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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить взаимосвязи показателей матриксных металлопротеиназ (ММП) конце-
вых телопептидов коллагена первого типа у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) в терми-
нальной стадии заболевания и у пациентов с грыжами передней брюшной стенки. 
Материалы и методы. В проспективное исследование было включено 39 пациентов с ХБП в стадии 
5Д, 24 пациента с первичными грыжами передней брюшной стенки и 25 пациентов группы срав-
нения без визуальных признаков дисплазии соединительной ткани. Концентрацию уровней ММП-1, 
ММП-2, ММП-9, тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), ТИМП-3, конце-
вого N-телопептида (NTX-N), концевого C-телопептида (CTX-C) определяли в плазме с помощью имму-
ноферментного анализа (ИФА).
Результаты. У пациентов в терминальной стадии заболевания с ХБП и пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки отсутствовали статистически значимые биохимические показатели продолжаю-
щегося разрушения костной ткани по уровням концевых телопептидов NTX-N и CTX-C. 
Имеется статистически значимое повышение уровня ММП-1, ММП-2, ММП-9 (р ˂ 0,001) у пациентов 
с ХБП в стадии 5Д и основных ТИМП-1 и ТИМП-3 (р ˂ 0,001) в соотношении с группой сравнения. 
Данные показатели были соизмеримы с изменениями в соединительной ткани и у пациентов с первич-
ными грыжами передней брюшной стенки. 
Заключение. Полученные результаты указывают на нарушения в регуляции синтеза и структурных 
взаимоотношений соединительной ткани у пациентов с ХБП в стадии 5Д и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки. У пациентов с ХБП в стадии 5Д и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки наблюдаются идентичные прямые корреляционные связи в по-
казателях метаболизма соединительной ткани по NTX-N, ММП-1 и ММП-9, ТИМП-1, что указывает на 
сходные нарушения в регуляции синтеза и структурных нарушений в соединительной ткани.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа, тканевый ингибитор матриксной металлопро-
теиназы, концевой N-телопептид, концевой C-телопептид.
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Indices of connective tissue metabolism, 
their interconnection in patients with 5D 

stage chronic kidney disease and in patients 
with anterior abdominal wall hernias
© Valentin V. Bereshchenko, Anatoly N. Lyzikov

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To study the interconnection between the indices of matrix metalloproteinases (MMPs) of type I 
collagen terminal telopeptides in patients with end-stage chronic kidney disease (CKD) and in patients with 
anterior abdominal wall hearnias.
Materials and methods. 39 patients with CKD stage 5D, 24 patients with primary anterior abdominal 
wall hernias and 25 patients of the comparison group without visual signs of connective tissue dysplasia 
were included into the prospective study. The concentrations of the levels of MMP-1, MMP-2, MMP-9, tissue 
inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1), TIMP-3, N-terminal telopeptide NTX-N, C-terminal telopeptide 
CTX-C were determined in plasma using the enzyme immunoassay (ELISA). 
Results. The end-stage patients with CKD and the patients with anterior abdominal wall hernias showed 
no statistically significant biochemical indices of ongoing bone tissue destruction based on the levels of 
terminal telopeptides NTX-N and CTX-C. There are statistically significant increases in the levels of MMP-1, 
MMP-2, MMP-9 (p ˂ 0.001) in the CKD stage 5D patients and major TIMP-1 and TIMP-3 (p ˂ 0.001) in rela-
tion to the comparison group. These indices were comparable with the changes in the connective tissue of 
the patients with primary anterior abdominal wall hernias.
Conclusion. The obtained results indicate disturbances in the regulation of the synthesis and structural 
relationships of connective tissue in CKD stage 5D patients and in patients with primary anterior abdominal 
wall hernias. CKD stage 5D patients and primary anterior abdominal wall hernias reveal identical direct 
correlations in the indices of connective tissue metabolism according to NTX-N, MMP-1 and MMP-9, TIMP-1, 
which indicates similar disturbances in the regulation of the synthesis and structural disorders in connec-
tive tissue.

