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металлопротеиназы-1 и металлопротеиназы-3  
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Резюме
Цель исследования. Определить уровни матриксной металлопротеиназы-3 (ММП-3), тканевого ингибитора ма-
триксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) и тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-3 (ТИМП-3) в 
плазме пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) в стадии С5 и у пациентов с грыжами передней брюш-
ной стенки.
Материал и методы. Объектом исследования явились пациенты в терминальной стадии хронической болез-
ни почек и пациенты с первичными грыжами передней брюшной стенки. Концентрации ММП-3, ТИМП-1, ТИМП-3 
определяли в плазме с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. В плазме крови у пациентов с ХБП, находящихся на диализной заместительной терапии, от-
мечается статистически значимое повышение уровня ММП-3, медиана которой составила 185,77 нг/мл, при 
соотношении с пациентами других анализируемых групп – 45,09 нг/мл и 41,05 нг/мл (р˂ 0,001). Уровень ТИМП-1 
(158,85 нг/мл) в плазме статистически был значимо выше у пациентов с ХБП в стадии С5, 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 также статистически значимо выше в группе сравнения, чем у пациентов с грыжа-
ми передней брюшной стенки (р˂0,001). Показатель медианы ТИМП-3 – 35726,43 пг/мл у пациентов с грыжами 
передней брюшной стенки и у пациентов с ХБП в стадии С5 – 35313,70 пг/мл был статистически значимо выше 
в сравнении с показателем в группе контроля – 17974,80 пг/мл (р ˂ 0,001).
Заключение. Выявленные закономерности могут указывать на деструктивные воспалительные изменения и 
деградацию соединительной ткани у пациентов с ХБП, находящихся на диализной заместительной терапии.
Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа-3, тканевый ингибитор матриксной металлопротеи-
назы-1, ингибитор матриксной металлопротеиназы-3, хроническая болезнь почек, грыжи передней брюшной 
стенки
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Level of matrix metalloproteinase-3 and tissue inhibitor  
of matrix metalloproteinase-1 and -3 in patients  

with chronic kidney disease in stage C5 and in patients 
with anterior abdominal wall hernias
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Abstract
Objectives. To determine the level of matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 
(TIMP-1), and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-3 (TIMP-3) in the plasma of patients with chronic kidney dis-
ease (CKD) in stage C5, and in patients with anterior abdominal wall hernias.
Materials and methods. The object of the study were patients in the terminal stage of chronic kidney disease and 
patients with primary anterior abdominal wall hernias. MMP-3, TIMP-1 and TIMP-3 concentrations were determined in 
plasma by enzyme immunoassay.
Results. There was a statistically significant increase in the level of MMP-3, the median of which was 185,77 ng/ml, 
with the ratio with patients of other analysed groups – 45,09 ng/ml and 41,05 ng/ml (p˂0,001) in plasma of patients with 
CKD on dialysis replacement therapy. The plasma TIMP-1 level (158,85 ng/ml) was statistically significantly higher in 
patients with C5 stage CKD than in patients with anterior abdominal wall hernia – 33,16 ng/ml and comparison group – 
73,46 ng/ml (p˂0.001). At the same time, the level of TIMP-1 was also statistically significantly higher in the comparison 
group than in patients with anterior abdominal wall hernias (p˂0,001). The median value of TIMP-3 – 35726,43 pg/ml 
in patients with anterior abdominal wall hernias and in patients with C5 stage CKD – 35313,70 pg/ml was statistically 
significantly higher in comparison with the control group – 17974,80 pg/ml (p˂0,001).
Conclusion. The obtained patterns may indicate pronounced inflammatory processes and connective tissue degrada-
tion in patients with chronic kidney disease undergoing dialysis replacement therapy.
Keywords: matrix metalloproteinase-3, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, tissue inhibitor of matrix metal-
loproteinase-3, chronic kidney disease, anterior abdominal wall hernia
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Введение
Сегодня многие исследователи активно из-

учают различные регуляторы патологических 
состояний, в том числе и металлопротеиназы 
(ММП). Одним из членов данного семейства 
является цинк-содержащая ММП-3, или стро-
мелизин-1. У млекопитающих MMП-3 состоит 
из 475–478 аминокислот и его аминокислот-
ная последовательность высоко специфична 
для разных видов и родов [1]. MMП-3 способна 
разрушать различные компоненты внеклеточ-
ного матрикса (ВМ), включая матричные бел-
ки, факторы роста, протеазы, поверхностные 
рецепторы и молекулы адгезии. В частности, 
этот фермент может перерабатывать различ-
ные про-ММП, и таким образом, синтез и ак-

