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Резюме. Синдром Альпорта – редкое наследственное заболевание, проявляющееся прогрессирующей почечной 
недостаточностью и развитием тубулоинтерстициального фиброза. Основа формирования тубулоинтерстициаль-
ного фиброза – это дисбаланс между синтезом и деградацией (протеолизом) компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса. Главную роль в процессах расщепления компонентов экстрацеллюлярного матрикса играют матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП) и их ингибиторы (ТИМП). Цель исследования: определить связь уровня ММП-2, 
ММП-3, ММП-9 и их ингибиторов ТИМП-1, ТИМП-2, ингибитора активатора плазминогена 1-го типа в крови и 
моче с критериями тяжести синдрома Альпорта у детей. Материал и методы. В исследование включено 32 ребенка 
с синдромом Альпорта. Уровень ММП и ТИМП, ингибитора активатора плазминогена 1-го типа в сыворотке крови 
и моче определяли методом иммуноферментного анализа. Критериями тяжести синдрома Альпорта выбраны: 
выраженность артериальной гипертензии в зависимости от перцентиля систолического и/или диастолического 
артериального давления, суточная экскреция белка с мочой, стандартизированная на поверхность тела, наличие 
нейросенсорной тугоухости. Результаты. Анализ показал, что фактором риска артериальной гипертензии является 
повышение содержания ТИМП-1 в моче (относительный риск 4,57 (2,75–7,6); чувствительность 82%, специфичность 
70%, положительная прогностическая ценность 64%, отрицательная прогностическая ценность 86%); фактором 
риска суточной потери белка с мочой нефротического уровня у детей с синдромом Альпорта – повышение уровня 
ТИМП-1 в моче (относительный риск 1,87 (1,16–3,01); чувствительность 100%, специфичность 76%, положительная 
прогностическая ценность 68%, отрицательная прогностическая ценность 100%). Заключение. Уровень ТИМП-1 в 
моче может быть использован в педиатрической практике для прогнозирования развития осложнений синдрома 
Альпорта – артериальной гипертензии более 95 перцентиля в зависимости от перцентиля систолического и/или 
диастолического артериального давления и суточной экскреции белка с мочой, стандартизированной на поверх-
ность тела, нефротического уровня с целью выбора тактики лечения и своевременного его начала.

