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Резюме
Цель. Изучить и проанализировать уровень маркеров баланса коллагена у пациентов с доброкачественной гипер-
плазией предстательной железы (ДГПЖ) без и с наличием синдрома алкогольной зависимости в разных возрастных 
группах. Материалы и методы. Всего было обследовано 72 пациента с верифицированным диагнозом ДГПЖ II ста-
дии без показаний к операции и 30 соматически здоровых мужчин. Все пациенты с ДГПЖ были разделены на две 
группы – пациенты с ДГПЖ без и с наличием синдрома алкогольной зависимости и каждая группа была разделена 
на две подгруппы в зависимости от возраста (пациенты в возрасте 40-50 лет и 51-60 лет). Уровень маркеров баланса 
коллагена (матриксная металлопротеиназа-1 (ММП-1), тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 (ТИМП-1), транс-
формирующий фактор роста бета-1 (ТФР-β1) определяли с помощью метода иммуноферментного анализа в секрете 
предстательной железы. Результаты. Установлено, что значение уровня ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 было статистически 
значимо выше у всех пациентов с ДГПЖ в возрастной группе 40-50 лет и 51-60 лет по сравнению с группой контро-
ля. При этом значение уровня изучаемых маркеров баланса коллагена было статистически значимо выше в группе 
пациентов с ДГПЖ синдромом алкогольной зависимости в возрастной группе 40-50 лет и 51-60 лет, чем в группе 
пациентов с ДГПЖ без синдрома алкогольной зависимости в соответствующей возрастной группе. Заключение. У 
всех пациентов с ДГПЖ прослеживалась как активизация процессов деградации интерстициального коллагена, на 
что указывало увеличение значения уровня ММП-1, так и его синтеза увеличение значения уровня ТИМП-1 и ТФР-β1, 
c большей выраженностью данных процессов в группе пациентов с ДГПЖ с синдромом алкогольной зависимости
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Summary 
Objective. To study and analyze the level of collagen balance biomarkers in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) 
without and with the presence of alcohol dependence syndrome in different age groups. Materials and methods. In total 72 
patients with a verified diagnosis of BPH stage II without indications for surgery and 30 somatically healthy men were examined. 
All patients with BPH were divided into two groups-patients with BPH without and with the presence of alcohol dependence 
syndrome and each group was divided into two subgroups depending on age (patients aged 40-50 years and 51-60 years). 
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The level of biomarkers of collagen balance (matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 
(TIMP-1), transforming growth factor beta-1 (TGF-β1) was determined by enzyme immunoassay in prostate secretion. 
Results. It was found that the level of MMP-1, TIMP-1 and TGF-β1 was statistically significantly higher in all patients with 
BPH in the age group of 40-50 years and 51-60 years compared with the control group. At the same time, the value of the 
level of collagen balance markers studied was statistically significantly higher in the group of patients with BPH with alcohol 
dependence syndrome in the age group 40-50 years and 51-60 years than in the group of patients with BPH without alcohol 
dependence syndrome in the corresponding age group. Conclusion. All patients with BPH were observed as increased 
degradation of interstitial collagen, as indicated by the increase in the level of MMP-1, and its synthesis increased level of 
TIMP-1 and TGF-β1, c major intensity of these processes in the group of patients with BPH with alcohol dependence syndrome
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Введение
В настоящее время ДГПЖ является одним из наи-

более часто регистрируемых урологических заболе-
ваний оказывающих негативное влияние на качество 
жизни пациентов и требующих значительных медицин-
ских вмешательств [1, 2]. При этом в знаниях об осно-
вах патогенеза развития и прогрессирования ДГПЖ до 
сих пор имеет множество дискуссионных и требующих 
дальнейшего изучения вопросов. Одним из таких во-
просов является процесс фиброзообразования в пред-
стательной железе и влияние выраженности данного 
процесса на клинико-функциональное состояние пред-
стательной железы [3]. 

Установлено, что в основе фиброза лежат измене-
ния количественного и типового профиля коллагена с 
отложением коллагена в экстрацеллюлярном матриксе. 
Коллаген является основным структурным компонен-
том соединительной ткани, и его деградация является 
очень важным процессом в развитии, морфогенезе, ре-
моделировании тканей и их восстановления [4, 5]. 

