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Аннотация

Резекция почки является методом выбора при лечении локализованных форм почечно-клеточного рака. После органосохра‑
няющего вмешательства в почечной ткани развиваются процессы ремоделирования внеклеточного матрикса, регулируемые 
балансом матриксных металлопротеиназ (MMP) и их тканевых ингибиторов (TIMP). Традиционная оценка функции почек по 
уровню сывороточного креатинина не отражает локальные тканевые процессы.
Цель исследования. Оценить динамику уровней и взаимосвязь TIMP‑1, MMP‑2 и сывороточного креатинина у пациентов с почечно-
клеточным раком после лапароскопической резекции почки, а также определить их связь с прогрессированием хронической 
болезни почек (ХБП).
Пациенты и методы. В проспективное исследование включены 633 пациента с локализованным почечно-клеточным раком, 
перенесших лапароскопическую резекцию или энуклеацию почки. Уровни TIMP‑1 и MMP‑2 определяли методом иммунофер‑
ментного анализа, креатинина – кинетическим колориметрическим методом до операции на 7‑е и 30‑е сутки, через 12 и 24 мес. 
Анализ прогрессирования ХБП выполнен в подгруппе пациентов с полным 24‑месячным наблюдением (n = 119). Прогресси‑
рование определяли как переход на более высокую стадию ХБП. Выполнены корреляционный анализ, подгрупповой анализ 
и многофакторное логистическое моделирование с ROC-анализом.
Результаты. Выявлено транзиторное повышение TIMP‑1 к 7‑м суткам. MMP‑2 характеризовалась выраженной вариабельностью 
с пиком медианных значений к 1‑му месяцу (p < 0,05). Обнаружена слабая положительная корреляция между TIMP‑1 и MMP‑2 
на 7‑е сутки (r = 0,10; p = 0,012). Связь маркеров с креатинином отсутствовала (p > 0,05). Через 24 мес. более высокий уровень 
TIMP‑1 ассоциировался с прогрессированием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). AUC модели составила 0,81.
Заключение. Маркеры MMP‑2 и TIMP‑1 отражают особенности послеоперационного тканевого ремоделирования и не коррели‑
руют с динамикой сывороточного креатинина. Повышенный TIMP‑1 в отдаленном периоде ассоциирован с прогрессированием 
ХБП и обладает прогностическим потенциалом.

Ключевые слова:
биомаркеры, лапароскопическая резекция почки, матриксные металлопротеиназы, почечно-клеточный рак, хроническая болезнь почек, сывороточный 
креатинин, тканевые ингибиторы металлопротеиназ
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Abstract

Partial nephrectomy is the treatment of choice for localized renal cell carcinoma. Following organ-sparing surgery, extracellular 
matrix remodeling processes develop in renal tissue and are regulated by the balance between matrix metalloproteinases (MMPs) 
and their tissue inhibitors (TIMPs). Conventional assessment of renal function based on serum creatinine levels does not reflect 
local tissue remodeling processes.
Purpose of the study. To evaluate the dynamics and interrelationship of TIMP‑1, MMP‑2, and serum creatinine levels in patients 
with renal cell carcinoma after partial laparoscopic nephrectomy, and to determine their association with progression of chronic 
kidney disease (CKD).
Patients and methods. This prospective study included 633 patients with localized renal cell carcinoma who underwent partial 
laparoscopic nephrectomy or tumor enucleation. TIMP‑1 and MMP‑2 levels were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA), and serum creatinine was determined by a kinetic colorimetric method preoperatively, on postoperative days 7 and 
30, and at 12 and 24 months.
Analysis of CKD progression was performed in a subgroup of patients with complete 24‑month follow-up (n = 119). CKD progres‑
sion was defined as transition to a higher CKD stage. Correlation analysis, subgroup analysis, and multivariable logistic regression 
modeling with ROC analysis were performed.
Results. A transient increase in TIMP‑1 levels was observed by postoperative day 7. MMP‑2 demonstrated marked variability, with 
a peak in median values at 1 month (p < 0.05). A weak positive correlation between TIMP‑1 and MMP‑2 was detected on day 7 
(r = 0.10; p = 0.012). No significant association was found between these markers and serum creatinine levels (p > 0.05).
At 24 months, higher TIMP‑1 levels were independently associated with CKD progression (OR = 3.6; 95 % CI 1.5–8.7; p = 0.004). 
The model demonstrated good predictive performance with an AUC of 0.81.
Conclusion. MMP‑2 and TIMP‑1 reflect specific features of postoperative extracellular matrix remodeling and do not correlate 
with serum creatinine dynamics. Elevated TIMP‑1 levels in the late postoperative period are associated with CKD progression and 
demonstrate prognostic potential.

