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Оршил: Монгол улсын хүн амын дунд гепатит С вирус 
(ГСВ)-ийн халдвар 11-16%, гепатит В вирус (ГВВ)-ийн 
халдвар 10.9-11.1% тохиолдож байгаа нь тус халдвар 
өндөр тархсан улс оронд тооцогддог4-6. Манай орон 
100,000 хүн амд ноогдох элэгний эст өмөнгийн нас 
баралтаар дэлхийд нэгдүгээр байрыг эзэлж дэлхийн 
дунджаас найм дахин өндөр үзүүлэлттэй судалгаа 
гарчээ7.
	 Элэг хордуулах бодис, элэг гэмтээгч 
вирусууд, архи, бодисын солилцооны эмгэг, цөсний 
хүчлүүд хепатоцит эсийг гэмтээж улмаар элэгний 

эсийн задралын үр дүнд хэт ислийн бодисууд болон 
фиброз үүсгэгч медиаторуудыг ялгаруулан үрэвслийн 
процесс өрнөдөг. Хэвийн нөхцөлд эсийн матриксийг 
үйлдвэрлэгч үндсэн хепатоцит (одлог) эс тайван 
байдалд оршин А амин дэмийг хадгалах үүргийг 
гүйцэтгэдэг. Үрэвслийн үед одлог эсүүд идэвхжиж 
холбогч эдийн үүргийг гүйцэтгэгч коллаген зэрэг бусад 
уургийг нийлэгжүүлэх чадвар бүхий миофибробластад 
хувирдаг. 
	 Эрүүл элэгний эдэд ЭГМ-ийг задлагч 
металлопротеиназа (ММП) болон түүнийг 
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Товч утга: 
Үндэслэл: Элэгний фиброз нь үрэвслийн үед элэгний гэмтсэн хэсгийн 
эсийн гаднах матрикс (ЭГМ) ба холбогч эдээр (сорвижилт) хүрээлэгдэн 
солигдохын эсрэг хариу урвал нөхөн төлжилтөөс үүсдэг процесс юм. 
Өмнө нь элэгний фиброзыг даамжрах архаг шинж чанартай, эргэшгүй 
өөрчлөлт гэж үздэг байсан боловч орчин үед фиброзыг ихсэж, багасаж 
байдаг динамик явц гэж үзэх болсон1,2. Элэгний фиброз хэдийд 
эргэшгүй өөрчлөлтөд ордог нь одоогоор тодорхойгүй байгаа хэдий ч 
циррозын эхлэл үе шатанд хүртэл эргэх боломжтой талаар эрдэмтэд 
цөөнгүй тэмдэглэсэн байна3. Монгол улсын хүн амын дунд гепатит 
С вирус (ГСВ)-ийн халдвар 11-16%, гепатит В вирус (ГВВ)-ийн 
халдвар 10.9-11.1% тохиолдож байгаа нь тус халдвар өндөр тархсан 
улс оронд тооцогддог4-6. Манай орон 100,000 хүн амд ноогдох элэгний 
эст өмөнгийн нас баралтаар дэлхийд нэгдүгээр байрыг эзэлж дэлхийн 
дунджаас найм дахин өндөр үзүүлэлттэй судалгаа гарчээ7. Арга, 
аргачлал: Бид энэхүү судалгааг баримтын судалгааны аргыг ашиглан 
харьцуулан жишиж, нэгтгэн дүгнэж, системтэйгээр шинжилгээ, 
үнэлгээ хийн онолын судалгааны дүгнэлт хийлээ: Дүгнэлт: 1. Элэгний 
фиброзын сийвэнгийн шууд биомаркерийн шинжилгээнүүд харьцангуй 
бүрэн судлагдаж эмнэлзүйн өдөр тутмын хэрэглээнд нэвтрээгүй байгаа 
хэдий ч ирээдүйд элэгний фиброзыг эрт илрүүлэх, динамик явцыг 
хянах зорилгоор өргөн хүрээнд ашиглаж болохуйц шинжилгээ юм. 2. 
Элэгний С вирусын үрэвслийн үед MMP-ийн эсийн болон молекулын 
механизмыг судалж, фибролитик үйл ажиллагааны идэвхи нь элэгний 
фиброз руу шилжих боломжтой. Иймд элэгний С вирусийн үрэвслийн 
үед MMP-ийг идэвхгүй байлгах механизмыг тодорхойлохын тулд 
судалгааг хийх шаардлага урган гарч байна. 3. Хүний ​​элэгний фиброзын 
явц дахь элэгний MMP-ийн зохицуулалтын талаар цөөн тооны судалгаа 
байгаа нь цаашид судлагдах боломжийг нээж байна.

