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АННОТАЦИЯ 
Нарушение равновесия между активностью ММП и их ингибиторов приводит к накоплению внеклеточного матрикса и облитерации 
клубочков, способствующие развитию фиброза и склероза сосудов почек. Эти нарушения могут влиять на процессы фильтрации и 
реабсорбции.  Поэтому количество Цистатина С- который является золотым маркером в диагностике заболеваний почек в крови больных 
хроническим гломерулонефритом увиличивается. Количество Цистатина С в крови увеличивается до появления клинических симптомов. 
Чем тяжелее ренальная патология, тем хуже Цистатин С фильтруется в почках, тем выше его уровень в крови. Связь ММП и ТИМП с 
Цистатином С разъясняет утяжеление процесса. 
Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, матриксная металлопротеиназа, тканевый ингибитор, Цистатин С. 
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MODERN ASPECTS OF POLYMORPHIC GENES OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND ITS TISSUE INHIBITORS IN 

CHILDREN WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS AND PROGNOSIS OF THE DISEASE 
 

ANNOTATION  
An imbalance between the activity of MMPs and their inhibitors leads to the accumulation of the extracellular matrix and obliteration of the 
glomeruli, which contribute to the development of fibrosis and sclerosis of the renal vessels. These disorders can affect the processes of filtration 
and reabsorption. Therefore, the amount of Cystatin C-, which is a gold marker in the diagnosis of kidney disease, in the blood of patients with 
chronic glomerulonephritis increases. The amount of Cystatin C in the blood increases until clinical symptoms appear. The more severe the renal 
pathology, the worse Cystatin C is filtered in the kidneys, the higher its level in the blood. The connection of MMP and TIMP with Cystatin C 
explains the aggravation of the process. 
Key words: chronic glomerulonephritis, matrix metalloproteinase, tissue inhibitor. Cystatin C. 

 
Актуальность. В современной медицине сформировались 

фундаментальные научные установки, необходимость активного 
развития методов молекулярной диагностики заболеваний почек, 
которые не только дополняют традиционные методы, но и дают 
понимание с точки зрения молекулярной патофизиологии. 
Активное развитие методов молекулярной диагностики 
заболеваний почек открывает большой раздел медицины, который 

можно назвать «молекулярной нефропатологией». Дальнейшее 
изучение заболеваний почек с позиции молекулярной биологии 
позволит заново взглянуть на патогенез многих заболеваний и 
решить ряд проблем с позиций персонализированной терапии, 
которая учитывает генетические особенности пациента. Развитие 
методов молекулярной диагностики все больше открывает 
перспективы персонализированного подхода к изучению 
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патологии на различных уровнях взаимодействия, эти достижения 
дают качественную оценку ДНК, РНК, белкам и их метаболитам, 
что позволяет определять новые биомаркеры. Таким образом, 
необходимость молекулярной диагностики постепенно переходит 
в повседневную клиническую практику обследования 
нефрологических больных. В многочисленных исследованиях 
последних лет детально изучены механизмы развития и 
прогрессирования хронического гломерулонефрита. Большинство 
заболеваний обусловлено генетически, но прогресс в разработке 
новых тестов идёт очень медленно до настоящего времени. 
Современная стратегия борьбы за увеличение продолжительности 
жизни направлена на поиск значимых и воспроизводимых 
биологических маркеров, позволяющих осуществлять раннюю и 
точную диагностику риска и прогноза развития осложнений. 
Болезни органов мочевой системы, по данным ВОЗ, в настоящее 
время занимают 2-е место среди основных форм почечной 
патологии, свойственных детскому возрасту. В структуре 
заболеваний почек у детей, госпитализированных в 
нефрологическое отделение, гломерулонефрит занимает второе 
место. Актуальность проблемы хронического гломерулонефрита 
объясняется не распространённостью болезни, а течением болезни 
и развитием почечной недостаточности. Хронический 
гломерулонефрит - одно из тяжелых заболеваний почек у детей, 
которое отличается частым развитием осложнений и 
прогрессированием течения болезни. 

Цель исследования: оценить роль полиморфных генов ММП-
9 (rs-8202) и тканевого ингибитора ТИМП-1 (Т-536) в развитии 
хронического гломерулонефрита у детей и определить прогноз 
заболевания.  

Материалы и методы исследования: Наше исследование 
проведено на базе Самаркандского областного детского 
многопрофильного медицинского центра (СОДММЦ, главный врач 
профессор Азизов М.К.), 3-семейной поликлиники (гл. врач. 
Хусенов И.А). 