Keywords: matrix metalloproteinase, tissue inhibitor of metalloproteinase, N-terminal telopeptide, C-terminal 
telopeptide.
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Введение
История изучения металлопротеиназ на-

чинается с 1962 г., когда Woessner указал 
на белковый фермент в матке млекопита-
ющих, который мог разрушать коллаген. В 
том же году при изучении изменений в хво-
сте головастика J. Gross и C. Lapiere впер-
вые идентифицировали ММП, которая вли-
яла на деградацию коллагена. А в 1966 г. 
была получена химически чистая ММП-1 из 
хвостового плавника и кожи спины голова-

стика. На протяжении 70–80-х гг. были вы-
делены ММП-2, ММП-3. И к 1991 г. были 
идентифицированы, названы и охарактери-
зованы основные ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-7, ММП-8, ММП-9 и ММП-10, а также 
тканевый ингибитор металлопротеиназы-1 
(TИМП-1) и TИМП-2. А семейство ММП вы-
росло до 25 членов, хотя и не все они были 
человеческими. Все ММП были разделены 
на пять подгрупп: коллагеназы, желатиназы, 
матрилизины, стромелизины и ММП мем-
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бранного типа [1]. Спустя несколько лет до-
бавились еще две группы ММП: заякоренные 
с помощью гликозилфосфатидилинозитола и 
группа так называемых других матриксных 
металлопротеиназ [2].

Установлено, что практически все клет-
ки человеческого организма в той или иной 
степени продуцируют ММП. Функция ММП 
многогранна и до конца не изучена. Они уча-
ствуют во всех воспалительных реакциях, 
ангиогенезе, заживлении ран, обеспечива-
ют ремоделирование ткани, поддерживают 
ее архитектонику и гомеостаз, освобождают 
пространство для миграции клеток в эмбрио-
генезе, имплантации эмбриона, способствуют 
росту и развитию организма [2, 3]. ММП точ-
но регулируются в нормальных физиологиче-
ских условиях, но при нарушении регуляции 
они становятся причиной многих заболева-
ний, таких как остеопороз, остеоартриты, 
крипторхизм, диспластические синдромы, 
грыжи, варикозная болезнь, пролапсы тка-
ней и органов, аневризмы и др. [4, 5].

Активность большинства ММП очень 
низкая или незначительная в здоровых тка-
нях, но их экспрессия транскрипционно кон-
тролируется ростовыми факторами, такими 
как эпидермальный фактор роста, факторы 
роста фибробластов, цитокинов — TNF α, 
β, IL-1, IL-6, воспалительными цитокинами, 
мелатонином, гормонами и нейропептида-
ми, физическим и оксидантным стрессом 
[3, 5]. Активация проферментов происхо-
дит либо внутриклеточно с помощью про-
теиновых конвертаз, либо внеклеточно — с 
помощью пептидаз, таких как другие ММП, 
цитокинов, факторов роста, компонентов 
эндоплазматического ретикулума, плазмина, 
сериновых протеиназ, урокиназоподобного 
активатора плазминогена, эластазы и других 
агентов. Активность ММП также регулиру-
ется активацией зимогенов-предшественни-
ков и ингибированием эндогенными ингиби-
торами, ТИМП [5, 6, 7].

Активность ММП в физиологических ус-
ловиях регулируется специфическими тка-
невыми ингибиторами — ТИМП, которые 
подавляют активность ММП путем образова-
ния комплекса с ними. Считается, что проте-
олитическая активность ММП определяется 
балансом между активной формой фермен-
та и его специфическим ингибитором [3, 8]. 
Известно на сегодняшний день четыре типа: 
TИМП-1, TИМП-2, TИМП-3 и TИМП-4, от-
личающиеся друг от друга по способности 
инактивировать ММП разных типов [2, 8]. 
ТИМП ингибируют все ММП, за исключени-