Түлхүүр үг: 
Элэгний фиброз
ММП
ЭММПД
Элэгний үрэвсэлт 
өвчин
Фиброзын маркер
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дарангуйлагч эдийн Матриксийн металлопротеиназыг 
дарангуйлагч (ЭММПД) нь харилцан тэнцвэртэй 
байдаг. Үрэвслийн үед идэвхэжсэн одлог эсүүд 
ЭММПД-1-ийг ихээр ялгаруулж улмаар ММП-ийг 
дарангуйлж эс завсар уургийн хуримтлал үүсгэж 
фибриногенезийг дэмждэг8. Ингэснээр фиброгенез 
болон фибролизын тэнцвэрт байдал алдагддаг.

Судлагдсан байдал: Элэгний фиброзын зэргийг 
тодорхойлох алтан стандарт нь элэгний биопсийн 
шинжилгээ хэдий ч эрт илрүүлэг болон хяналтын 
журмаар хийхэд тохиромжгүй, эмчлүүлэгчдэд 
хүндрэлтэй, өөрийн хүсэлтээр татгалзах зэрэг 
шалтгааны улмаас хязгаарлагдмал байдал үүсдэг 
учир инвазив бус аргаар элэгний фиброзын зэргийг 
тодорхойлох нь чухал юм. 
	 Орчин үед элэгний фиброзын үе шатыг 
тодорхойлоход элэгний шууд ба шууд бус 
биомаркерийн аргыг хэрэглэж байна. Шууд 
биомаркерт элэгний эсийн гаднах матриксийн (ЭГМ) 
метаболизмд оролцдог биомаркерууд ордог бол харин 
шууд бус биомаркерт элэгний үйл ажиллагааны 
шинжилгээ ордог. Эдгээр сийвэнгийн биомаркерийн 
шинжилгээнүүдийг хавсран хэрэглэж, шалгуурын 
дагуу элэгний фиброзыг тодорхойлох боломжтой.
	 Мураваки болон бусад эрдэмтэд гиалуроны 
хүчил болон ММП-2 нь фиброзын үе шатыг оношлоход 
тустай боловч элэгний фиброзын үе шат, фиброзын 
зэрэглэл давхцал үүсгэдэг тул элэгний биопсийн 
шинжилгээ нь чухал ач холбогдолтой талаар дурьдсан 
байна9. 
	 Элэгний С вирустэй өвчтөнүүд болон 
хяналтын субъектуудын ийлдэс дэх MMP-ийн идэвхийг 
сульфат-полиакриламидын гель электрофорез, 0.1% 
гахайн арьсны желатин (А төрөл) (Сигма-Алдрих) 
эсвэл коллаген (SIRCOL иж бүрдэлийн коллагены 
стандарт полимержуулсан аргаар шинжлэсэн (Их 
Британи). Судалгаанд хамрагдсан MMP-ийн ийлдэс 
дэх концентраци нь элэгний С вирустэй өвчтөнүүдэд 
эрүүл хүмүүсийнхээс өндөр байв10. Коллагенолитик 
идэвхжил F0 ба F1 үед илэрсэн бол желатиназын 
идэвхжил нь фиброзын аль ч үе шатанд илрээгүй. 
Металопротейназа-1-ийн эдийн дарангуйлагч нь F0 ба 
F1-д дээшлэх зохицуулалтыг харуулсан боловч F2-д 
буурсан зохицуулалтын үр дүн хэвлэгдсэн байна (P 
<0.001).
	 Европын элэгний фиброзын судалгаагаар 
гиалуроны хүчил, III-ПНП, ЭММПД -1-ийн 
оношилгооны мэдрэг чанар 90%-аас дээш, өвөрмөц 
чанар 90% -аас дээш байсан нь элэгний биопсийн 
шинжилгээтэй харьцуулах оношилгооны үнэн 
магадлал өндөр байсан. Пател ба бусад эрдэмтэд 
гиалуроны хүчил, ЭММПД-1 ба α2-макроглобулины 
шинжилгээгээр гепатит С Вирусийн шалтгаантай 
дундаас хүнд зэргийн фиброзтой өвчтөнүүдийг хөнгөн 
зэргийн фиброзтой өвчтөнүүдээс ялгах боломжтой үр 
дүн хэвлэгдсэн байна.
	 Шууд биомаркерт эсийн матриксийн 
бодисын солилцоо (фиброгенез ба фибролиз)-той 
шууд хамааралтай байдаг бөгөөд гурван бүлэг болгож 
ангилдаг. Үүнд Матриксийн хуримтлалын үзүүлэлт 

