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Цель — определение изменений содержания матриксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевого ингибитора (ТИМП-1) 
при неосложнённых компрессионных переломах позвоночника (НКПП) у детей. 
Материалы и методы. Комплексно обследованы 85 детей, из них 69 больных с НКПП (средний возраст 12,3 ± 2,6 года), 
референтную группу составили 16 детей (средний возраст 11,8 ± 2,7 года) без патологии позвоночника. В течение диагно-
стического периода 1–3 сут после травмы у всех детей иммуноферментным методом определяли изменения содержания 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевого ингибитора (ТИМП-1) в сыворотке крови. 
Результаты. Установлено, что в острый период после травмы позвоночника существенно увеличивалось содержание в 
крови желатиназ (ММП-2 и ММП-9), стромелизина (ММП-3) и коллагеназ (ММП-8) по сравнению с их уровнями у детей 
референтной группы. При этом уровни ТИМП-1 и соотношения концентраций ММП/ТИМП-1 в крови больных с НКПП 
значительно уменьшались по сравнению с контролем, что указывает на преобладание протеолитического действия ММП. 
Анализ изменений содержания ММП в крови после НКПП у мальчиков и девочек не выявил значимых различий уровней 
изученных ММП и ТIМП-1 за исключением существенного повышения концентрации стромелизина (ММП-3) в сыворот-
ке крови мальчиков по сравнению с его уровнем у девочек и в контроле. При различной тяжести течения НКПП у детей 
выявлено значимое увеличение концентраций ММП, связанное с нарастанием степени тяжести травмы, и существенное 
уменьшение содержания ТИMП-1 в крови больных по сравнению с его уровнями у детей с компрессионным переломом 
позвоночника 1–2 степени тяжести и в контроле. 
Заключение. Определение содержания ММП и TИMП-1 в крови после НКПП у детей позволяет мониторировать течение 
репаративного процесса после травмы тел позвонков. 
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The aim of the study was to determine changes in the content of matrix metalloproteinases (MMP) and their tissue inhibitor in 
children with uncomplicated compression fractures of the spine (UCFS). 
Materials and methods. Eighty-five children, including 69 patients with UCFS (average age 12.3 ± 2.6 years), were comprehen-
sively examined. The reference group consisted of 16 children (average age 11.8 ± 2.7 years) without spinal pathology. During the 
diagnostic period for 1–3 days, changes in the MMP content and their tissue inhibitor (TIMP-1) in blood serum were determined 
by the enzyme immunoassay method in all children after trauma. 
Results. It was found that in the acute period after spinal injury, the blood levels of gelatinases (MMP-2 and ММР-9), stromelysin 
(MMP-3), and collagenases (MMP-8) significantly increased compared to their levels in children of the reference group. At the 
same time, the levels of TIMP-1 and the ratio of MMP/TIMP-1 concentrations in the blood of patients with UCFS significantly 
decreased compared to the control, which indicates the predominance of the proteolytic effect of MMP. Analysis of changes in the 
content of MMP in the blood in UCFS boys and girls did not reveal significant differences in the levels of the studied MMP and 
TIMP-1, except for a significant increase in the concentrations of stromelysin (MMP-3) in the blood serum of boys compared with 
its level in girls and the control. With different severity of the course of UCFS in children, a significant increase in MMP concen-
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trations associated with an increase in the severity of the injury was revealed, and a substantial decrease in the content of TIMP-1 
in the blood of patients compared to its levels in children with 1–2 degrees of severity and control.
Conclusion. The established patterns indicate that the determination of the content of MMR and TIMP-1 in the blood in UCFS 
children allows monitoring the course of the reparative process after injury to the vertebral bodies in children.
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Н еосложнённые компрессионные переломы позво-
ночника (НКПП) у детей и подростков являются 
распространённой формой повреждений в струк-

туре детского травматизма [1, 2]. Травматические повреж-
дения тел позвонков (компрессионные переломы, ушибы 
тел позвонков) у детей составляют 1,5–3,0% от общего 
числа повреждений опорно-двигательного аппарата [3, 4]. 
Это обусловлено биомеханическими свойствами позво-
ночника у детей. Размеры ребенка, характер двигательной 
активности и различия в механизмах повреждений опре-
деляют частоту и широкий спектр травм различных отде-
лов позвоночника [2, 5, 6]. 