ем ТИМП-1, который не ингибирует ММП-
14, ММП-16, ММП -24 [8, 9]. Считается, что 
определенные ТИМП более специфичны к 
определенным ММП. К примеру, ТИМП-1 ин-
гибирует преимущественно ММП-9, ТИМП-
2 значительно лучше ингибирует ММП-2, а 
ТИМП-3 — как ММП-2, так и ММП-9 [8]. Ре-
ально же воздействия определенных ТИМП 
на ММП несколько сложнее. Любой из бел-
ков ТИМП может ингибировать практиче-
ски любую ММП, но с разными константами 
ингибирования в разных тканях [3]. Кроме 
того, ТИМП выполняют функции фактора 
роста [10]. Mann D. и его коллеги показали, 
что ТИМП стимулируют пролиферацию фи-
бробластов и регулируют фенотипическую 
дифференцировку в миофибробласты [11]. 
Vanhoutte D. и Heymans S. описали обзор 
MMP-независимых эффектов TИМП [12].

Имеется ряд исследований, предполага-
ющих роль MMП и TИМП в прогрессирова-
нии фиброзных изменений в почках — как в 
клубочках, так и в тубулярном интерстиции. 
Так, экспрессия MMП-13 и MMП-14 была по-
вышена при хроническом воспалении почек 
и (или) фиброзе почек человека. Снижение 
экспрессии MMП-9 коррелировало с разви-
тием гломерулосклероза и тубулоинтерсти-
циального фиброза у крыс и гломерулоскле-
роза у мышей. Высокий уровень экспрессии 
TИМП-1 и TИМП-2 был у пациентов с гломе-
рулосклерозом [13]. 

На моделях с нокаутом у трансгенных 
мышей были получены доказательства рено-
протекторного эффекта MMП-2 и TИМП-3. 
Был показан профиброгенный эффект для 
TИМП-1 и TИМП-2, а также роль MMП-2, 
MMП-7 и MMП-9 в прогрессировании почеч-
ного фиброза [13].

В то же время уровень ММП и ТИМП 
имеет не только топографические, но и видо-
вые различия у млекопитающих. К примеру, 
ММП-3 отсутствует у крыс в проксимальных 
почечных канальцах, но обнаруживается 
в проксимальных и дистальных канальцах 
обезьяны, а также в эпителиальных клетках 
клубочков и канальцев у человека. В почках 
мышей экспрессия ТИМП-1 осуществляется 
на низких уровнях, ТИМП-2 и ТИМП-3 — на 
более высоких уровнях, тогда как ТИМП-
4 не определяется. ТИМП-1 локализуется в 
клубочках почек у крыс и людей. Кроме того, 
ТИМП-3 экспрессируется в почках крысы, а 
клубочки человека экспрессируют ТИМП-1 и 
ТИМП-2 [13].
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Все это затрудняет изучение данных био-
химических показателей в органах и тканях 
организмов, а типичные биологические объ-
екты не подходят для эксперимента. Важно 
отметить, что локализация и уровень ММП и 
ТИМП еще не полностью выяснены как при 
нормальном физиологическом состоянии, 
так и при патологии. Продолжается изучение 
ММП, ТИМП и структуры коллагеновых во-
локон путем взятия биопсийного материала 
у пациентов с грыжами различной локали-
зации. Отмечено повышение уровня ММП-2 
и снижение ТИМП-2 в поперечной фасции 
у пациентов с прямыми грыжами живота, а 
ММП-1, ММП-3, ММП-9 и ММП-13 — у па-
циентов с рецидивными паховыми и послео-
перационными грыжами [14, 15, 16]. Кроме 
того, отмечается различная частота разви-
тия послеоперационных грыж после транс-
плантации почки у пациентов с ХБП — от 
1,1 до 7,0 % [17, 18]. Таким образом, интерес 
представляет дальнейшее изучение биохи-
мических маркеров синтеза и разрушения 
соединительной ткани у пациентов с ХБП в 
терминальной стадии и грыжами передней 
брюшной стенки. 

Цель исследования 
Изучить взаимосвязи показателей ММП 

и концевых телопептидов коллагена первого 
типа у пациентов с хронической болезнью 
почек в терминальной стадии заболевания и 
у пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки. 

