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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить уровни матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) и тканевого ин-
гибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) в плазме пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) в 5Д стадии и у пациентов с грыжами передней брюшной стенки. 
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты в терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек и пациенты с первичными грыжами передней брюшной стенки. Концентрации 
ММП-1 и ТИМП-1 определяли в плазме с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. В плазме пациентов с ХБП в терминальной стадии заболевания и с грыжами передней 
брюшной стенки отмечается статистически значимое повышение уровня ММП-1 при соотношении 
с пациентами из группы сравнения — 7,98 нг/мл и 8,35 нг/мл соответственно (р ˂ 0,0001). Уро-
вень ТИМП-1 (158,85 нг/мл) в плазме статистически был значимо выше у пациентов с ХБП в стадии 
5Д, чем у пациентов с грыжами передней брюшной стенки — 33,16 нг/мл и группой сравнения —  
73,46 нг/мл (р ˂ 0,001). В то же время уровень ТИМП-1 определялся статистически значимо выше в 
группе сравнения, чем у пациентов с грыжами передней брюшной стенки (р ˂ 0,001).
Заключение. Полученные закономерности могут указывать на повышенный распад коллагена перво-
го типа и межуточного вещества у пациентов в терминальной стадии ХБП и у пациентов с грыжами 
передней брюшной стенки.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа-1, тканевый ингибитор матриксной металло-
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Comparative description of the levels 
of matrix metalloproteinase-1 and tissue inhibitor 
of matrix metalloproteinase-1 in patients with 5D 

stage chronic kidney disease and in patients 
with anterior abdominal wall hernias
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ABSTRACT
Objective. To determine the levels of matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the plasma of patients with 5D stage chronic kidney disease (CKD) and in 
patients with anterior abdominal wall hernias.
Materials and methods. Patients with end-stage chronic kidney disease and patients with anterior 
abdominal wall hernias were included into the study. MMP-1 and TIMP-1 plasma concentrations were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. The analysis of the plasma of the patients with end-stage CKD and with anterior abdominal 
wall hernias shows a statistically significant increase in the level of MMP-1 when compared to that of the 
patients of the comparison group: 7.98 ng / ml and 8.35 ng / ml, respectively (p ˂ 0. 0001). The plasma 
level of TIMP-1 (158.85 ng / ml) was statistically significantly higher in the patients with 5D CKD than 
in the patients with anterior abdominal wall hernias — 33.16 ng / ml and in the comparison group —  
73.46 ng / ml (p ˂ 0.001). At the same time, the TIMP-1 level was determined statistically significantly 
higher in the comparison group than in the patients with anterior abdominal wall hernias (p ˂ 0.001).
Conclusion. The obtained patterns may indicate an increased breakdown of type I collagen and interstitial 
substance in patients in the end-stage of CKD and in patients with anterior abdominal wall hernias.

Keywords: matrix metalloproteinase-1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, N-telopeptide, 
C-telopeptide, collagen type 1.
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Введение
Коллаген является основным структур-

ным белком человека. На его долю приходит-
ся до 90 % межуточного белка мышц, костей, 
кожи, паренхиматозных органов. В организ-
ме человека различают до 28 типов коллаге-
на. При этом основными представителями, 
определяющими структуру и функцию экс-
трацеллюлярного матрикса, являются колла-
гены 1, 2, 3-го типов. Изменение типового 
и количественного соотношения коллагенов 
имеет важное значение в развитии многих 
заболеваний [1]. 

Синтез и разрушение коллагена является 
сложным биохимическим процессом и зави-
сит от ряда ферментов, ведущими из которых 
являются матриксные металлопротеиназы 
(ММП) и тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ (ТИМП). Известно, что при 
снижении уровня последних повышается 
скорость разрушения коллагеновых волокон 
[2]. ММП обладают многочисленными био-
логическими эффектами, такими как регу-
ляция роста клеток и апоптоза; они влияют 
на ангиогенез, изменяют хемотаксис клеток 
и оказывают влияние на иммунную систему. 
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Кроме того, ММП принадлежит важная 
роль в деградации внеклеточного матрик-
са. ММП секретируются воспалительными 
и мезенхимальными клетками, такими как 
макрофаги, нейтрофилы, фибробласты и 
хондроциты. Их синтез регулируется факто-
рами роста, цитокинами, интерлейкинами и 
гормонами [3]. 

