-
сическое действие на структурные элементы легких, 
а именно на соединительную ткань, ДНК, липиды, 
белки [4, 7, 10, 15], приводя к разрушению эласти-
ческого каркаса и нарушая архитектонику легких 
с ранним разрушением эластических волокон ме-
жальвеолярных перегородок, что лежит в основе 
формирования эмфизематозного фенотипа ХОБЛ.

Анализ полученных результатов показал, что 
среднее значение тканевого ингибитора ММП-9 – 
ТИММП1 в группе контроля составило 209,65±87,7 
нг/мл (минимум – 90, максимум – 328), против 
342,3±104 (минимум – 189, максимум – 505) в груп-
пе 1 (p=0,01) и 399,5±97,9 (минимум – 198, макси-
мум – 580) – в группе 2 (p=0,01), следовательно, 
можно говорить о том, что увеличение ММП-9 со-
провождалось экспрессией его тканевого ингибито-
ра. При этом необходимо отметить недостаточную 
для связывания с активным центром ММП-9 выра-
ботку ТИММП1, при формировании бронхитиче-
ского фенотипа уровень экспрессии ММП-9 в 3,9 

раза превышал количество тканевого ингибитора, 
при формировании эмфизематозного – в 4,3 раза. 
Таким образом, при развитии ХОБЛ вне зависимо-
сти от клинического фенотипа имелся выраженный 
дисбаланс в системе ММП-9 -ТИММП1.

ММП-9 относится к «индуцируемым» фермен-
там, транскрипция которых зависит от целого ряда 
факторов: цитокинов, факторов роста и некроза 
опухолей, химических агентов и др. В отличие от 
других ферментов, ММП-2 может активироваться 
самостоятельно [11, 15]. Среднее значение ММП-2 
в группе контроля составило 157,5±38,2 (мини-
мум – 130, максимум – 301) против 233,5±49 (ми-
нимум – 175, максимум – 348) при формировании 
бронхитического фенотипа (p=0,01), и – 246,9±30,2 
(минимум – 214, максимум – 323) при формирова-
нии эмфизематозного фенотипа (p=0,01) в группе 
1. Повышенная экспрессия ММП-2 имеет прямую 
связь с обменом соединительно-тканного матрик-
са, активизируя гидролиз белков группы коллагена 
базальных мембран (IV типа) и обеспечивая ини-
циацию и развитие инвазивных процессов [3, 10]. 

В нашем исследовании рост уровня ММП-2 
сопровождался угнетением выработки специфи-
ческого тканевого ингибитора. Среднее значе-
ние ТИММП2 в контрольной группе составило 
113,6±39,2 (минимум – 55 максимум – 192) про-
тив 86,1±15,7 (минимум – 57,5, максимум – 109) 
при формировании бронхитического фенотипа 
(p=0,005) (группа 1) и 90,1±13,7 (минимум – 57,5, 
максимум – 110,5) – при эмфизематозном фенотипе 
(p=0,005) (группа 2). 

При проведении сравнительного анализа со-
стояния маркеров экстрацеллюлярного матрикса 
у больных ХОБЛ с высоким риском развития обо-
стрений в зависимости от клинического фенотипа 
было установлено, что статистически значимые 
различия зарегистрированы по уровням ММП-9: 
медиана в группе 1 составила 1264,5 нг/мл (966; 
1606,3) против 1526,5 нг/мл (1389; 2072) – в груп-

Рис. 1. Сравнительный анализ уровня ММП-9 и ММП-2 у пациентов группы 1 и группы 2 (обозначены на 
графике как бронхит и эмфизема соответственно)
Fig. 1. Comparative analysis of MMP-9 and MMP-2 levels in patients of Group 1 and Group 2 (indicated on the curve as bronchitis and emphysema, 
respectively)
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Таблица 4. Сравнительный анализ состояния маркеров 
экстрацеллюлярного матрикса у пациентов групп 1 и 2
Table 4. Comparative analysis of the level of MMP-9 and MMP-2 in 
patients of Group 1 and Group 2 (indicated on the curve as bronchitis and 
emphysema, respectively)