тивация ММП-3 являются первым действием, 
запускающим процесс деградации ВМ [2–5], в 
том числе и процесс клеточного фибринолиза 
[6]. Однако кроме деструктивной деятельности 
она участвует в процессе ремоделирования тка-
ней в нормальных физиологических процессах, 
регенерации ран, в эмбриональном развитии. 
ММП-3 представляет собой экзокринный белок, 
который обычно секретируется посредством эк-
зоцитоза и внеклеточных везикул. Исследовате-
ли извлекали экзосомы синовиальных фиброб-
ластов, обработанных интерлейкином-1 бета, и 
обнаружили в них MMП-3, хотя уровень ее был 
низким [7]. 

Природным ингибитором ММП-3 является 
ТИМП-1. Несмотря на то, что ТИМП-1 влияет 
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также на другие металлопротеиназы — ММП-1, 
ММП-2, все же большинство исследователей 
считают его тканевым ингибитором ММП-3. При 
его взаимодействии с ММП-3 он полностью ста-
новится недоступным для других биологически 
активных субстанций. Мутации, которые нару-
шают TIMP-1, оказывают аналогичное влияние 
на активность MMП-1, MMП-2 и MMП-3, за ис-
ключением замены аланина на треонин, которая 
снижала активность для MMП-1 в 17 раз больше, 
чем для ММП-3 [8–12]. Однако имеются публика-
ции, где ряд авторов считает ТИМП-3 естествен-
ным ингибитором ММП-3 [13–15]. Еще в начале 
текущего столетия исследователи предположи-
ли, что баланс между ММП и ТИМП важен для 
целостности ВМ, а протеолитические измене-
ния, опосредованные этими молекулами, могут 
приводить к различным патологическим состоя-
ниям [16]. 

Известно, что ММП-3 является тканеспец-
ифичным фактором в онтогенезе развития 
нижней челюсти [17], участвует в дифферен-
цировке стволовых клеток [18, 19]. Ингибиро-
вание экспрессии ММП-3 у пациентов с остео-
саркомой, раком яичников, раком щитовидной 
железы приводило к уменьшению миграции 
опухолевых клеток [20–23]. Отдельные иссле-
дователи считают, что ММП-3 является одним 
из факторов, способствующих воспалению в 
различных частях тела — в центральной и пе-
риферической нервной системе [24–26], разви-
тию атеросклероза и ревматической болезни 
сердца [27–29], прогрессии заболеваний опор-
но-двигательного аппарата (деградации хря-
щевого матрикса, возникновению и развитию 
остеоартрита) [30– 32].

Изучение ММП-3 и ТИМП-1 у разной катего-
рии пациентов будет способствовать разработке 
новых методов диагностики, профилактики и ле-
чения заболеваний и расширит диапазон знаний 
о ММП-3.

Цель исследования
Определить уровни ММП-3, ТИМП-1 и ТИМП-3 

в плазме крови пациентов с ХБП в стадии С5 и у 
пациентов с грыжами передней брюшной стенки.

Материалы и методы
После получения информированного согла-

сия на участие в исследовании была изучена 
плазма пациентов, получавших лечение в об-
ластном отделении нефрологии и программного 
гемодиализа учреждения «Гомельская област-
ная специализированная клиническая больни-
ца» (У «ГОСКБ») — первая основная группа. 
Вторая основная группа — пациенты с грыжами 
передней брюшной стенки, проходившие лече-

ние в хирургических отделениях У «ГОСКБ» и 
государственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больница  
№ 4» (ГУЗ «ГГКБ № 4»). Группу сравнения соста-
вили пациенты без визуальных признаков дис-
плазии соединительной ткани, которые лечились 
в ГУЗ «ГГКБ № 4». 

Первую основную группу составили 39 па-
циентов с ХБП в стадии С5, находящихся на 
лечении в областном отделении нефрологии и 
программного гемодиализа У «ГОСКБ». Мужчин 
было 21 (53,85 %), женщин — 18 (46,15 %). Меди-
ана возраста пациентов составила 60,00 [48,00; 
67,00] лет. На перитонеальном диализе находи-
лись 9 (23,08 %) пациентов, на гемодиализе – 30 
(76,92 %).