Summary. Alport syndrome is a rare hereditary disease that manifests itself as progressive renal failure. The pro-
gression of fibrosis in the renal parenchyma is determined by the development of tubulointerstitial fibrosis. The 
basis for the formation of tubulointerstitial fibrosis is an imbalance between the synthesis and degradation (prote-
olysis) of the components of the extracellular matrix. The main role in the destruction of extracellular matrix compo-
nents belongs to matrix metalloproteinases (MMP) and their inhibitors (TIMP). The aim of this study was to deter-
mine the association of MMP-2, MMP-3 and MMP-9 and their inhibitors TIMP-1 and TIMP-2, plasminogen activator 
inhibitor type 1 in the blood and urine with criteria for the severity of Alport syndrome in children. Materials and 
methods. The study included 32 children with Alport syndrome. The level of MMP-2, MMP-3 and MMP-9 and their 
inhibitors TIMP-1 and TIMP-2, plasminogen activator inhibitor type 1 in blood serum and urine was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay. The criteria for the severity of Alport's syndrome were chosen: the severity of 
arterial hypertension depending on the percentile of systolic and/or diastolic blood pressure, daily excretion of pro-
tein in the urine, standardized on the body surface, sensorineural hearing loss. Results. The analysis of the associa-
tion of matrix metalloproteinases and their inhibitors in blood serum and urine with the criteria for the sever-
ity of Alport's syndrome found that the risk factor for arterial hypertension is an increase in tissue TIMP-1 in urine 
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ТКАНЕВЫЙ ИНГИБИТОР МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
1-ГО ТИПА КАК ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ 
СИНДРОМА АЛЬПОРТА У ДЕТЕЙ
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Альпорта – это редкое в популяции, но наи-
более часто встречающееся в структуре наследствен-
но обусловленных заболеваний почек с прогрессирую-
щим течением заболевание, обусловленное мутацией 
в генах COL4A5, COL4A3 или COL4A4, кодирующих 
α3-, α4- и α5-цепи коллагена IV, основного коллаге-
нового компонента базальных мембран в клубочках, 
улитке, роговице, хрусталике и сетчатке. Эти мута-
ции выявляются у 30% пациентов с генетической при-
чиной хронической болезни почек (ХБП). Синдром 
Альпорта характеризуется гематурией, протеинурией, 
нейросенсорной тугоухостью, вызванной аномалия-
ми коллагена IV типа во внутреннем ухе (у детей стар-
шего возраста часто двусторонней) [1, 2]. Также могут 
наблюдаться множественные глазные изменения: пе-
редний лентиконус, который приводит к аномальной 
рефракции и снижению остроты зрения, субкапсу-
лярная катаракта, аномальные пигментные измене-
ния сетчатки с желтыми или белыми пятнами (точеч-
ная ретинопатия), задняя полиморфная дистрофия
и эрозии роговицы [3]. В итоге у пациентов про-
грессирует протеинурия, артериальная гипертензия, 
что ведет к утрате почками своей функции и терми-
нальной стадии почечной недостаточности [4]. Рас-
пространенность синдрома Альпорта варьирует от
1 : 5000 до 1 : 53000 [5, 6]. Возраст достижения терми-
нальной стадии почечной недостаточности у пациен-
тов с синдромом Альпорта характеризуется большой 
индивидуальной вариабельностью, даже между чле-
нами семьи, имеющими одну и ту же мутацию. Про-
гноз при Х-сцепленной форме синдрома Альпорта: 
около 50% мужчин нуждаются в диализе или транс-
плантации почки в возрасте до 30 лет, 80% – к 40 годам
и 100% – к 60 годам. Пациенты женского пола с Х-сце-
пленным синдромом Альпорта имеют более благо-
приятный прогноз: к 45 годам терминальная стадия 
почечной недостаточности развивается примерно у 
12%, к 60 годам этот показатель увеличивается до 30%,
а к 80 – до 40%.

Прогрессирование заболевания почек на мор-
фологическом уровне характеризуется развитием 
нефро- и артериосклероза. Формирование клинико-
лабораторных признаков прогрессирования, таких 
как артериальная гипертензия, протеинурия, сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации, может быть 
отсроченным, поэтому поиск маркеров, отражающих 
тяжесть состояния, прогрессирование на ранних эта-
пах заболевания, позволяющих прогнозировать тече-
ние нефропатий, с целью разработки новых методов 
терапии для замедления прогрессирования заболева-
ния и продления додиализного этапа является акту-
альной задачей современной нефрологии. 

Как известно, прогрессирование фиброза в па-
ренхиме почек, ведущее к почечной недостаточно-
сти, рассматривается как характерная черта ХБП не-
зависимо от ее этиологии, и развитие в том числе 
синдрома Альпорта определяется прогрессировани-
ем тубулоинтерстициального фиброза [7–9]. В осно-
ве формирования тубулоинтерстициального фибро-
за лежит дисбаланс между синтезом и деградацией 
(протеолизом) компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса (ЭЦМ). Главную роль в процессах расщепления 
компонентов ЭЦМ играют матриксные металлопроте-
иназы (ММП), протеолитическая активность которых 
регулируется системой ингибиторов, включающей тка-
невые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП) и инги-
битор активатора плазминогена 1-го типа (plasminogen 
activator inhibitor type 1, PAI-1) [10–12].