Keywords:
biomarkers, partial laparoscopic nephrectomy, matrix metalloproteinases, renal cell carcinoma, chronic kidney disease, serum creatinine, tissue inhibitors of 
metalloproteinases
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Почечно-клеточный рак (ПКР) – злокачественная 
опухоль паренхимы почки, составляющая около 2 % 
всех выявленных случаев рака и смертей от онколо‑
гических заболеваний в мире, с тенденцией к даль‑
нейшему росту этих показателей. В 2019 г. во всем 
мире зарегистрировано примерно 1,87 млн случаев 
(95 % ДИ: 1,73–2,03), с ежегодной заболеваемостью 
около 372 тыс. новых пациентов. Случайные находки 
остаются основной формой диагностики ПКР, и, не‑
смотря на новые возможности в лечении, на поздних 
стадиях заболевания прогноз неблагоприятный.

Одним из ключевых векторов развития современ‑
ной биомедицины выступает выявление универсаль‑
ных биомаркеров, создающих предпосылки для фор‑
мирования объективных подходов к хирургической 
тактике при лечении ПКР, в том числе для достиже‑
ния оптимального соотношения между онкологиче‑
ской радикальностью и сохранением максимального 
объема функционирующей паренхимы почки [1, 2].

Хирургическое лечение пациентов с  опу‑
холью почки сопровождается выраженными 
воспалительно-репаративными процессами, в осно‑
ве которых лежит ремоделирование внеклеточного 
матрикса. Данные процессы играют ключевую роль 
в восстановлении структуры тканей, и дисбаланс 
этих процессов может способствовать развитию 
фиброза и хронического повреждения почек [1–3]. 
Матриксные металлопротеиназы представляют 
собой семейство ферментов, обеспечивающих де‑
градацию компонентов внеклеточного матрикса, 
тогда как тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
регулируют их активность и предотвращают избы‑
точный протеолиз [4–6]. Среди них особое значе‑
ние имеют MMР‑2 и TIMP‑1, активно вовлеченные 
в процессы репарации, воспаления и фиброза по‑
чечной ткани [7, 8]. Ряд экспериментальных и кли‑
нических исследований указывает на участие MMP‑2 
в формировании тубулоинтерстициального фиброза 
и прогрессировании хронической болезни почек, 
а повышение TIMP‑1 рассматривается как фактор, 
ограничивающий деструкцию тканей, но одновре‑
менно потенциально способствующий фиброзу при 
длительной активации [3, 9, 10]. При этом большин‑
ство работ посвящено либо экспериментальным мо‑
делям, либо отдельным клиническим состояниям, 
тогда как данные о динамике этих маркеров в после‑
операционном периоде остаются ограниченными. 
Оценка функционального состояния почек в кли‑
нической практике традиционно основывается на 
уровне креатинина сыворотки, который отражает 
системную функцию органа, но не позволяет судить 
о локальных процессах тканевого ремоделирова‑

ния [2, 10]. В связи с этим представляет интерес 
комплексный анализ маркеров ремоделирования 
внеклеточного матрикса в сопоставлении с пока‑
зателями функции почек в различные сроки после 
хирургического вмешательства. Таким образом, 
изучение динамики системы MMP‑2/TIMP‑1 в пе‑
риоперационном и отдаленном периодах является 
актуальным направлением, способствующим более 
глубокому пониманию механизмов послеопераци‑
онной адаптации тканей после лапароскопических 
резекций новообразований почек.

Цель исследования: оценить динамику уровней 
и взаимосвязь TIMP‑1, MMP‑2 и сывороточного кре‑
атинина у пациентов с ПКР после лапароскопической 
резекции почки, а также определить их связь с про‑
грессированием хронической болезни почек (ХБП).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены данные 633 пациентов 
с опухолью почки и клинической стадией T1–3аN0M0, 
получавших хирургическое лечение в Университет‑
ской клинической больнице № 1 им. С. Р. Миротвор‑
цева ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов‑
ского» Минздрава России за период с 2016 по 2021 гг. 
в объеме резекции почки. В рамках исследования 
проводилась оценка интраоперационного, раннего 
послеоперационного и отдаленного периодов.