Вторую основную группу составили 24 паци-
ента, находящихся на лечении в хирургических 
отделениях  У «ГОСКБ» и  ГУЗ «ГГКБ № 4» с гры-
жами передней брюшной стенки. Мужчин было 
14 (58,33 %), женщин — 10 (41,67 %). Медиа-
на возраста пациентов составила 51,00 [40,50; 
61,50] год. В этой группе у пациентов преобла-
дали первичные паховые, бедренные и пупочные 
грыжи — 23 (95,83 %). Грыжа белой линии живо-
та была у 1 пациента — 4,17 %. Забор плазмы 
крови у данной группы пациентов проводился 
перед оперативным вмешательством.

Группу сравнения составили 25 пациентов, 
находившихся на лечении в ГУЗ «ГГКБ № 4» 
по поводу других заболеваний, без визуальных 
признаков дисплазии соединительной ткани. 
Медиана возраста в этой группе пациентов со-
ставила 49,00 (38,00; 56,00) лет. Мужчин было 
12 (48,00 %), женщин — 13 (52,00 %). 

С целью исключения на момент исследо-
вания явлений резорбции костной ткани нами 
определялись продукты деградации коллагена 
первого типа − концевые N-телопептиды (NTX-N) 
и C-телопептиды (CTX-C) в плазме крови паци-
ентов основных групп и группы сравнения. 

Количественный анализ ММП-3, ТИМП-1, 
ТИМП-3, NTX-N, CTX-C   проводился на базе 
научно-исследовательской лаборатории уч-
реждения образования «Гомельский государ-
ственный медицинский университет» методом 
иммуноферментного анализа. Были использо-
ваны диагностикумы Elabscience Biotechnology 
Inc для определения человеческого ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1 ELISA 
Kit, человеческого ингибитора матриксной ме-
таллопротеиназы-3 ELISA Kit и человеческой 
матриксной металлопротеиназы-3 ELISA Kit с 
чувствительностью для ММП-3 — 0,1 нг/мл, для 
ТИМП-1 — 0,1 нг/мл, ТИМП-3 — 37,5 пг/мл. 
Учет результатов проводили с помощью микро-
планшетного спектрофотометра Sunrise (Tecan 
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Austria GmbH) при длине волны 450 нм. В ка-
честве образцов использовали плазму крови 
пациентов, полученную при центрифугирова-
нии смеси цельной крови с антикоагулянтом 
ЭДТА (6 %). Подготовку реакционных смесей 
проводили согласно инструкции производителя 
тест-систем.

Обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ 
Statistica, 13.0 (Trial-версия). Нормальность рас-
пределения числовых признаков определялась 
с помощью теста Shapiro — Wilk (W). Учитывая, 
что распределение числовых признаков отли-
чалось от нормального, данные были представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха [Q1; Q3]. Сравнительный анализ число-

вых данных проводили с использованием тестов 
Kruskal — Wallis (Н) и Mann — Whitney (U). Раз-
личия между изучаемыми показателями считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
Ранее нами были проведены исследова-

ния по изучению уровней CTX-C и NTX-N в трех 
группах сравнения, которые показали: в сравни-
ваемых группах данные показатели были в пре-
делах общепринятой нормы, что указывало на 
отсутствие признаков резорбции костной ткани 
и могло повлиять на уровень ММП-3, ТИМП-1, 
ТИМП-3 (таблица 1) [33].

Таблица 1. Биохимические показатели резорбции костной ткани 
Table 1. Biochemical indicators of bone tissue  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 первом этапе был проведен сравни-
тельный анализ в трех изучаемых группах с 
использованием критерия Kruskal — Wallis. Ре-
зультаты анализа показали статистически зна-
чимые различия между изучаемыми группами 
пациентов: для ММП-3 — Н = 51,817; р ˂ 0,001,  
для ТИМП-1 — Н = 45,236; р ˂ 0,001, для  
ТИМП-3 — Н = 11,263; р = 0,0036. При сравни-
тельном анализе с использованием критерия 
Mann — Whitney выявлено, что уровень ММП-3 
у пациентов с ХБП в стадии С5 составлял 185,77 
[141,39; 275,75] нг/мл и был статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов второй основной 
группы и группы сравнения (р ˂ 0,001). При 
сравнении уровней ММП-3 у пациентов с гры-
жами передней брюшной стенки — 45,09 [32,13;  
71,15] нг/мл и пациентов без видимых призна-
ков дисплазии соединительной ткани — 41,05 
[25,93; 64,40] нг/мл статистически значимых 
изменений в данном показателе отмечено не 