(проколлаген I пептид, проколлаген III пептид, 
коллаген I, коллаген IV, хондрекс, ламинин, гиалуроны 
хүчил), матриксийн задралын үзүүлэлт (ММП-2, 
ЭММПД - 1, 2), фиброгенезийн цитокинууд (TGF-β, 
TGF-α, PDGF) орно. 
Элэгний фиброзын үеийн цитокин: Элэгний фиброз 
үүсэлтийн үед олон тооны цитокинууд судлагдсан 
боловч эмнэлзүйд ач холбогдолтой цөөн хэдэн 
цитокинууд байдаг. Үүнд: (TGF-β, TGF-α, PDGF)
TGF-α (Transforming growth factor alpha) нь эрүүл 
болон хавдрын эсийн митозын идэвхийг ихэсгэдэг 
бөгөөд элэгний хавдар үүсэхэд чухал нөлөө үзүүлдэг11. 
Элэгний циррозын үед TGF-α хэмжээ ихэсдэг бөгөөд 
Чайлд пью ангилал, нийт билирубинтай шууд 
хамраалтай буюу элэгний үйл ажиллагааны алдагдлыг 
харуулсан12. 
	 Архаг гепатит С Вирусийн шалтгаант элэгний 
өвчтэй хүмүүст сийвэнгийн нийт болон биологийн 
идэвхтэй TGF-β (Transforming growth factor beta) 
хэмжээ ихэссэн байдаг ба түүний хэмжээ нь элэгний 
фиброзын зэрэгтэй хамааралтай. TGF-β-ийн нөлөөгөөр 
элэгний одлог эс идэвхжиж ЭГМ-ийн ялгаруулалтыг 
нэмэгдүүлдэг13. 
	 PDGF: нь элэгний үрэвслийн үед PDGF-ийн 
идэвх ихэсдэг. Судалгаагаар PDGF-ийн хэмжээ нь 
элэгний өвчний хүндийн зэрэгтэй шууд хамааралтай 
үр дүн гарсан14 

Хэлцэмж: Элэгний циррозын үед ПКТП I-ийн 
хэмжээ ихэсдэг хэдий ч архины шалтгаант элэгний 
эмгэгийн үед ПКТП I-ийн хэмжээ нь элэгний циррозыг 
тодорхойлох, өвчний хүндийн зэргийг үнэлэх болон 
архины шалтгаант элэгний үрэвсэл байгаа эсэхийг 
тодорхойлох чадвар IV коллаген, III хэлбэрийн 
проколлагены Н-амин төгсгөлийн пептид (III-ПНП)-
тэй харьцуулахад сул байв15.
	 Сийвэнгийн III-ПНП-ийн хэмжээ нь элэгний 
үрэвсэл болон фиброзын гистологийн зэрэгтэй 
шууд хамааралтай байсан байна16,17,18. Элэгний архаг 
үрэвсэлтэй өвчтөнүүдэд I хэлбэрийн коллаген нь 
элэгний фиброзын зэрэгтэй хамааралтай байдаг боловч 
үрэвслийн үзүүлэлттэй уялдаагүй харагдаж байна19. 
	 Сийвэнгийн IV хэлбэрийн коллаген нь цөсний 
зам, лимф ба цусны судасны суурин мембран болон 
мэдрэлийн ширхгийн орчим, диссийн зайнд байршдаг. 
IV хэлбэрийн коллаген нь архины шалтгаант элэгний 
өвчин, гемохроматоз болон ГСВ-ийн үеийн элэгний 
фиброзын зэрэгтэй хамааралтай байна.20-22