Большое число исследований в разных областях 
медицины посвящено поиску инструментальных и ла-
бораторных методов/маркеров для точной диагностики 
выраженности фиброза и уровня маркеров баланса кол-
лагена. Широко изучаемыми в настоящее время являют-
ся ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 [6, 7]. 

Так ММП-1 играют ведущую роль в деградации 
цепей коллагена I и III типов и расщеплении компонен-
тов внеклеточного матрикса [8]. Ингибитором ММП-1 
является ТИМП-1 [9]. В большом числе исследований 
доказана высокая прогностическая роль определения 
его уровня в качестве маркера выраженности фиброза. 
В свою очередь ТФР-β1 является основным пептидным 
фактором роста, регулирующим продукцию и деграда-
цию соединительной ткани через экспрессию матрич-
ных РНК, контролирующих синтез коллагена и метал-
лопротеиназ [10]. 

В широком ряде исследований главным кандида-
том на этиологию фиброза при ДГПЖ считают хрониче-
ское воспаление и нарушение микроциркуляции в тка-
нях предстательной железы. Доказано, что фиброзные 

изменения в архитектуре ткани предстательной железы 
у пациентов с ДГПЖ являются основой для развития и 
прогрессирования симптомов нижних мочевыводящих 
путей. Ряд зарубежных исследований свидетельствует 
о возможности использования препаратов обладающих 
антифибротическим эффектом для лечения пациентов с 
ДГПЖ [11, 12].

Также активно дискутируется злоупотребление ал-
коголем, как одного из механизмов, влияющих на разви-
тие и прогрессирование ДГПЖ. При этом в доступной 
литературе не представлено исследований, посвящен-
ных изучению уровня маркеров баланса коллагена у па-
циентов с ДГПЖ с наличием и без синдрома алкоголь-
ной зависимости [13].

Цель исследования - изучить и проанализировать 
уровень маркеров баланса коллагена у пациентов с 
ДГПЖ без и с наличием синдрома алкогольной зависи-
мости в разных возрастных группах.

Материалы и методы 
Было обследовано 72 пациента с верифицирован-

ным диагнозом ДГПЖ II стадии без показаний к опера-
ции и 30 соматически здоровых мужчин, проходивших 
диспансерное поликлиническое обследование, необхо-
димое урологическое дообследование для исключения 
ДГПЖ и не предъявлявших каких-либо специфических 
жалоб на поражение внутренних органов. Пациенты с 
ДГПЖ были разделены на две группы: первая группа 
- пациенты с ДГПЖ без синдрома алкогольной зависи-
мости (n=35) и вторая группа - пациенты с ДГПЖ с син-
дромом алкогольной зависимости (n=37). Каждая груп-
па пациентов и соматически здоровые мужчины были 
разделены на 2 подгруппы в зависимости от возраста: 
●пациенты с ДГПЖ без синдрома алкогольной зависи-
мости в возрасте 40-50 лет, n=11 и в возрасте 51-60 лет, 
n=14; ●пациенты с ДГПЖ с синдромом алкогольной за-
висимости в возрасте 40-50 лет, n=12 и в возрасте 51-60 
лет, n=15;●соматически здоровые мужчины в возрасте 
40-50 лет, n=15 и в возрасте 51-60 лет, n=15.

Медиана длительности ДГПЖ составила 6 [2; 11] 
лет. Медиана длительности систематического употре-
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бления алкоголя среди пациентов составила 8 [5; 13] лет. 
Длительные псевдозапои встречались у 20,7%, короткие 
псевдозапои - у 68,3%. Клинико – функциональная ха-
рактеристика обследуемых пациентов с ДГПЖ в иссле-
дуемых группах представлена в таблице 1.

Критериями включения в исследование были: воз-
раст 40-60 лет, верифицированный диагнозом ДГЖП и 
синдром алкогольной зависимости. Критериями исклю-
чения были: заболевания мочевого пузыря, заболевания 
прямой кишки, повышенный уровень антиспермаль-
ных антител в эякуляте, прием препаратов, влияющих 
на функцию мочеполовой системы и на сперматогенез; 
патологические процессы органов мошонки, наличие в 
анамнезе оперативных вмешательств по поводу крип-
торхизма, варикоцеле, паховой грыжи, гидроцеле, паци-
енты бесплодием, аномалии развития мочеиспускатель-
ного канала, наличие в анамнезе травм и заболеваний 
яичек.