Активность ММП регулируется многими 
факторами, такими как регуляторы экспрес-
сии генов ММП, специфическими ТИМП, 
α2-макроглобулином плазмы, ингибитором 
пути тканевого фактора-2, гликопротеином 
RECK, матрикинами и матрикриптинами, 
продуктами расщепления коллагена и др. [4, 
5]. В последние годы отмечается усиленное 
изучение ММП и их регуляторов. Это при-
водит к изменению взглядов на патогенез 
ряда заболеваний (остеопороз, остеоартри-
ты, крипторхизм, диспластические синдро-
мы, грыжи, пролапсы тканей и органов и 
др.). Уровень экспрессии ММП повышается 
при различных злокачественных новообра-
зованиях и их метастазах. Отдельные ММП 
(ММП-2, ММП-13, ММП-9 и др.) могут яв-
ляться маркерами прогрессии онкологиче-
ских заболеваний [6, 7].

Известно, что снижение уровня образо-
вания коллагена первого типа или его усилен-
ная деполимеризация и преобладание колла-
гена третьего типа приводит к образованию 
грыжевых дефектов в организме человека 
[8]. Ежегодно в нашей стране проводится 
более трехсот операций по трансплантации 
почек пациентам с ХБП в 5Д стадии [9]. Дан-
ная операция традиционно предусматрива-
ет широкие оперативные доступы. Частота 
послеоперационных грыж после трансплан-
тации почки составляет от 1,1 до 7,0 % [10, 
11]. В этой связи интерес представляет изу-
чение биохимических маркеров разрушения 
коллагеновых волокон и их соотношений у 
пациентов в терминальной стадии ХБП и у 
пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки.

Цель исследования 
Изучить показатели метаболизма кол-

лагеновых волокон у пациентов с ХБП в 5Д 
стадии и пациентов с грыжами передней 
брюшной стенки путем определения в плаз-
ме уровней ММП-1 и ТИМП-1.

Материалы и методы
Изучена плазма пациентов, находя-

щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 

учреждения «Гомельская областная специ-
ализированная клиническая больница»  
(ГОСКБ), — первая основная группа. Вторую 
основную группу составили пациенты, нахо-
дящиеся на лечении в хирургических отделе-
ниях ГОСКБ и государственном учреждении 
здравоохранения «Гомельская городская кли-
ническая больница № 4» (ГГКБ № 4) с грыжа-
ми передней брюшной стенки. Группу срав-
нения составили пациенты без визуальных 
признаков дисплазии соединительной ткани, 
которые проходили лечение в ГГКБ № 4.

Первую основную группу составили  
39 пациентов с ХБП в стадии 5Д, находя-
щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 
ГОСКБ. Медиана возраста пациентов соста-
вила 60,00 (48,00; 67,00) лет. Мужчин было 
21 (53,85 %), женщин — 18 (46,15 %). Девять 
(23,08 %) пациентов находились на перито-
неальном диализе, 30 (76,92 %) — на гемо-
диализе. 

Вторую основную группу составили  
24 пациента, находящихся на лечении в хи-
рургических отделениях ГОСКБ и ГГКБ № 4 
с грыжами передней брюшной стенки. Ме-
диана возраста пациентов составила 51,00 
(40,50; 61,50) год. Мужчин было 14 (58,33 %), 
женщин — 10 (41,67 %). В этой группе паци-
ентов преобладали первичные паховые, бе-
дренные и пупочные грыжи — 23 (95,83 %). 
Грыжа белой линии живота была у одного  
пациента (4,17 %).