Таким образом, нарушение системы протеоли-
за приводит к развитию нефросклероза, но данных 
об особенностях изменения системы протеолиза, ее 
клиническом значении при синдроме Альпорта на-
коплено недостаточно, что обусловливает актуаль-
ность данного исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 32 ребенка (15 мальчиков
и 17 девочек) с синдромом Альпорта в возрасте от 2 
до 17 лет, находившихся на обследовании и лечении

(relative risk 4.57 (2.75–7.6); sensitivity 82%, specificity 70%, positive predictive value 64%, negative predictive value 
86%); a risk factor for daily loss of protein in the urine of a nephrotic level in children with Alport syndrome in children 
is also an increase in tissue TIMP-1 in the urine (relative risk 1.87 (1.16–3.01); sensitivity 100%, specificity 76%, positive 
predictive value 68%, negative predictive value 100%). Conclusion. Our study demonstrates that a TIMP-1 in urine can 
be used in pediatric practice to predict complications of Alport's syndrome in the form of arterial hypertension over 
95th percentile depending on the percentile of systolic and/or diastolic blood pressure and daily urinary protein excre-
tion, standardized to the body surface of the nephrotic level for the timely start and choice of treatment tactics.

Для цитирования: Баширова З.Р., Османов И.М. Тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1-го типа как фактор риска 

развития осложнений синдрома Альпорта у детей // Практика педиатра. 2022. № 3. С. 56–62.

For citation: Bashirova Z.R., Osmanov I.M. Tissue inhibitor of matrix metalloproteinases type 1as a risk factor for the development of complications 

of Alport syndrome in children. Pediatrician's Practice. 2022;(3):56–62. (In Russ.)
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в отделе наследственных и приобретенных болезней 
почек им. проф. М.С. Игнатовой Научно-исследова-
тельского клинического института педиатрии и дет-
ской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева. Медиана воз-
раста детей – 10,5 года (7,5−15,0) (у мальчиков – 10,0 
(8,0−15,0) года, у девочек – 11,0 (6,0−15,0) года). Все 
дети получали ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, назначенные с нефропротективной и/
или гипотензивной целью off -label с согласия закон-
ных представителей в дозе 0,1 мг/кг/сут (0,07–1,66 мг).

С целью уточнения возможности использования 
факторов протеолиза в качестве факторов прогно-
зирования риска развития осложнений синдрома 
Альпорта у детей был проведен анализ связи факто-
ров протеолиза с критериями тяжести состояния и 
выраженностью клинических проявлений. 

Функциональное состояние почек оценивалось 
по скорости клубочковой фильтрации, которая рас-
считывалась по формуле G.J. Schwartz [13]. 

Всем детям было проведено суточное мониториро-
вание артериального давления с использованием аппа-
ратов ABPM-0,2/M («Медитек», Венгрия) и BPlab («Петр 
Телегин», Россия). Анализировались средние значения 
систолического (САД) и диастолического (ДАД) арте-
риального давления в дневные, ночные часы и за 24-ча-
совой период. Показатели были стандартизированы по 
полу, возрасту и росту детей. Данные оценивались с ис-
пользованием референсных значений для соответству-
ющего возраста, пола и роста детей.

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства гипертонии по лечению повышенного арте-
риального давления у детей и подростков (2016 г.) 
c модификациями («Руководство по клинической 
практике для скрининга и лечения высокого кро-
вяного давления у детей и подростков», 2017 г.), ар-
териальная гипертензия определялась как среднее 
САД и/или ДАД ≥ 95-го перцентиля (на основе пер-
центилей возраста, пола и роста) [14, 15].

Суточная потеря белка с мочой у детей с синдромом 
Альпорта была стандартизирована на поверхность 
тела для исключения влияния роста и веса. Согласно 
рекомендациям Международной ассоциации педиа-
тров-нефрологов (2020 г.) нефротическим уровнем 
суточной экскреции с мочой принято считать протеи-
нурию >40 мг/м2/ч или ≥1000 мг/м2/сут [16].

Наличие нейросенсорной тугоухости у детей с 
синдромом Альпорта констатировалось на основа-
нии результатов тональной пороговой аудиометрии.

В исследуемых группах иммуноферментным мето-
дом оценивали уровень в крови и экскрецию с мочой 
ММП-2, ММП-3, ММП-9 –протеаз, которые расще-
пляют основные компоненты ЭЦМ, а также ТИМП-1, 
ТИМП-2 в моче, PAI-1 в крови и моче. Уровень ММП-2,
ММП-3, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-2 в моче определя-
ли с помощью набора реактивов ELISA/R&D Systems 

Quantikine (США); PAI-1 – реактивов Technoclone (Ав-
стрия). Для стандартизации уровня в моче показатели 
пересчитывались на уровень креатинина в моче и вы-
ражались в нг/ммоль Cr для ММП, ТИМП и PAI-1,
а для активности PAI-1 в моче – ед./ммоль/Cr. 