	 Ламинин нь элэгний одлог эсээс ялгарч 
эсийн суурин мембранд хуримтлагддаг коллагены 
бус гликопротейд. Элэгний архаг үрэвслийн 
үед судас орчим, диссийн зай, үүдэн венд их 
хэмжээтэй хуримтлагддаг. Вирусийн шалтгаант 
элэгний үрэвслийн үед элэгний фиброзын зэргийг 
тодорхойлохдоо ламинин нь IV хэлбэрийн коллагений 
үр дүнг гүйцэдгүй боловч III-ПНП-ээс илүү мэдрэг 
гэсэн тэмдэглэл байна23. 
	 Гиалуроны хүчил нь элэгний одлог эсээс 
ялгарч, синусойдын эсээр задардаг ЭГМ-ийн бүрдэл 
хэсэг юм. Элэгний өвчтэй хүмүүст гиалуроны хүчил их 
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байх нь синусойд хялгасан судасны эндотель эсийн үйл 
ажиллагаа алдагдалтай холбоотой бөгөөд фиброгенез 
ихэснэ.24 Гиалуроны хүчил ихсэх нь архины шалтгаант 
элэгний өвчний үед элэгний үрэвсэлтэй, харин вируст 
гепатит, АБШЭӨ, АЦХ-ын үед элэгний фиброзын 
зэрэгтэй шууд хамааралтай гэсэн дүгнэлт байна25-28. 
Мөн сийвэнгийн гиалуроны хүчилийн бууралт нь 
элэгний фиброзын зэргийг багасгадаг.
Матриксийн задралтай холбоотой маркерууд: 
Матриксийн металопротеиназа (ММП): Нийт 5 
төрлийн ММП байдаг хэдий ч элэгний фиброзын 
үед ММП-2 (желатиназа-А), ММП-3 (стромелизин), 
ММП-9 нь хамгийн чухал оролцоотой гэж үздэг 
байна. Эрдэмтдийн судалгаагаар ММП-2 нь элэгний 
фиброзыг тодорхойлоход ач холбогдолтой талаар 
дурьдсан [ 29,30] боловч зарим судалгаагаар үр дүнгүй 
гэсэн мэдээлэл байна.31 
	 Эдийн матриксийн металлопротеиназыг 
дарангуйлагч (ЭММПД): ЭММПД-1, 2 нь матриксийн 
задралыг дарангуйлдаг бөгөөд фибриногенезийг 
дэмждэг. Архаг гепатит С Вирусийн халдвартай 
өвчтөнүүдэд ЭММПД – 1 ба 2 нь гистологийн идэвх 
болон фиброзын зэрэгтэй тус тус хамааралтай 
байсныг дурьдсан байна.31 ЭМПП-1 нь элэгний 
циррозыг оношлох мэдрэг чанар 100% байсан боловч 
судалгаагаар ЭММПД-1-ийн хэмжээ нь IV хэлбэрийн 
коллаген, III-ПНП, ламинины хэмжээтэй шууд 
хамааралтайг тодорхойлсон. 32,33

Дүгнэлт:
1.	 Элэгний фиброзын сийвэнгийн шууд 

биомаркерийн шинжилгээнүүд харьцангуй бүрэн 
судлагдаж эмнэлзүйн өдөр тутмын хэрэглээнд 
нэвтрээгүй байгаа хэдий ч ирээдүйд элэгний 
фиброзыг эрт илрүүлэх, динамик явцыг хянах 
зорилгоор өргөн хүрээнд ашиглаж болохуйц 
шинжилгээ юм.