Группу сравнения составили 25 паци-
ентов, находившихся на лечении в УГГКБ 
№ 4 по поводу других заболеваний без ви-
зуальных признаков патологии соединитель-
ной ткани. Медиана возраста в этой группе 
пациентов составила 49,00 (38,00; 56,00) 
лет. Мужчин было 12 (48,00 %), женщин —  
13 (52,00 %). 

С целью исключения на момент иссле-
дования явлений резорбции костной ткани 
нами определялись продукты деградации 
коллагена первого типа — концевые N-тело-
пептиды (NTX-N) и C-телопептиды (CTX-C) в 
плазме крови пациентов основных сравни-
ваемых групп и группы сравнения [12, 13].

Анализ указанных маркеров и ММП-1, 
ТИМП-1 проводился на базе научно-исследо-
вательской лаборатории учреждения обра-
зования «Гомельский государственный ме-
дицинский университет» (ГомГМУ) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА). Были 
использованы диагностикумы Elabscience 
Biotechnology Inc для определения человече-
ского ингибитора матриксной металлопротеи-
назы-1 ELISA Kit и человеческой матриксной
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металлопротеиназы-1 ELISA Kit с чувстви-
тельностью 0,1 нг/мл. Учет результатов про-
водили с помощью микропланшетного спек-
трофотометра Sunrise (Tecan Austria GmbH) 
при длине волны 450 нм. В качестве образ-
цов использовали плазму крови пациентов, 
полученную при центрифугировании сме-
си цельной крови с антикоагулянтом ЭДТА  
(6 %). Подготовку реакционных смесей про-
водили согласно инструкции производителя 
тест-систем.

Обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ 
«Statistica», 13.0 (Trial-версия). Нормальность 
распределения числовых признаков опреде-
лялась с помощью теста Шапиро — Уилка 
(W). Учитывая, что распределение числовых 
признаков отличалось от нормального, дан-
ные были представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Срав-
нительный анализ числовых данных прово-

дили с использованием тестов Краскела — 
Уоллиса (Н) и Манна — Уитни (U). Различия 
между изучаемыми показателями считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе был проведен анализ 

теста Краскела — Уоллиса для трех неза-
висимых групп. Для CTX-C данный пока-
затель составил H = 11,09333, р = 0,0039. 
В дальнейшем был проведен анализ с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни. 
Уровни CTX-C у пациентов группы срав-
нения и основной группы были в пределах 
общепринятой нормы резорбции костной 
ткани [14]. Однако этот показатель был 
статистически значимо выше у пациен-
тов группы сравнения в сравнении с па-
циентами с ХБП (p ˂ 0,0017) (таблица 1). 

Таблица 1. Биохимические показатели резорбции костной ткани
Table 1. Biochemical parameters of bone resorption

Показатель Первая основная группа Вторая основная группа Группа сравнения

CTX-C, нг/мл 0,2918 
(0,1936; 0,6014)

0,436020 
(0,231110; 1,701050)

0,5335 
(0,3976; 1,3523)*

NTX-N, нг/мл 1,0385 
(0,8221; 1,8049)

0,829330
(0,591635; 0,829330)

0,8221 
(0,6587; 1,1683)

*Различия статистически значимы в сравнении между группами 

На следующем этапе был проведен анализ 
уровней NTX-N с помощью теста Краскела — 
Уоллиса. Тест показал отсутствие значимости 
для NTX-N, поэтому сравнительный анализ 
по Манну — Уитни не проводился. Уровень 
NTX-N у пациентов с ХБП оставался в пре-
делах нормальных значений для метаболизма 
костной ткани и составлял 1,0385 (0,8221; 
1,8049) нг/мл, хотя и был выше, чем у паци-
ентов второй основной группы — 0,829330 
(0,591635; 0,829330) нг/мл, и выше, чем 
у пациентов группы сравнения — 0,8221 
(0,6587; 1,1683) нг/мл. 