За пороговые были приняты значения, полученные 
в контрольной группе – между 25 и 75% (референсный 
диапазон), низким считали уровень маркеров ниже 
25% (нижняя граница нормы), высоким − выше 75% 
(верхняя граница нормы). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics v.26 (IBM 
Corporation) и GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Soft ware, 
США). Количественные значения оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий Шапиро – Уилка,
а также показатели асимметрии и эксцесса. При рас-
пределении, отличном от нормального, значения пред-
ставляли в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (25-го и 75-го процентилей). Номинальные данные 
описывались с указанием абсолютных и относитель-
ных (процентных) значений. При сравнении незави-
симых выборок по одному признаку использовался 
непараметрический критерий Манна – Уитни. Срав-
нение номинальных данных проводилось при помо-
щи критерия Фишера. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Медиана скорости клубочковой фильтрации у па-
циентов с синдромом Альпорта составила 113 (105−
132) мл/мин/1,73 м2. Ввиду того, что у 84,4% детей, 
включенных в исследование, ХБП соответствовала 
I стадии и только у 15,6% – II стадии, анализ связи 
факторов протеолиза в зависимости от стадии ХБП 
не был проведен. 

Частота артериальной гипертензии у пациентов с 
прогрессирующими заболеваниями почек значитель-
но превышает частоту в популяции. ХБП, независи-
мо от этиологии, и артериальная гипертензия име-
ют тесную причинно-следственную связь. Снижение 
функции почек обычно связано с повышением арте-
риального давления, а устойчивое повышение давле-
ния ускоряет снижение функции почек [17]. 

Артериальная гипертензия – основное осложне-
ние ХБП и модифицируемый фактор риска прогрес-
сирования ХБП как у взрослых, так и у детей, в том 
числе с синдромом Альпорта. Артериальная гипер-
тензия при синдроме Альпорта коррелирует с мор-
фологическими изменениями почек, такими как 
формирование фокально-сегментарного гломеруло-
склероза на фоне изменений гломерулярной базаль-
ной мембраны и, как следствие, повышенное образо-
вание межклеточного матрикса, воспаление и фиброз 
почечной паренхимы [18]. 
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Так как артериальная гипертензия является ос-
ложнением и фактором прогрессирования синдро-
ма Альпорта, была проанализирована связь пока-
зателей артериального давления c уровнем ММП
и ТИМП в крови и моче у детей с синдромом Аль-
порта. Дети с синдромом Альпорта были разделе-
ны на 2 группы в зависимости от перцентиля САД
и/или ДАД. Из 32 детей САД < 95% было у 25 (78,1%) 
человек (12 мальчиков и 13 девочек, медиана возрас-
та 9,0 (8,0–13,0) года), САД ≥ 95% – у 7 (21,9%) чело-
век (3 мальчиков и 4 девочек, медиана возраста 12,5 
(10,5–14,5) года). 

При оценке частоты изменений факторов проте-
олиза в крови у детей с синдромом Альпорта в за-
висимости от наличия артериальной гипертензии 

(≥95%) статистически значимых различий получено 
не было (р ≥ 0,05) (табл. 1). 

При проведении статистического анализа часто-
ты изменений факторов протеолиза в моче у детей с 
синдромом Альпорта выявлено, что частота повыше-
ния ТИМП-1 в моче у детей с САД ≥ 95% была стати-
стически значимо выше, чем у пациентов с САД <95%
(р = 0,033). Шансы выявления САД > 95% при повыше-
нии ТИМП-1 в моче увеличивались в 10,6 раза (95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,10–103) по сравнению с 
таковыми у пациентов с САД < 95%. Связь между сопо-
ставляемыми признаками была относительно сильной 
(V Крамера = 0,412) (табл. 2).