Позвоночник у детей представляет собой более гиб-
кую структуру, чем у взрослых, из-за относительно боль-
шой высоты межпозвонковых дисков, значительного 
объёма хрящевой ткани в телах позвонков, эластичности 
дужек, остистых отростков и связочного аппарата. Осо-
бенностью позвоночника детей является зависимый от 
возраста процесс оссификации хрящевых элементов по-
звонков [7–9]. Костная ткань ребенка содержит меньше 
плотных веществ, вследствие чего детская кость менее 
ломка, чем у взрослых [10]. В телах верхних и средних 
грудных позвонков костные балки расположены верти-
кально и имеют короткие горизонтальные соединения, 
а в телах нижнегрудных и поясничных позвонков верти-
кальные и горизонтальные балки тесно переплетаются. 
Поэтому нижнегрудные и поясничные позвонки обладают 
большей плотностью [11, 12]. Учитывая эти данные, раз-
рабатываются критерии оценки характера и тяжести нару-
шений метаболизма соединительной ткани межпозвонко-
вых дисков и костной ткани при переломах позвоночника 
для создания диагностических тестов и выявления доми-
нирующих повреждений [6, 13, 14]. 

Разработка критериев остеорепарации при переломах 
тел позвонков, прогнозирование её исходов, а также мо-

ниторинг состояния детей в посттравматическом периоде 
являются актуальной проблемой [15, 16]. При этом кри-
терии и доступные маркёры прогноза течения и монито-
ринга остеогенеза после переломов позвоночника у детей 
разработаны недостаточно [17–19]. 

Рост и развитие межпозвонковых дисков и костной 
ткани тел позвонков определяются взаимодействием хон-
дроцитов, образующих хрящ, остеобластов, синтезирую
щих и отлагающих костный матрикс, и остеокластов, 
ответственных за резорбцию костного вещества [20–22]. 
Функционально остеокласты и остеобласты тесно свя-
заны: во время резорбции костной ткани, опосредуемой 
остеокластами, вырабатываемые белковые факторы дей-
ствуют как сигнальные молекулы для инициации восста-
новления костей остеобластами [13, 14]. Остеобласты, в 
свою очередь, могут влиять на функцию остеокластов че-
рез экспрессию растворимых или мембранно-связанных 
регуляторов, которыми являются специфические белко-
вые молекулы — матриксные металлопротеиназы (ММП), 
факторы роста, цитокины и хемокины [18–20]. Очевидно, 
что нормальное ремоделирование тел позвонков зависит 
от определённого баланса между функциями образования 
и резорбции костной ткани, осуществляемыми каждым из 
указанных типов клеток [21, 22].

Необходимым условием нормальной оссификации по-
звоночника детей является поддержание равновесия меж-
ду ферментативной активностью MMП и их ингибиторов 
[23, 24]. Нарушения этого динамического баланса могут 
оказывать глубокое воздействие на состав внеклеточного 
матрикса (ВКМ), определять скорость деградации его ма-
кромолекул, изменения их количественного и качествен-
ного состава, а также влиять на такие функции клеток, как 
адгезия, миграция и дифференциация [25–27]. 

Система металлопротеиназ и их ингибиторов, участвую
щих в катаболизме макромолекул матрикса, включает в 
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себя в основном MMП-2 (желатиназу А) и MMП-9 (же-
латиназу В), тканевые ингибиторы металлопротеиназ-1 
(ТИМП-1) и ТИМП-2 [28–30]. При этом, по всей видимо-
сти, нарушается соотношение между экспрессией генов, 
кодирующих MMП, и генов, кодирующих их ингибиторы, 
и, следовательно, большое значение имеет регуляция ак-
тивности MMП и ТИМП на транскрипционном уровне 
путём изменения скорости синтеза мРНК [31, 32]. 

Следует отметить, что все ММП обладают относитель-
ной субстратной специфичностью: представители подсе-
мейства коллагеназ (ММП-1, -8, -13) ответственны за дегра-
дацию коллагена I, II и III типов, желатиназы (ММП-2, -9, 
-14) и стромелизины (ММП-3, -10, -15) расщепляют колла-
ген IV, V типов, эластин, фибронектин, ламинин и желатин. 
Субстратами для ММП-7 (матрилизинов) также могут быть 
нематричные компоненты: плазминоген, фибрин, фибро-
нектин, казеин, предшественники цитокинов. ММП-8, -12, 
-13, -14 инактивируют фактор свертывания XII, а MMП-1, 
-2, -3, -9 — интерлейкин (IL) -1β [25]. ММП-9 (желатиназа 
В) имеет высокое сродство к денатурированному коллагену 
(желатину), но также способна расщеплять нативный колла-
ген VI, V и XI типов, эластин, IL-8, активирующий пептид 
соединительной ткани III, пластиночный фактор-4, субстан-
цию Р, амилоидный пептид-β. В зависимости от места рас-
щепления этих молекул ММП-9 может понижать или повы-
шать их биологическую активность [28, 29]. Факторы роста, 
особенно трансформирующий фактор роста-β, сохраняются 
в костном ВКМ и стимулируют локальное высвобождение 
костных клеток-предшественников. Затем костные морфо-
генные белки и паратиреоидный гормон влияют на осте-
областы, конечные дифференцировка и функции которых 
регулируются взаимодействием клетки с белками костного 
матрикса и определяют их остеогенный потенциал [31–33]. 