Материалы и методы
Первую основную группу составили  

39 пациентов с ХБП в стадии 5Д, находя-
щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 
учреждения «Гомельская областная специ-
ализированная клиническая больница»  
(ГОСКБ). Медиана пациентов по возрасту 
составила 60,00 [48,00; 67,00] лет. Мужчин 
было 21 (53,85 %), женщин — 18 (46,15 %). 
В качестве почечно-заместительной терапии 
30 (76,92 %) пациентам проводился гемодиа-
лиз и 9 (23,08 %) пациентам — перитонеаль-
ный диализ. 

Вторая основная группа состояла из  
24 пациентов, находящихся на лечении в 
хирургических отделениях ГОСКБ и госу-
дарственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больни-
ца № 4» (ГГКБ № 4) с первичными грыжа-
ми передней брюшной стенки. Мужчин было  
14 (58,33 %), женщин — 10 (41,67 %). Ме-

диана возраста пациентов составила 51,00 
[40,50; 61,50] год. У пациентов преобладали 
первичные паховые, бедренные и пупочные 
грыжи— 23 (95,83 %), у 1 пациента была 
грыжа белой линии живота.

Группу сравнения составили 25 паци-
ентов, находившихся на лечении в ГГКБ  
№ 4 по поводу других заболеваний (сальпин-
гоофорит, патология шейки матки, полипы 
эндометрия, застарелые закрытые повреж-
дения менисков и др.) без визуальных при-
знаков патологии соединительной ткани. 
Медиана возраста в этой группе пациентов 
была 49,00 (38,00; 56,00) лет. По гендерному 
признаку пациенты были распределены сле-
дующим образом: мужчин было 12 (48,00 %), 
женщин — 13 (52,00 %). 

В плазме крови пациентов определя-
лись маркеры резорбции костной ткани 
(концевые N-телопептиды (NTX-N) и C-тело-
пептиды (CTX-C) коллагена первого типа), 
а также ММП-1, ММП-2, ММП-9, ТИМП-1, 
ТИМП-3. Анализ проводился на базе на-
учно-исследовательской лаборатории уч-
реждения образования «Гомельский госу-
дарственный медицинский университет» 
(ГомГМУ) методом ИФА. Были использованы 
диагностикумы Elabscience Biotechnology 
Inc для определения человеческих инги-
биторов матриксной металлопротеиназы 
ELISA Kit с чувствительностью для ММП-
1 — 0,1 нг/мл, для ММП-2 — 0,47 нг/мл, 
ММП-9 — 18,75 пг/мл, ТИМП-1 — 0,1 нг/мл, 
ТИМП-3 — 37,5 пг/мл. Чувствительность для 
CTX-C была 0,094 нг/мл, для NTX-N — 0,094 нг/мл. 
В качестве образцов использовали плазму 
крови пациентов, полученную при центри-
фугировании смеси цельной крови с антико-
агулянтом ЭДТА (6 %). Подготовку реакцион-
ных смесей проводили согласно инструкции 
производителя тест-систем. Учет результа-
тов проводили с помощью микропланшетно-
го спектрофотометра Sunrise (Tecan Austria 
GmbH) при длине волны 450 нм.

Обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ 
«Statistica», 13.0 (Trial-версия). Нормальность 
распределения числовых показателей опре-
делялась с помощью теста Шапиро — Уилка 
(W). При проведении анализа установлено, 
что распределение всех числовых призна-
ков отличалось от нормального. В этой связи 
числовые данные были представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [Q1; Q3], сравнительный анализ числовых 
данных проводили с использованием теста 
Манна — Уитни (U). Взаимосвязи между 
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биохимическими показателями оценивали с 
помощью корреляции Spirman (rs). Различия 
между изучаемыми показателями считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе с целью исключения 

на момент исследования явлений резорбции 
костной ткани нами определялись продукты 
деградации коллагена первого типа — конце-
вые N-телопептиды (NTX-N) и C-телопептиды 
(CTX-C) в плазме пациентов основных групп 
и группы сравнения.