Известно, что протеинурия не только являет-
ся маркером повреждения почек, но и ответствен-

Таблица 1. Частота изменения факторов протеолиза в крови в зависимости от наличия 
артериальной гипертензии (САД ≥ 95%) у детей с синдромом Альпорта (n = 32)

Изменение
уровня 

факторов
протеолиза

Число детей в зависимости от уровня систолического артериального давления

p<95% (n = 25) ≥95% (n = 7)

абс. % абс. %

ММП-2, снижение 8 32 1 14,3 0,640

ММП-3, снижение 7 28 0 0 0,169

ММП-9, снижение 12 48 6 85,7 0,104

ТИМП-1, повышение 9 36 4 57,1 0,401

ТИМП-2, повышение 3 12 0 0 0,577

PAI-1, антиген,
повышение 13 52 5 71,4 0,426

PAI-1, активность,
повышение 8 32 4 57,1 0,379

Таблица 2. Частота изменения факторов протеолиза в моче (с поправкой на уровень креатинина)
в зависимости от наличия артериальной гипертензии (САД ≥ 95%) у детей с синдромом Альпорта (n = 32)

Изменение 
уровня 

факторов
протеолиза

Число детей в зависимости от уровня систолического
артериального давления

p

Отношение
шансов

(95% 
доверительный 

интервал)

<95% (n = 25) ≥95% (n = 7)

абс. % абс. %

ММП-2/Cr,
снижение 9 36,0 2 28,6 1,0 –

ММП-3/Cr,
снижение 4 16 1 14,3 1,0 –

ММП-9/Cr,
снижение 14 56,0 6 85,7 0,212 –

ТИМП-1/Cr,
повышение 9 36,0 6 85,7 0,033 10,6

(1,1–103,1) 
ТИМП-2/Cr,
повышение 3 12,0 0 0 0,577 –

PAI-1, количество/
Cr, повышение 12 48,0 3 42,9 1,0 –

PAI-1/Cr, актив-
ность, повышение 6 24,0 3 42,9 0,370 –
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на за прогрессирование этого процесса. Увеличение 
количества белка в моче либо за счет повреждения 
стенки капилляров клубочков, либо за счет умень-
шения канальцевой реабсорбции белка вызывает 
повреждение клеток почечных канальцев. 

Исследования показывают, что и у взрослых, и у 
детей повышенный уровень общего белка мочи слу-
жит независимым фактором риска прогрессирую-
щего снижения функции почек [19–21].

Ввиду того, что протеинурия рассматривается 
как фактор риска прогрессирования и показатель 
тяжести синдрома Альпорта, нами было проведено 
исследование связи суточной потери белка с мочой 
(мг/м2/сут) с уровнем ММП и ТИМП. 

В зависимости от уровня суточной потери бел-
ка с мочой дети с синдромом Альпорта были разде-
лены на 2 группы: с суточной потерей белка меньше 
нефротического уровня (менее 1000 мг/м2/сут) –
25 (78,1%) детей (10 мальчиков, 15 девочек; медиана 
возраста 10,0 (6,0–13,0) года), с суточной потерей бел-
ка нефротического уровня – 7 (21,9%) детей (5 мальчи-
ков, 2 девочки; медиана возраста 15,0 (12,5–15,0) года). 

Сравнение частоты изменения матриксных ме-
таллопротеиназ и их ингибиторов в зависимости от 
суточной экскреции белка с мочой, стандартизиро-
ванной на поверхность тела, в сыворотке крови не вы-
явлено статистически значимых различий (р ≥ 0,05) 
(табл. 3).

В результате анализа установлено, что уровень 
ТИМП-1 в моче у детей с синдромом Альпорта с су-
точной экскрецией белка с мочой ≥1000 мг/м2/сут 
был статистически значимо более высоким, чем у 
детей с суточной экскрецией белка с мочой <1000 
мг/м2/сут (р = 0,002). Шансы выявления суточной 
потери белка нефротического уровня при наличии 

повышенного уровня ТИМП-1 в моче возрастали в 
1,87 раза (95% ДИ 1,16–3,01). Выявленная связь, оце-
ненная с помощью V Крамера, была относительно 
сильной (V = 0,563) (табл. 4).