Появление гибридных технологий анализа макромоле-
кулярной организации ВКМ делают эффективным исполь-
зование биомаркёров костного метаболизма для характери-
стики различных стадий травматической болезни, формиро-
вания регенерата и репарации переломов тел позвонков [34, 
35]. Несмотря на теоретическую значимость межклеточных 
взаимодействий указанных выше соединений, их диагности-
ческое значение при НКПП у детей изучено недостаточно. 
В связи с этим целью данной работы явилось определение 
изменений содержания ММП и ТИМП при НКПП у детей.

Материалы и методы

В условиях хирургического стационара комплексно 
обследованы 85 детей, из них 69 больных (40 мальчиков 
и 29 девочек) с НКПП (средний возраст 12,3 ± 2,6 года) и 
16 детей (средний возраст 11,8 ± 2,7 года) без патологии 

позвоночника, которые составили референтную группу. 
Определение степени тяжести НКПП и течения травма-
тической болезни у всех больных проводили в соответст
вии с критериями, принятыми в отделении сочетанной 
травмы НИИ неотложной детской хирургии и травмато-
логии Департамента здравоохранения города Москвы. 
Тип и подтип полученных вертеброгенных фрактур у де-
тей определяли согласно классификации AO/ASIF [36]. 
Тяжесть полученных детьми переломов соответствовала 
преимущественно типу А. В соответствии с тяжестью 
полученных травм все наблюдавшиеся нами больные 
были пролечены консервативно [37]. Лечение больных 
заключалось в вытяжении по оси позвоночника за таз по 
наклонной плоскости на валике-реклинаторе, занятиях 
лечебной физкультурой, физиотерапевтических процеду-
рах, иммобилизации позвоночника экстензионным гипсо-
вым корсетом или усиленным корректором осанки [38]. 

Для анализа изменений регуляции состояния ВКМ 
при НКПП у детей иммуноферментным методом были 
определены концентрации ММП и ТИМП-1 в сыворот-
ке крови при поступлении на 1–3-и сутки после трав-
мы. Все исследования были проведены на анализаторе 
иммуноферментных реакций «АИФР-01» («Униплан», 
Россия) с использованием специализированных набо-
ров реагентов. Дизайн работы был одобрен локальным 
этическим комитетом. На проведение исследований бы-
ло получено добровольное информированное согласие 
больных и их родителей. 

Статистическая обработка данных была проведена с ис-
пользованием пакета программ «StatSoft» («Statistica v.6.0»). 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

Установлено, что в острый период (1–3-и сутки) после 
травмы позвоночника существенно увеличивалось содер-
жание в крови желатиназ (ММП-2 и ММП-9), стромели-
зина (ММП-3) и коллагеназ (ММП-8) по сравнению с их 
уровнями у детей референтной группы. При этом уровни 
ТИМП-1 и соотношения концентраций ММП/ТИМП-1 
в крови больных с НКПП были значительно меньше по 
сравнению с контролем, что указывает на преобладание 
протеолитического действия ММП (табл. 1). 

Учитывая, что сниженные показатели минеральной 
плотности кости имеют 34–38% детей в возрасте 5–18 лет 
без сопутствующей соматической патологии, а остеопороз 
выявлен у 11% подростков 14–15 лет и у 5–6% подростков 
17–18 лет [39, 40], нами проведён анализ изменений кон-
центраций ММП и ТИМП-1 в сыворотке крови мальчиков 
и девочек в острый период после НКПП (табл. 2)

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Изменения содержания ММП в сыворотке крови детей с НКПП

Changes in the content of MMP in the blood serum in children with UCFS

Группа
Group n ММП-2

MMP-2
ММП-9
MMP-9

ММП-3
MMP-3

ММП-8
MMP-8

ТИМП-1
TIMP-1

Дети без патологии позвоночника 
Children without spinal pathology

16 298.6 ± 19.63 127.3 ± 12.14 5.1 ± 0.71 13.43 ± 2.23 300.7 ± 17.65

Больные с НКПП
UCFS patients 

69 362.3 ± 34.74* 317.2 ± 75.12* 9.2 ± 1.38* 22.5 ± 3.72* 250.6 ± 9.95*

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с детьми без патологии позвоночника.
Note. *p < 0.05 compared to the children without spinal pathology.
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Анализ полученных данных выявил отсутствие зна-
чимых различий уровней изученных ММП и ТИМП-1 за 
исключением значимого повышения концентраций стро-
мелизина (ММП-3) в сыворотке крови мальчиков по срав-
нению с его уровнем у девочек и в контроле.