было (рисунок 1). В это же время, у пациентов 
с грыжами передней брюшной стенки отмеча-
лись статистически значимо низкие показатели 
ТИМП-1 — 33,16 [2,80; 61,64] нг/мл в сравне-
нии с пациентами из группы сравнения — 73,46 
[43,11; 116,04] нг/мл (р ˂ 0,001) и первой ос-
новной группы — 158,85 [110,81; 193,23] нг/мл  
(р ˂ 0,001) (рисунок 2). 

При сравнении показателей ТИМП-3 у па-
циентов с грыжами передней брюшной стен-
ки — 35726,43 [30098,42; 38729,54] пг/мл и 
уровня ТИМП-3 в плазме крови пациентов с 
ХБП — 35313,70 [15012,62; 40877,75] пг/мл не 
отмечалось значимых различий (р>0,05). В то 
же время у этих групп пациентов ТИМП-3 был 
статистически значимо выше в сравнении с 
группой пациентов без признаков дисплазии 
соединительной ткани — 17974,80 [9026,50; 
33531,93] пг/мл (р ˂ 0,001) (рисунок 3).
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Рисунок 1. Уровень ММП-3 в сравниваемых группах
Figure 1. MMP-3 level in compared groups
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Рисунок 2. Уровень ТИМП-1 в сравниваемых группах
Figure 2. TIMP-1 level in compared groups
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Рисунок 3. Уровень ТИМП-3 в сравниваемых группах
Figure 3. TIMP-3 level in compared groups

Проведя сравнительный анализ с исполь-
зованием критерия Mann – Whitne y пациентов 
с ХБП, находящихся на перитонеальном диали-
зе и гемодиализе, мы не выявили статистически 
значимых различий. У пациентов, находящихся 
на перитонеальном диализе, уровень ММП-3 со-
ставил 154,49 [135,49; 190,26] нг/мл, ТИМП-1 — 
127,60 [107,82; 158,85] нг/мл, ТИМП-3 — 37865,94  
[36939,85; 41154,73] пг/мл; на гемодиали-
зе — уровень ММП-3 составил 191,67 [166,85;  
324,47] нг/мл, ТИМП-1 — 163,28 [137,50;  
193,23] нг/мл, ТИМП-3 — 27572,97 [12623,55; 
40785,84] пг/мл соответственно (p > 0,05).

Заключение
У пациентов с ХБП в стадии С5 отмечается в 

плазме крови высокий уровень ММП-3 — 185,77 
нг/мл в сравнении и с пациентами с грыжами пе-
редней брюшной стенки (45,09 нг/мл), и с пациен-
тами группы сравнения без видимой дисплазии 

соединительной ткани (41,05 нг/мл), это практи-
чески четырехкратное превышение (р ˂ 0,001). 
Кроме того, уровень ТИМП-1 (158,85 нг/мл) был 
статистически значимо выше в группе пациентов 
с ХБП в стадии С5 в сравнении с пациентами с 
грыжами передней брюшной стенки (33,16 нг/мл)  
и группой сравнения (73,46 нг/мл) (р ˂ 0,001).  
А уровни ТИМП-3 у пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки (35726,43 пг/мл) и у пациен-
тов с ХБП в стадии С5 (35313,70 пг/мл) были ста-
тистически значимо выше в сравнении с группой 
сравнения (17974,80 пг/мл) (р ˂ 0,001). Данные 
факты указывают на деструктивные воспалитель-
ные изменения и деградацию соединительной 
ткани у пациентов с хронической болезнью по-
чек, находящихся на диализной заместительной 
терапии. В нашем исследовании уровень ММП-3, 
ТИМП-1, ТИМП-3 у пациентов с ХБП в стадии С5 
не имел статистических различий с разными ви-
дами экстракорпоральной детоксикации.
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