Полученные данные могут указывать на 
низкий метаболизм костной ткани у пациен-
тов с ХБП в терминальной стадии. Таким об-
разом, на момент исследования у пациентов 
сравниваемых групп отсутствовали призна-
ки резорбции костной ткани, которая могла 
бы повлиять на показатели ММП-1 и ТИМП-1.

При проведении анализа показателя 
ММП-1 с использованием теста Краскела — 
Уоллиса показана значимость для этого по-
казателя — H = 20,20923, p ˂ 0,0001. Уро-
вень ММП-1 у пациентов с ХБП 5Д составил 

7,98 (7,33; 8,59) нг/мл, у пациентов с грыжа-
ми передней брюшной стенки — 8,35 (6,87; 
9,46) нг/мл, и эти показатели были стати-
стически значимо выше, чем у пациентов 
группы сравнения — 5,53 (4,75; 6,87) нг/мл,  
(р ˂ 0,0001) (рисунок 1).

Для показателя ТИМП-1 тест Краскела —  
Уоллиса показал статистическую значи-
мость в группах сравнения — H = 37,31897,  
p ˂ 0,0001. Сравнительный анализ с исполь-
зованием критерия Манна — Уитни пока-
зал, что уровень ТИМП-1 у пациентов с тер-
минальной стадией ХБП составлял 158,85 
(110,81; 193,23) нг/мл и также был статисти-
чески значимо выше, чем у пациентов груп-
пы сравнения — 73,46 (43,11; 116,04) нг/мл 
и второй сравниваемой группы — 33,16 
(2,80; 61,64) нг/мл (р ˂ 0,001). В это же вре-
мя у пациентов с грыжами передней брюш-
ной стенки отмечались статистически зна-
чимо низкие показатели ТИМП-1 — 33,16 
(2,80; 61,64) нг/мл в сравнении с паци-
ентами из группы сравнения — 73,46  
(43,11; 116,04) нг/мл (р ˂ 0,001) (рисунок 2).
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Рисунок 1. Уровень ММП-1 в сравниваемых группах
Figure 1. MMP-1 level in the compared groups
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Рисунок 2. Уровень ТИМП-1 в сравниваемых группах
Figure 2. TIMP-1 level in the compared groups

Заключение
У пациентов с ХБП в 5Д стадии и паци-

ентов с грыжами передней брюшной стенки 
отсутствовали статистически значимые раз-

личия лабораторных признаков деструкции 
костной ткани по уровням концевых тело-
пептидов NTX-N и CTX-C. В то же время у 
пациентов с ХБП 5Д отмечается снижение
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уровня концевой С-телопептидазы, что мо-
жет быть свидетельством низкого метабо-
лизма костной ткани у данной категории 
пациентов.

В нашем исследовании полученные за-
кономерности метаболизма коллагена перво-
го типа могут указывать на его повышенный 
распад у пациентов в терминальной стадии 
ХБП и у пациентов с грыжами передней 
брюшной стенки. Об этом свидетельствует 
статистически значимое повышение ММП-1 
у пациентов с ХБП 5Д — 7,98 нг/мл и с грыжа-
ми передней брюшной стенки — 8,35 нг/мл 
в сравнении с группой пациентов без визу-
альных признаков патологии соединитель-
ной ткани (р ˂ 0,001).

Кроме того, уровень ТИМП-1 (158,85 нг/мл) 
был статистически значимо выше в группе у 
пациентов с ХБП в стадии 5Д в сравнении с 
пациентами с грыжами передней брюшной 
стенки (33,16 нг/мл) и группой сравнения 
(73,46 нг/мл) (р ˂ 0,001), что требует допол-
нительного изучения. 

Таким образом, выявленные количе-
ственные различия уровней ММП-1 и ТИМП-
1 у пациентов в терминальной стадии ХБП 
и пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки могут указывать на риск возможных 
осложнений, характерных для заболеваний с 
недифференцированной дисплазией соеди-
нительной ткани. 
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