Обследование и лечение ДГПЖ базировались 
на основе Российских клинических рекомендаций от 
2017 г. Проведение клинического исследования было 
одобрено Независимым Этическим комитетом ФГБОУ 
ВО Астраханский ГМУ Минздрава России (заседание 
РНЭК от 18. 12. 2017, протокол №14).

Уровень маркеров баланса коллагена (MMP-1, 
TIMP-1, ТФР-β1) определяли с помощью метода им-
муноферментного анализа в секрете предстательной 
железы согласно инструкции рекомендованной произ-
водителями реактивов. Фирма производитель реактивов 

«Bender Medsystems», Австрия.
Для статистической обработки данных была ис-

пользована программа «STATISTICA» версия 11.0. Для 
каждого показателя вычисляли медиану (Me) и значение 
5го и 95го процентиля (Ме [5; 95]). Для проверки ста-
тистических гипотез при сравнении числовых данных 
2 несвязанных групп использовали U-критерий Манна-
Уитни. Критический уровень статистической значимо-
сти принимали равным 5% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования был проанализиро-

ван уровень изучаемых маркеров баланса коллагена в 
группе пациентов с ДГПЖ без и c наличием синдрома 
алкогольной зависимости. Как видно из таблицы 2 зна-
чение уровня ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 было стати-
стически значимо выше у всех пациентов с ДГПЖ по 
сравнению с группой контроля.

Также, было установлено, что значение уровня 
ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 было статистически значи-
мо выше в группе пациентов с ДГПЖ с синдромом алко-
гольной зависимости, чем в группе пациентов с ДГПЖ 
без синдрома алкогольной зависимости. 

На втором этапе исследования в связи с тем, что 
развитие ДГПЖ имеет ассоциацию с возрастом, нами 
было проанализировано изменение уровня маркеров ба-
ланса коллагена в двух возрастных группах: 40-50 лет и 
51-60 лет у пациентов с ДГПЖ и в группе контроля. У 
всех пациентов с ДГПЖ в возрастной группе 40-50 лет 

Таблица 1. Клинико – функциональная характеристика обследуемых пациентов
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Таблица 2. Уровень маркеров баланса коллагена в исследуемых группах

и 51-60 лет значение уровня ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 
было статистически значимо выше у всех пациентов 
с ДГПЖ по сравнению с группой контроля. При этом 
значение уровня ММП-1, ТИМП-1 и ТФР-β1 было ста-
тистически значимо выше в группе пациентов с ДГПЖ 
с синдромом алкогольной зависимости, чем в группе па-
циентов с ДГПЖ без синдрома алкогольной зависимо-
сти в обеих возрастных группах. (таб. 3 и таб. 4).

По результатам межгруппового сравнения было 
выявлено, что у лиц группы контроля в возрастной 

Таблица 3. Уровень маркеров баланса коллагена у обследуемых лиц в возрастной группе 40-50 лет

Таблица 4. Уровень маркеров баланса коллагена у обследуемых лиц в возрастной группе 51-60 лет

Примечание: р1- уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц; р2- уровень 
статистической значимости различий c группой пациентов с ДГПЖ без синдрома алкогольной зависимости в под-
группе 51-60 лет; р3- уровень статистической значимости различий между подгруппами пациентов 40-50 лет и 51-

60 лет в исследуемых группах

группе 51-60 лет уровень изучаемых маркеров баланса 
коллагена был статистически значимо выше, чем в воз-
растной группе 40-50 лет. Похожая закономерность про-
слеживалась среди пациентов с ДГПЖ без и с наличием 
синдрома зависимости от алкоголя.

Заключение
У всех пациентов с ДГПЖ прослеживалась как 

активизация процессов деградации интерстициально-
го коллагена, на что указывало увеличение значения 
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уровня ММП-1, так и его синтеза увеличение значения 
уровня ТИМП-1 и ТФР-β1, c большей выраженностью 
данных процессов в группе пациентов с ДГПЖ с син-
дромом алкогольной зависимости. 

Также нам удалось проследить возрастную зависи-
мость изменения значения уровня ТИМП-1 и ТФР-β1, 
что не только отражает возрастные изменения уровня 
маркеров баланса коллагена, но и позволяет миними-
зировать влияние возраста при сравнении исследуемых 

групп по уровню изучаемых показателей. ■
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