Исследование проведено на базе НИИ фун‑
даментальной и  клинической уронефрологии 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» 
Минздрава России.

Критерии включения в исследование:
–  возраст пациентов старше 18 лет;
–  опухоль почки сТ1–Т3а;
–  наличие подписанного информированного со‑

гласия на участие в исследовании и обработку пер‑
сональных данных.

Критерии исключения из исследования:
–  наличие в анамнезе оперативных вмешательств 

на почках;
–  метастатический рак почки;
–  наличие интрасинусных опухолевых образований;
–  пациенты с исходной расчетной скоростью клу‑

бочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2;
–  пациенты, находящиеся на поддерживающей 

заместительной почечной терапии или с ОПП до опе‑
ративного вмешательства;

–  наличие в анамнезе трансплантации органов 
с последующим длительным приемом гормональной 
терапии;

–  активное инфекционное заболевание (ВИЧ, ге‑
патиты), требующее систематического приема лекар‑
ственных препаратов.
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прогрессирования хронической болезни почек после лапароскопической резекции почки 

У  всех пациентов, включенных в  исследова‑
ние, были проанализированы исходные клинико-
анамнестические характеристики, оценивалась рас‑
пространенность опухолевого процесса. Проведена 
оценка интраоперационных параметров и осложне‑
ний, в том числе продолжительность оперативного 
вмешательства в целом и тепловой ишемии в частно‑
сти, а также объем кровопотери. Проанализировано 
течение раннего послеоперационного и госпитально‑
го периодов. Нефрометрический индекс оценивался 
по шкале RENAL.

Исходная функция почек оценивалась у всех паци‑
ентов: в предоперационном периоде определялся 
уровень сывороточного креатинина и выполнялась 
динамическая нефросцинтиграфия с раздельным 
аппаратным расчетом нормализованной с учетом 
поверхности тела СКФ.

Образцы крови выбранных биомаркеров и уровня 
креатинина были получены у пациентов до вмешатель‑
ства и через 7 сут., 30 сут., 12 мес. и 24 мес. после него.

Определение концентраций TIMP‑1 и MMP‑2 в сыво‑
ротке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием стандартных набо‑
ров реагентов, предназначенных для количественного 
определения соответствующих биомаркеров.

Забор венозной крови осуществляли в утренние 
часы натощак. Образцы крови центрифугировали 
при стандартных условиях для получения сыворотки, 
которую хранили при температуре –20 °C до момента 
проведения анализа. Повторные циклы заморажива‑
ния и размораживания не допускались.

Иммуноферментный анализ выполняли в соответ‑
ствии с инструкциями производителя наборов. Оп‑
тическую плотность измеряли на микропланшетном 
фотометре при длине волны 450 нм. Концентрации 
TIMP‑1 и MMP‑2 рассчитывали по калибровочным 
кривым, построенным с использованием стандарт‑
ных образцов.

Определение уровня креатинина сыворотки крови 
проводили с использованием кинетического колори‑
метрического метода на автоматическом биохими‑
ческом анализаторе.

Ретроспективно в рамках данного исследования 
из массива данных были отобраны пациенты с T1a-
bN0M0 (n = 119 пациентов), у которых были получе‑
ны данные по всем контрольным точкам маркеров 
и уровня СКФ и разделены на 2 группы по наличию 
или отсутствию прогрессирования ХБП через 2 года 
после оперативного вмешательства.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась 

с использованием прикладного программного обе‑
спечения Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 19.0 for 

Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel. Статистиче‑
скую обработку данных проводили с использованием 
непараметрических методов в связи с ненормальным 
распределением показателей. Количественные пока‑
затели с распределением, отличным от нормально‑
го, описывались в виде медианы и межквартильного 
размаха «Me [Q25 %; Q75 %]». Для сравнения пока‑
зателей в динамике применяли критерий Фридмана 
с последующим парным сравнением с использова‑
нием критерия Уилкоксона с поправкой Бонферрони. 
Корреляционный анализ выполняли с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Для 
оценки факторов, ассоциированных с прогрессиро‑
ванием хронической болезни почек, использовали 
многофакторную логистическую регрессионную мо‑
дель с расчетом отношения шансов (OR) и 95 % дове‑
рительных интервалов (95 % ДИ). Дискриминирующую 
способность модели оценивали методом ROC-анализа 
с определением площади под кривой (AUC).