Маркер
Группа 1

Me [Q1; Q3]
нг/мл

Группа 2
Me [Q1; Q3]

нг/мл
p

ММП-9 1264,5
[966; 1606,3]

1526,5
[1389; 2072] 0,002

ТИМП1 352,5 [256; 406,5] 383,5 [339; 483,5] 0,050

ММП-2 218 
[200; 254,5]

239 
[226,8; 258,8] 0,040

ТИМП2 83,3 [75; 100,2] 91,5 [81,5; 100,3] 0,349

пе 2, p=0,002; и ММП-2: медиана в группе 1 соста-
вила 218 (200; 254,5) против 239 (226,8; 258,8) – 
в группе 2, (p=0,04) (рис. 1).

Необходимо также отметить наличие статистиче-
ски значимой разницы при формировании бронхи-
тического и эмфизематозного фенотипов по уровню 
ТИММП1 (p=0,05), при этом показатель ТИМПП2 
в группах такого различия не имел (табл. 4).

в точке cut-off составило 319 нг/мл. Формирова-
ние бронхитического фенотипа прогнозировалось 
при значении ТИММП1 ниже данной величины, 
эмфизематозного – при значениях равных и выше. 
Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 81,7% и 87,5% соответственно.

Анализируя влияние уровня ММП-2 на фор-
мирование фенотипа при высоком риске развития 
обострений, при помощи ROC-анализа установили, 
что площадь под ROC-кривой составила 0,7±0,08 
с 95% ДИ 0,5 – 0,85. Полученная модель была ста-
тистически значимой (p=0,04). Пороговое значение 
ММП-2 в точке cut-off составило 214 нг/мл. У па-
циента прогнозировался бронхитический фенотип 
при значении ММП-2 ниже данной величины эм-
физематозного фенотипа – при значениях равных 
и выше. Чувствительность и специфичность модели 
составили 86% и 92% соответственно.

Полученные данные демонстрируют более вы-
сокую чувствительность и специфичность про-
гностической модели влияния ММП-2 на форми-
рование фенотипа ХОБЛ в сравнении с ММП-9 
и ТИММП1, что позволяет отдать предпочтение 
для использования в качестве прогностического 
критерия формирования клинического фенотипа 
ХОБЛ уровень данного биомаркера.

Выводы

1. Развитие ХОБЛ вне зависимости от клиниче-
ского фенотипа заболевания сопровождается выра-
женной экспрессией маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса ММП-9 и ММП-2.

2. Увеличение активности металлопротеиназ вне 
зависимости от клинического фенотипа ХОБЛ со-
провождается угнетением выработки тканевого 
ингибитора ТИММП2 и дисфункцией антипроте-
азной системы ММП-9/ТИММП1.

3. При пороговом значении ММП-2 у пациентов 
с ХОБЛ менее 214 нг/мл можно прогнозировать 
формирование бронхитического фенотипа, более 
214 нг/мл – эмфизематозного.

При оценке зависимости вероятности формиро-
вания бронхитического фенотипа от уровня ММП-9 
с помощью ROC-анализа были получены следую-
щие данные: площадь под ROC-кривой составила 
0,7±0,07 с 95% ДИ 0,6 – 0,9. Полученная модель 
была статистически значимой (p=0,002). Пороговое 
значение ММП-9 в точке cut-off, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 1356 нг/мл. Бронхитический фенотип 
прогнозировался при значении ММП-9 ниже дан-
ной величины, эмфизематозный – при значениях 
равных и выше. Чувствительность и специфичность 
модели составили 70,8% и 79,2% соответственно. 

При прогнозировании формирования фенотипа 
при высоком риске обострений от уровня ТИММП1 
при помощи ROC-анализа получили, что площадь 
под ROC-кривой составила 0,7±0,08 с 95% ДИ 
0,5 – 0,8. Полученная модель была статистически 
значимой (p=0,009). Пороговое значение ТИМР1 
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