В начале исследования на кафедре 2-педиатрии СамГМИ (зав. 
каф. – д.м.н., доцент Н.И. Ахмеджанова) была разработана карта 
индивидуального наблюдения за больным, включающая данные 
анамнеза жизни и заболевания пациента, данные генеалогического 
и медико-биологического анамнеза, результаты клинико-
параклинического обследования ребенка. Отбор пациентов для 
исследования проводился согласно критериям 
включения/исключения. Всем детям проводилось общепринятое 
клиническое обследование, включающее в себя сбор жалоб и 
анамнеза, общий осмотр, клинико-нефрологические и 
диагностические исследования. 

На втором этапе проведено обследование 102 больных детей с 
хроническим гломерулонефритом (ХГН) находивщихся на 
стационарном лечении в нефрологическом отделении 
Самаркандского ОДММЦ с 2018 по 2021 гг. Контрольную группу 
составили 27 практически здоровых детей аналогичного возраста с 
благоприятным семейным анамнезом (табл.1).  

Таблица 1. 
Обследованны

е дети 
 

Пол 
Возраст Всего 

5-7 лет 8-11 лет 12-15 лет 

Дети с ХГН Мальчики 24(36,9%) 18(27,7%) 23(35,4%) 65(100%) 

Девочки 13(35,1%) 13(35,1%) 11(29,8%) 37(100%) 

Контрольная 
группа 

Мальчики 8(61,5%) 4(30,8%) 1(7,7%) 13(100%) 

Девочки 6(42,8%) 6(42,8%) 2(14,4%) 14(100%) 
Всего 51(39,5%) 41(31,8%) 37(28,7%) 129(100%) 

 
Обследование выполнено в дизайне проспективного 

клинического исследования оценки эффективности алгоритма 
ведения пациентов с хроническим гломерулонефритом, которое 
включало обследование и лечение пациентов, проходивших 
стационарное лечение в нефрологическом отделении. В 
соответствии с классификацией (международная классификация 
хронического гломерулонефрита от 2015 г.) обследованные 
пациенты были с нефротической, гематурической и смешанными 

формами. Больные проходили клинико-лабораторные 
исследования, включающие определение количества Цистатина С 
иммунотурдиметрическим методом и определение полиморфных 
генов матриксных металопротеиназ и тканевых ингибиторов, ПЦР 
методом. Больные с гломерулонефритом были исследованы, взата 
кровь на Цистатин С и на полиморфные гены металопротеиназ-
9,ТИМП-1. 

 
Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови детей при заболеваниях почек 
№ Показатель нг/мл Контроль Хронический гломерулонефрит 
1 
 

ММП-2 242,87 ± 12,02 215,90 ± 21,37 

2 ММП-9 441,61 ± 37,98 334,17 ± 24,58 
3 ТИМП-2 168,66 ± 15,58 220,22 ± 15,25 
4 Цистатин С мг/л 46,88 ± 4,62 76,32 ± 6,54 

Уровень статистической значимости различий по сравнению с контролем (р < 0,05) 
 

Нарушение равновесия между активностью ММП и их 
ингибиторов приводит к накоплению внеклеточного матрикса и 
облитерации клубочков, способствует развитию фиброза и 
склероза сосудов почек. Эти нарушения могут влиять на процессы 
фильтрации и реабсорбции. Поэтому нами было изученно и 
количество Цистатина С- который является золотым маркером в 
диагностике заболевании почек. Нам было интересно как ведёт 
себя Цистатин С, известно, что количество Цистатина С в крови 

увиличивается до появление клинических симптомов. Чем тяжелее 
ренальная патология, тем хуже Цистатин С фильтруется в почках, 
тем выше его уровень в крови. Связь ММП и ТИМП с Цистатином 
С разъясняет утяжеления процесса. При хроническом 
гломерулонефрите количества ММП-9 увеличивается, а ТИМП-1 
снижается. При этом количество Цистатина С неуклонно растёт, 
что показывает корреляционную связь между ними. 

Оценка полученных результатов. Таким образом, 
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увеличение уровня тканевых ингибиторов, повышение содержания 
ТИМП-1, снижение ММП-9 способствуют прогрессированию 
заболевания, развитию воспаления и накоплению белков 
межклеточного матрикса в интерстициальной ткани почек, 
приводящих к склеротическим и фиброзным изменениям. 
Матриксные металлопротеиназы (ММП) участвуют в 
расщеплении компонентов экстрацеллюлярного матрикса, 
базальных мембран и клеточных поверхностных белков, 

представляют собой цинксодержащие эндопептидазы, которые 
преобладают в межклеточном пространстве, активны при 
нейтральных значениях рн, вырабатываются многими клетками от 
фибробластов и макрофагов до эндотелиальных и тучных клеток. 
ММП-9 относятся к желатиназам, уменьшают воспаление и 
повышают проницаемость эндотелия микрокапилляров. Это в своё 
время приводит к увеличению количества Цистатина С, 
приводящего к склеротическим и фиброзным изменениям. 
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