Уровень CTX-C у пациентов с ХБП 
в 5Д стадии составил 0,2918 [0,1936;  
0,6014] нг/мл, у пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки –— 0,436020 [0,231110; 
1,701050] нг/мл, а в группе сравнения — 
0,5335 [0,3976; 1,3523] нг/мл. Показатель 
CTX-C у пациентов группы сравнения и основ-
ной группы был в пределах общепринятой нор-
мы резорбции костной ткани (< 0,8 нг/мл) [19]. 
При этом уровень CTX-C был статистически 

значимо выше у пациентов группы сравнения  
(p ˂ 0,001), чем у пациентов с ХБП в 5Д стадии.

Уровень NTX-N у пациентов с ХБП в 5Д 
стадии оставался в пределах нормальных 
значений для метаболизма костной ткани 
и составлял 1,0385 [0,8221; 1,8049] нг/мл, 
хотя и был статистически значимо выше  
(p ˂ 0,05), чем у пациентов с грыжами пе-
редней брюшной стенки — 0,829330  
[0,591635; 0,829330] нг/мл и статистически 
не значимо выше, чем у пациентов группы 
сравнения — 0,8221 [0,6587; 1,1683] нг/мл.

Таким образом, на момент исследования 
у пациентов сравниваемых групп отсутство-
вали признаки резорбции костной ткани, ко-
торая могла бы повлиять на показатели ММП 
и ТИМП. Полученные данные могут указы-
вать на низкий метаболизм костной ткани у 
пациентов с ХБП в терминальной стадии. 

Полученные данные по уровням ММП-1, 
ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1, ТИМП-3 отраже-
ны в таблице 1.

Таблица 1. Показатели уровней ММП-1, ММП-2, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-3 в сравниваемых 
группах
Table 1. Indices of the levels of MMP-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-3 in the comparison groups

Показатель Первая основная группа Вторая основная группа Группа сравнения

ММП-1, 
нг/мл 7,98 [7,33; 8,59] 1 8,35 [6,87; 9,46]2 5,53 [4,75; 6,87] 1, 2

ММП-2, 
нг/мл

552,25 
[460,04; 842,85] 1

508,70
[389,35; 661,73]

441,60 
[393,45; 562,50] 1

ММП-9, 
пг/мл

21734,00
[15201,00; 35329,00]1

19315,00
[11559,00; 35493,50]2

32039,00
[22487,00; 38618,00] 1, 2

ТИМП-1, 
нг/мл

158,85 
[110,81; 193,23] 1

33,16
[2,80; 61,64]2

73,46
[43,11; 116,04] 1, 2

ТИМП-3, 
пг/мл

35313,70
[15012,62; 40877,75]1, 3

35726,43
[30098,42; 38729,54]2

17974,80
[9026,50; 33531,93] 1, 2, 3

1 Различия статистически значимы между первой основной группой и группой сравнения (р ˂ 0,05).  
2 Различия статистически значимы между второй основной группой и группой сравнения (р ˂ 0,05).  
3 Различия статистически значимы между первой основной и второй основной группами (р ˂ 0,05)

Анализируя полученные данные, следу-
ет отметить статистически значимое повы-
шение уровня ММП-1 (р ˂ 0,001), ММП-2  
(р ˂ 0,019), ТИМП-1 (р ˂ 0,001), ТИМП-3  
(р = 0,012) и статистически значимое сниже-
ние уровня ММП-9 (р = 0,021) у пациентов с 
ХБП в 5Д стадии при сопоставлении с паци-
ентами группы сравнения (таблица 1).

Статистически значимо повышался уро-
вень ММП-1 (р ˂ 0,001) и ТИМП-3 (р ˂ 0,001) 
у пациентов с первичными грыжами перед-
ней брюшной стенки и был статистически 
ниже уровень ММП-9 (р ˂ 0,014) и ТИМП-1  
(р = 0,001) при сопоставлении с группой 
сравнения (таблица 1).

