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Влияние уровня матриксных металлопротеиназ в зависимости от стадии 

хронической болезни почек. 

Ортикбоев Ж.О.,  
Ташкентский государственный медицинский университет 

Введение 

Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет собой глобальную 

проблему общественного здравоохранения, характеризующуюся 

прогрессирующей потерей нефронов, фиброзом почечной ткани и 

нарушением ее архитектоники. Ключевую роль в ремоделировании 

внеклеточного матрикса (ВКМ) и прогрессировании фиброза играет 

семейство цинк-зависимых эндопептидаз – матриксные металлопротеиназы 

(ММП). ММП (например, ММП-2, ММП-9) ответственны за деградацию 

компонентов ВКМ (коллагена, эластина), в то время как их тканевые 

ингибиторы (TIMP-1, TIMP-2) регулируют их активность. Дисбаланс в 

системе ММП/TIMP считается одним из центральных механизмов, ведущих к 

избыточному накоплению ВКМ и склерозу. 

При ХБП этот баланс нарушается. Однако данные о профиле ММП на 

разных стадиях заболевания (от ранних, доклинических, до терминальной 

почечной недостаточности) противоречивы. В некоторых исследованиях 

показано увеличение уровня отдельных ММП как маркеров воспаления и 

ремоделирования, в других – их снижение на фоне доминирования процессов 

фиброзирования. Изучение динамики изменения концентрации ММП и их 

ингибиторов в зависимости от скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 

может иметь важное значение для понимания патогенеза, поиска новых 

прогностических биомаркеров и потенциальных терапевтических мишеней 

для замедления прогрессирования ХБП. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, матриксные 

металлопротеиназы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, фиброз почек, 

ремоделирование внеклеточного матрикса, стадия ХБП, биомаркеры. 

Цель данного исследования. 
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Оценить уровень основных матриксных металлопротеиназ (ММП-2, 

ММП-9) и их тканевых ингибиторов (TIMP-1, TIMP-2) в сыворотке крови у 

пациентов с различными стадиями ХБП (С1-С5) и установить корреляцию 

между их концентрацией, показателями функции почек (СКФ, альбуминурия) 

и маркерами системного воспаления (С-реактивный белок). 

Материалы и методы исследования. В проспективное одноцентровое 

исследование были включены 120 пациентов с верифицированной ХБП 

различной этиологии (диабетическая нефропатия, гипертоническая 

нефропатия, хронический гломерулонефрит). Пациенты были разделены на 5 

групп в соответствии со стадиями ХБП по классификации KDIGO (2012): С1 

(СКФ ≥90 мл/мин с альбуминурией), С2 (СКФ 60-89), С3а (СКФ 45-59), С3b 

(СКФ 30-44), С4-5 (СКФ <30). Группу контроля составили 25 условно 

здоровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. 

Всем участникам проводилось: определение СКФ по формуле CKD-EPI, 

измерение уровня альбумина в моче, общеклинические и биохимические 

анализы крови. Концентрация ММП-2, ММП-9, TIMP-1 и TIMP-2 в сыворотке 

крови определялась методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 

использованием коммерческих наборов. Статистическая обработка данных 

проводилась с использованием программы SPSS 23.0. Применялись методы 

описательной статистики, U-критерий Манна-Уитни, коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена, однофакторный дисперсионный анализ. Различия 

считались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Установлено достоверное повышение уровня ММП-9 в сыворотке крови 

у пациентов с ХБП по сравнению с контролем, начиная уже со стадии С2. 

Максимальные концентрации ММП-9 наблюдались на стадиях С3а-С3b, тогда 

как на стадии С4-5 уровень ММП-9 имел тенденцию к снижению, оставаясь, 

однако, выше контрольных значений. Динамика ММП-2 была иной: значимый 

рост его концентрации отмечался лишь на стадиях С3b-С5, что, возможно, 

отражает активацию более «поздних» путей фиброгенеза. 
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Концентрация TIMP-1 прогрессивно возрастала по мере снижения СКФ, 

достигая максимума на терминальных стадиях ХБП. В результате 

соотношение ММП-9/TIMP-1, являющееся интегральным показателем 

протеолитического потенциала, было максимально смещено в сторону 

ингибирования на стадиях С4-5. Уровень TIMP-2 не демонстрировал такой 

четкой стадийной зависимости. 

Выявлены сильные положительные корреляции между уровнем ММП-9 

и маркерами воспаления (СРБ, r=0.68), а также умеренные обратные 

корреляции с СКФ (r=-0.52). Уровень ММП-2 и TIMP-1 сильнее коррелировал 

со степенью альбуминурии (r=0.61 и r=0.58 соответственно). 

Обсуждение: Полученные данные свидетельствуют о стадий-зависимом 

изменении профиля ММП/ТIMP при ХБП. Раннее повышение ММП-9, 

ассоциированное с воспалением, может отражать фазу активного 

ремоделирования ткани. Последующее доминирование TIMP-1 и рост ММП-

2 на продвинутых стадиях соответствует сценарию «затухающего» протеолиза 

и преобладания процессов фиброза. Это согласуется с концепцией, что на 

ранних этапах ХБП преобладает воспалительно-деструктивный компонент, а 

на поздних – склеротический. Определение соотношения ММП/TIMP может 

служить дополнительным инструментом для оценки активности фиброза и 

риска прогрессирования, что особенно важно на доклинических стадиях. 
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