Одним из частых осложнений синдрома Альпор-
та, ухудшающим качество жизни пациентов, являет-
ся нейросенсорная тугоухость. Она диагностирована 
у 11 (34,4%) детей с синдромом Альпорта: I степени –
у 5 (15,6%) детей, II степени – у 4 (12,5%), III степени –
у 2 (6,3%), в связи с малочисленностью групп все эти 
дети объединены в одну группу (8 мальчиков, 3 де-
вочки; медиана возраста 14,0 (10,0–15,0) года). У 21 
(65,6%) слух был в норме (7 мальчиков, 14 девочек; 
медиана возраста 9,0 (6,0–12,0) года).

Выявлен статистически значимо повышенный 
уровень ТИМП-1 в моче (р = 0,04; 1063 (83–1430) нг/
ммоль Cr у детей с нейросенсорной тугоухостью по 
сравнению с таковым у детей с сохранным слухом 
(295,2 (221–468) нг/ммоль Cr). Однако при проведении 
частотного анализа повышения ТИМП-1 в моче в за-
висимости от наличия нейровенсорной тугоухости у 
детей с синдромом Альпорта статистически значимых 
различий получено не было (р = 0,266; частота у детей 
без тугоухости 38,1%, у детей с тугоухостью 63,6%;
V Крамера = 0,243; ОШ 2,8; 95% ДИ (0,62–12,8). 

ОБСУЖДЕНИЕ
У больных с синдромом Альпорта велика вариа-
бельность изменения скорости прогрессирования и 
в некоторых случаях отмечается несоответствие тя-
жести фенотипических проявлений характеру вы-
явленной мутации [22]. 

Цель терапии при синдроме Альпорта – задерж-
ка прогрессирования почечной недостаточности до 
терминальной стадии. 

Таблица 3. Частота изменения факторов протеолиза в крови в зависимости от уровня суточной 
экскреции белка с мочой у детей с синдромом Альпорта (n = 32)

Изменение
уровня 

факторов
протеолиза

Число детей в зависимости от уровня суточной потери белка

p<1000 мг/м2/сут (n = 25) ≥1000 мг/м2/сут (n = 7)

абс. % q абс. % q

ММП-2,
снижение 9 36 0,36 0 0 0 0,149

ММП-3,
снижение 7 28 0,28 0 0 0 0,169

ММП-9,
снижение 13 52 0,52 5 71,4 0,72 0,426

ТИМП-1,
повышение 8 32,0 0,32 4 57,1 0,58 0,379

ТИМП-2,
повышение 1 4,0 0,04 2 28,6 0,29 0,113

PAI-1, антиген,
повышение 12 48 0,48 6 85,7 0,86 0,104

PAI-1, активность,
повышение 9 36 0,36 3 42,9 0,43 0,112



Прогрессирующий тубулоинтерстициальный фи-
броз – общий путь для всех заболеваний почек, ве-
дущих к хронической почечной недостаточности, он 
является надежным маркером прогрессирования. 
Независимо от причины возникновения ХБП пато-
генез характеризуется избыточным отложением вне-
клеточного матрикса в клубочках и канальцевом ин-
терстиции и прогрессирующим снижением почечной 
функции (вплоть до полной утраты) вследствие про-
грессирующего уменьшения числа функционирую-
щих нефронов. Прогрессирующий почечный фиброз 
является результатом дисбаланса между образовани-
ем ЭЦМ и его деградацией. Выявление ранних био-
маркеров фиброза почек имеет большое значение 
для пациентов с ХБП, поскольку раннее начало неф-
ропротективной терапии может отсрочить развитие 
поздних стадий ХБП. 