Между группой пациентов с терминаль-
ной стадией ХБП и пациентами с первич-
ными грыжами передней брюшной стенки в 
показателях уровней ММП-1, ММП-2, ММП-
9, ТИМП-3 статистически значимых измене-
ний не выявлено. Отмечалось статистически 
значимое повышение уровня ТИМП-1 у па-
циентов с ХБП 5Д (р ˂ 0,001) в сравнении с 
его уровнем у пациентов с первичными гры-
жами (таблица 1).

Проведенный корреляционный ана-
лиз взаимосвязей уровней исследованных 
ММП и концевых телопептидаз в анализи-
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руемых группах выявил следующие разли-
чия. У пациентов группы контроля прямая 
корреляционная связь наблюдалась только 
между уровнями NTX-N и CTX-C (rs = 0,555;  
р = 0,004). Другие показатели исследуемых 
ММП не дали статистически значимых связей.

У пациентов в терминальной стадии 
ХБП отмечалась прямая корреляционная 

связь между показателями NTX-N и ММП-
1 (rs = 0,429; р = 0,006), CTX-C и ТИМП-1  
(rs = 0,532; р ˂ 0,001), ММП-9 и ТИМП-1  
(rs = 0,435; р = 0,005); обратная корреляци-
онная связь по уровню ММП-1 и ММП-2  
(rs = 0,335; р = 0,037). Графическое изобра-
жение корреляционных взаимосвязей у па-
циентов с ХБП приведено на рисунке 1. 

Рисунок 1. Корреляционные взаимосвязи биохимических показателей соединительной ткани у пациентов с ХБП 5Д
Figure 1. Correlation relationships of the biochemical parameters of connective tissue in the patients with 5D CKD 

У пациентов с первичными грыжами пе-
редней брюшной стенки характер взаимос-
вязей был следующим. Были выявлены пря-
мые корреляционные связи между NTX-N и 
ММП-1 (rs = 0,595; р = 0,002), NTX-N и CTX-C 

(rs = 0,424; р = 0,039), ММП-1 и ТИМП-3  
(rs = 0,551; р = 0,005), ММП-9 и ТИМП-1  
(rs = 0,559; р = 0,005); обратные зависимости 
по показателям NTX-N и ТИМП-1 (rs = 0,534;  
р = 0,007), что показано на рисунке 2.

Рисунок 2. Корреляционные взаимосвязи биохимических показателей соединительной ткани у пациентов 
с грыжами передней брюшной стенки

Figure 2. Correlation relationships of the biochemical parameters of connective tissue in the patients with hernias 
of the anterior abdominal wall
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Полученные корреляционные взаимосвя-
зи неоднозначны вследствие множественных 
уровней контроля транскрипции данных по-
казателей, их взаимного влияния и требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение
В нашем исследовании у пациентов в 

терминальной стадии заболевания ХБП и па-
циентов с грыжами передней брюшной стен-
ки отсутствовали статистически значимые 
биохимические показатели продолжающе-
гося разрушения костной ткани по уровням 
концевых телопептидов NTX-N и CTX-C. 

Мы наблюдали статистически значимое 
повышение уровня ММП-1, ММП-2, ММП-9 

у пациентов с ХБП в стадии 5Д и основных 
ТИМП-1 и ТИМП-3 в соотношении с группой 
сравнения. Данные показатели были соизме-
римы с изменениями в соединительной ткани 
и у пациентов с первичными грыжами перед-
ней брюшной стенки. У пациентов с ХБП 5Д и 
у пациентов с первичными грыжами передней 
брюшной стенки наблюдаются идентичные 
прямые корреляционные связи в показателях 
метаболизма соединительной ткани по NTX-N, 
ММП-1 и ММП-9, ТИМП-1. Полученные ре-
зультаты указывают на сходные нарушения в 
регуляции синтеза и структурных взаимоотно-
шений соединительной ткани как у пациентов 
с ХБП 5Д, так и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки.
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