2.	 Элэгний С вирусын үрэвслийн үед MMP-ийн 
эсийн болон молекулын механизмыг судалж, 
фибролитик үйл ажиллагааны идэвхи нь элэгний 
фиброз руу шилжих боломжтой. Иймд элэгний 
С вирусийн үрэвслийн үед MMP-ийг идэвхгүй 
байлгах механизмыг тодорхойлохын тулд 
судалгааг хийх шаардлага урган гарч байна.

3.	 Хүний ​​элэгний фиброзын явц дахь элэгний MMP-
ийн зохицуулалтын талаар цөөн тооны судалгаа 
байгаа нь цаашид судлагдах боломжийг нээж 
байна.
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Introduction: The liver fibrosis is a wound healing response in which damaged regions are encapsulated by an ex-
tracellular matrix or scar. Previously liver fibrosis thought to be irreversible process, but nowadays it is recognized as 
dynamic process with the potential for resolution1,2. The exact point when fibrosis becomes irreversible is incompletely 
understood. However, even in early stages of cirrhosis may have potential to regression.3 Prevalence of hepatitis C (HCV) 
infection in Mongolia is approximately 11-16% [4, 5] and hepatitis B (HBV) prevalence is approximately 10.9-11.1%6, 
which make us the one of the highly infected countries in the world. Mongolia has the highest liver cancer incidence in 
the world, ranking in number one and which is eight times higher than the world average7. Hepatic stellate cell activation 
is the common pathway leading to hepatic fibrosis. In healthy liver homeostasis of ECM is precisely regulated by group 
of endopeptidases called MMPs and their specific inhibitors, TIMPs. Once hepatic stellate cell is activated, they release 
chemokines and other leukocyte chemo-attractants while simulating the liver fibrogenesis by upregulating matrix pro-
duction and scar formation. During inflammation, activated stellate cells secrete EMMPD-1, thereby inhibiting MMPs 
and promoting fibrogenesis by causing protein accumulation8,9. Thus, the balance between fibrogenesis and fbirolysis is 
disrupted. The golden standard for diagnosing liver fibrosis is liver biopsy which has its limitation, due to being invasive, 
it may be associated with complication and patient may refuse the offer. Therefore, it has been recommended by scien-
tists and professionals to have more simplified methods to diagnose it. There are two main types of serum biomarkers 
for detection liver fibrosis. Indirect markers of hepatic fibrosis include serologic biochemical tests that reflect alterations 
in hepatic function but do not directly reflect extracellular matrix metabolism. Direct markers of fibrosis can be divided 
into markers associated with matrix deposition, markers associated with matrix degradation and markers associated with 
matrix degradation. Patel et al. published that hyaluronic acid, EMMPD-1 and α2-macroglobulin can distinguish the 
patients with moderate-to-severe fibrosis from those with mild fibrosis, both caused by hepatitis C virus. Direct markers 
of fibrosis have been combined into panels to predict hepatic fibrosis. The panels may also include indirect markers of 
fibrosis. These panels have comparable sensitivity and specificity in terms of detection liver fibrosis and inflammation 
activity levels. Thus, serum direct fibrosis markers may play crucial role in detection liver fibrosis in early stages and 
monitoring its activity, especially MMPs.
Conclusion:

1. Liver fibrosis serum direct biomarker tests have been relatively fully studied and have not been introduced into 
daily clinical use, but in the future, they can be widely used for early detection of liver fibrosis and to monitor the 
dynamic process.

2. Investigate the cellular and molecular mechanisms of MMPs during hepatitis C virus inflammation, and their fibro-
lytic activity may lead to liver fibrosis. Therefore, there is a need for research to determine the mechanism of MMP 
inactivation during hepatitis C virus inflammation.

3. The limited number of studies on the regulation of hepatic MMPs in the progression of liver fibrosis in humans opens 
the door for further investigation.
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