В сыворотке крови детей при различной тяжести тече-
ния НКПП выявлено значимое увеличение концентраций 
ММП, связанное с нарастанием степени тяжести травмы, 
и существенное уменьшение содержания ТИMП-1 относи-
тельно 1–2 степени тяжести и уровней контроля (табл. 3). 

Установленные закономерности изменений концентра-
ций ММП и TИMП-1 свидетельствуют о зависимом от тя-
жести течения перелома тел позвонков смещении баланса 
этих регуляторов в сторону активации протеолитической 
функции колагеназ, желатиназ и стромелизина в острый 
период после травмы. Характерные временн'ые курсы си-
стемных уровней ММП и ТИMП-1 могут быть отражени-
ем местных механизмов регуляции ферментов во время 
заживления переломов тел позвонков [41, 42]. Изменённый 
баланс системы ММП/ТИMП-1 в пользу протеолитиче-
ской активности, как показано в нашем исследовании, мо-
жет быть вовлечен в патофизиологические процессы, при-
водящие к задержке заживления переломов тел позвонков у 
детей [43, 44]. Поэтому так важен анализ содержания этих 
соединений в крови больных на различных этапах репара-
ции НКПП у детей. 

Обсуждение 

При первичной диагностике НКПП у детей часто возни-
кают определённые трудности и высокий процент ошибок, 

что связано с малой настороженностью врачей первичного 
звена, недостаточно выраженными клиническими и рент-
геновскими признаками повреждений позвонков, а также 
сложностью интерпретации различных признаков. Показа-
но, что данные анамнеза, клинической картины, рентгено-
графии не могут служить критериями диагностики НКПП 
у детей, т.к. носят преимущественно субъективный харак-
тер и обладают низкой диагностической значимостью [45]. 
В связи с этим диагностический алгоритм обследования 
детей с подозрением на компрессионные переломы тел по-
звонков должен включать рентгенографию, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ), остеоденситометрию [7, 37]. 
Необходимо выполнять МРТ одновременно всех отделов 
позвоночника госпитализированным больным с НКПП. 
Именно МРТ-исследование позволяет снизить процент ги-
пердиагностики вертеброгенных фрактур [6–8]. 

 У детей и подростков с компрессионными перелома-
ми тел позвонков в 34% случаев выявляется дефицит ми-
неральной плотности кости [39, 40, 46]. Назначение меди-
каментозного лечения исходя только из результатов остео-
денситометрии нецелесообразно, необходимо исследовать 
маркеры состояния ВКМ и костного обмена [45, 47]. Уста-
новленные нами высокие концентрации ММП в сыворотке 
крови больных с НКПП обусловливают функциональное 
состояние костной ткани позвонков и других систем. У 
обследованных нами больных повышенная продукция вне-
клеточных ММП в острый период может оказывать разно-
направленное влияние на течение травматической болезни 
после НКПП и определять тяжесть повреждений (симпто-
матической дегенерации) межпозвонковых дисков [48]. 

Т а б л и ц а  2 / T a b l e  2
Гендерные различия содержания MMП (нг/мл) в сыворотке крови детей с НКПП (M ± m)

Gender differences in the content of MMP (ng/ml) in the blood serum in children with UCFS  (M ± m)

Группа
Group n ММП-2

MMP-2
ММП-9
MMP-9

ММП-3
MMP-3

ММП-8
MMP-8

ТИМП-1
TIMP-1

Дети без патологии позвоночника
Children without spinal pathology

16 298.6 ± 19.63 127.3 ± 12.14 5.1 ± 0.71 13.43 ± 2.23 300.7 ± 17.65

Мальчики с НКПП
Boys with UCFS

40 315.8 ± 32.92 293.3 ± 33.62* 11.8 ± 1.13* 21.8 ± 2.72* 269.3 ± 8.75

Девочки с НКПП
Girls with UCFS

29 367.5 ± 39.11 318.9 ± 38.10* 6.6 ± 1.26+ 21.6 ± 3.43* 250.6 ± 9.55*

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с детьми без патологии позвоночника; +p < 0,05 по сравнению с мальчиками с НКПП.
Note. *p <0.05 compared with children without spinal pathology; +p <0.05 compared to boys with UCFS.