ММП представляют собой большое семейство 
цинксодержащих ферментов. Основная биологиче-
ская функция ММП − расщепление белков и гли-
копротеинов ЭЦМ, мембранных рецепторов. ММП 
участвуют во многих биологических процессах, та-
ких как восстановление и ремодуляция тканей, кле-
точная дифференцировка, эмбриогенез, морфоге-
нез, ангиогенез, пролиферация и миграция клеток, 
заживление ран, апоптоз. Нарушение регуляции ак-
тивности ММП приводит к прогрессированию раз-
личных патологий. В настоящее время известно 
более 30 ММП, объединенных в 6 групп. Они раз-
личаются молекулярной структурой, субстратной 
специфичностью и распределением в тканях. Про-
теолитическая активность ММП зависит от взаи-
модействия факторов, способствующих активации 
латентных проММП (плазмин, система урокиназа/
рецептор урокиназы), и факторов, ингибирующих 

эти процессы. Среди последних особое место зани-
мают ТИМП и PAI-1. Баланс между ММП и ТИМП – 
критический фактор ремоделирования нормальной 
и патологической ткани [23].

Для оценки тяжести состояния и выраженности 
клинических проявлений синдрома Альпорта нами 
выбраны выраженность артериальной гипертензии 
в зависимости от перцентиля САД и/или ДАД, су-
точная экскреция белка с мочой, стандартизирован-
ная на поверхность тела, наличие нейросенсорной 
тугоухости. 

Анализ показал, что фактором риска артери-
альной гипертензии является повышение уровня 
ТИМП-1 в моче (относительный риск 4,57 (2,75–
7,6); чувствительность 82%, специфичность 70%, 
положительная прогностическая ценность 64%, от-
рицательная прогностическая ценность 86%); фак-
тором риска суточной потери белка с мочой неф-
ротического уровня у детей с синдромом Альпорта 
также служит повышение уровня ТИМП-1 в моче 
(относительный риск 1,87 (1,16–3,01); чувствитель-
ность 100%, специфичность 76%, положительная 
прогностическая ценность 68%, отрицательная про-
гностическая ценность 100%). 

Роль ТИМП-1 также продемонстрирована в ряде 
клинических и экспериментальных исследований, 
так, показано увеличение экспрессии ТИМП-1 и 
PAI-1 в ткани почки по мере формирования тубу-
лоинтерстициального фиброза и прогрессирования 
почечной недостаточности [24, 25].

В научной литературе обсуждается вопрос о том, 
как ТИМП-1 связан с почечным фиброзом и избы-
точная экспрессия ТИМП-1 может способствовать 
почечному интерстициальному фиброзу через вос-
палительные пути [26, 27].

НЕФРОЛОГИЯ

№ 3 • 2022

61

Таблица 4. Частота изменения факторов протеолиза в моче (с поправкой на уровень креатинина) 
в зависимости от уровня суточной экскреции белка с мочой у детей с синдромом Альпорта (n = 32)

Изменение 
уровня 

факторов
протеолиза

Число детей в зависимости от уровня 
суточной потери белка

p

Отношение 
шансов

(95% 
доверительный 

интервал)

<1000 мг/м2/сут
(n = 25)

≥1000 мг/м2/сут
(n = 7)

абс. % абс. %

ММП-2/Cr,
снижение 9 36 2 28,6 0,712 –

ММП-3/Cr,
снижение 4 16 1 14,3 0,911 –

ММП-9/Cr,
снижение 14 56 6 85,7 0,212 –

ТИМП-1/Cr,
повышение 8 32 7 100 0,002 1,87 (1,16–3,01)

ТИМП-2/Cr,
повышение 1 4 2 28,6 0,113 –

PAI-1/Cr,
повышение 11 44 4 57,1 0,678 –

PAI-1/Cr, актив-
ность, повышение 5 20 4 57,1 0,076 –
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Фиброз in vivo ассоциируется с увеличением уров-
ня ТИМП-1, что подразумевает снижение активно-
сти MMП и, следовательно, увеличение накопления 
ЭЦМ [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Уровень ТИМП-1 в моче может быть использован в 
педиатрической практике для прогнозирования ос-
ложнений синдрома Альпорта – артериальной ги-
пертензии (САД > 95%) и суточной экскреции белка 
с мочой нефротического уровня, стандартизирован-
ной на поверхность тела. Это позволяет выбрать так-
тику лечения и своевременно начать его. 
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