Т а б л и ц а  3 / T a b l e  3
Изменения содержания МПП (нг/мл) в сыворотке крови детей с различной тяжестью компрессионного перелома позвоночника (M ± m)
Changes in the content of MMP (ng/ml) in the blood serum of children with different severity of compression fractures of the spine (M ± m)

Группа
Group n ММП-2

MMP-2
ММП-9
MMP-9

ММП-3 
MMP-3 

ММП-8
MMP-8

ТИМП-1
TIMP-1

Дети без патологии позвоночника
Сhildren without spinal pathology

16 298.6 ± 19.63 127.3 ± 12.14 5.1 ± 0.71 13.43 ± 2.23 300.7 ± 17.65

Cтепень тяжести компрессионного 
перелома позвоночника
Degree of severity of compression 
fractures of the spine
1 4 248.5 ± 57.63 188.8 ± 67.12 3.6 ± 1.38 10.3 ± 4.17 248.8 ± 3.78*
2 30 290.1 ± 38.41 229.9 ± 30.23* 8.8 ± 1.04* 24.9 ± 3.99* 254.6 ± 11.53*
3 29 384.2 ± 47.52 401.1 ± 39.73* 10.86 ± 1.43* 19.9 ± 2.42* 240.8 ± 9.18*
4 16 389.4 ± 69.13 422.7 ± 133.10* 6.6 ± 2.82* 27.2 ± 8.61* 238.7 ± 10.45*

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с детьми без патологии позвоночника.
Note. *p < 0,05 compared to the children without spinal pathology.
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Регенерация костной ткани после НКПП у детей является 
непрерывным процессом, в котором принимают участие 
различные типы клеток, растворимые и нерастворимые 
компоненты ВКМ, которые изменяются количественно 
под влиянием повышенных концентраций ММП [49, 50]. 
Как указывалось выше, ММП непосредственно вовлечены 
в регуляцию различных стадий заживления НКПП, таких 
как остановка кровотечения с образованием сгустка, вос-
паление, пролиферация и миграция клеток, образование 
остеоида и стимуляция ангиогенеза [51, 52]. Эти стадии 
репарации НКПП у детей регулируются тремя основными 
группами медиаторов: ММП, факторами роста и хемокина-
ми [47, 53]. Эти соединения действуют на нерастворимые 
(белки ВКМ позвонков) и растворимые (различные цито-
кины и ферменты, синтезируемые клетками после травмы) 
компоненты [31, 44, 48]. Поэтому определение изменений 
экспрессии этих белков и анализ их содержания в крови в 
динамике восстановительного периода после НКПП у де-
тей могут иметь диагностическое значение. Нужно учиты-
вать, что на продукцию этих биологически активных сое-
динений после НКПП у детей прямое влияние оказывают 
кальцийрегулирующие гормоны: кальцитонин, паратирео-
идный гормон и витамин D [47, 54]. 

При анализе влияния НКПП на динамику ММП и 
TИMП-1 в крови необходимо учитывать также гетеро-
генность обследованных больных, исходное состояние 
костной ткани пациентов, наличие или отсутствие у них 
остеопений, в том числе остеопороза или других факто-
ров, нарушающих репаративный остеогенез [55]. 

Увеличение концентраций MMП в крови после НКПП у 
детей стимулирует приток воспалительных клеток, отложе-
ние коллагена и экспрессию генов макрофагов, включая ге-
ны семейства хемокинов, что способствует активации анги-
огенеза в области поврежденных позвонков [48, 51]. Следу-
ет отметить, что растущий организм в течение длительного 
времени реагирует на НКПП ускорением ремоделирования 
и минерализации области перелома, а также общим повы-
шением темпов костного метаболизма, обусловленным эн-
докринной функцией костной ткани у детей [56, 57].

Таким образом, определение содержания ММП и 
TИMП-1 в крови после НКПП у детей позволяет монитори-
ровать течение репаративного остеогенеза после травмы у 
детей и при адекватном использовании обеспечивает свое
временное определение индивидуальной тактики лечения.

Ограничения исследования. Ограничениями иссле-
дования являются одномоментный анализ содержания 
ММП и TИMП-1 в сыворотке крови больных в острый пе-
риод после травмы тел позвонков и отсутствие данных об 
изменениях концентраций этих соединений в различные 
сроки репарации НКПП у детей.
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