Пропущенные значения исключались попарно для 
каждой временной точки. Статистически значимыми 
считали различия при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены данные 633 пациентов 
с опухолью почки и клинической стадией T1–3аN0M0. 
Средний возраст составил 55,85 ± 12,22 лет, медиа‑
на – 55,0 [47,0; 63,0] лет, с диапазоном значений от 
27 до 98 лет. По половому составу выборки отмеча‑
лось преобладание мужчин – 76,0 % (n = 481), тогда 
как доля женщин составила 24,0 % (n = 152). Среди 
пациентов с ПКР отмечалась высокая распростра‑
ненность коморбидной патологии. Гипертоническая 
болезнь наблюдалась у 51,9 % (n = 329) пациентов, 
сахарный диабет – у 34,1 % (n = 226), хроническая 
обструктивная болезнь легких – у 20,6 % (n = 130). 
Избыточная масса тела с ожирением (ИМТ > 40 кг/м²) 
выявлена у 22,4 % (n = 142) обследованных. Наибо‑
лее распространенным модифицируемым фактором 
риска являлось курение, которое отмечалось у 75,2 % 
(n = 476) пациентов.

По исходной стадии ХБП у пациентов с ПКР боль‑
шинство имели 2‑ю стадию ХБП – 66,4 % (n = 440), 
а 3a стадию – 30,8 % (n = 205). Пациенты с 1‑й стадией 
составили лишь 1,7 % (n = 11), а с 3b стадией – 1,1 % 
(n = 7). Таким образом, преобладали пациенты с уме‑
ренным снижением функции почек (2–3a стадии), что 
отражает наличие исходных изменений почечной 
функции, характерных для лиц с онкоурологической 
патологией и множественными метаболическими 
факторами риска.

Преобладали пациенты с клинической стадией 
T2a, составлявшие 57,3 % (n = 363) от числа обследо‑
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ванных. Пациенты со стадиями T1a и T1b составили 
соответственно 19,4 % (n = 123) и 18,4 % (n = 117). 
Доля больных с более распространенными стадиями 
заболевания была существенно ниже: T2b – 2,5 % 
(n = 16) и T3a – 2,2 % (n = 14). Подавляющее большин‑
ство пациентов имели локализованные формы опу‑
холи (T1–T2a), что указывает на преимущественное 
включение в исследование больных, подвергшихся 
хирургическому лечению на относительно ранних 
стадиях опухолевого процесса.

У 61,6 % больных опухолевые поражения почечной 
паренхимы локализовались справа, у 38,4 % – слева.

Превалировали новообразования среднего сег‑
мента (56,7 %), опухоли верхнего и нижнего сегмен‑

тов почки имели место в 23,3 % и 20 % наблюдениях 
соответственно. Большинство резецируемых опу‑
холей выходило за полюсную линию (60 %), в том 
числе в 25 % случаев выход составил более чем на 
50 %. Медиана диаметра опухолевых очагов соста‑
вила 3,41 [2,0; 5,2] см.

Всем пациентам выполнили лапароскопическую 
резекцию/энуклеацию почки. В  83,9 % (n =  531) 
случаев резекционный этап производили в услови‑
ях тепловой ишемии почечной паренхимы (путем 
временного пережатия почечной артерии), дли‑
тельность которой в 149 (23,5 %) случаях состави‑
ла в среднем более 20,0 [10,0; 32,0] мин. Резекция 
выполнена у 70 % (n = 443) больных, энуклеация – 
у 30 % (n = 190). Резекция элементов собирательной 
системы потребовалась в 15 % (n = 96) случаев. Для 
осуществления гемостаза формировались гемоста‑
тические швы, при необходимости дополнительно 
использовали электрокоагуляцию и тканевой гер‑
метик. Вскрытые элементы собирательной системы 
герметично ушивались.

Опухолевая инвазия собирательной системы ди‑
агностировалась в 2 % (n = 12) случаев. При этом ни 
у одного пациента после проведенного хирургическо‑
го лечения не было радиологически определяемых 
опухолевых очагов.

Дополнительное противоопухолевое лечение не 
применялось ни в одном наблюдении. Осложнения 
по классификации Clavien – Dindo не превышали 
I класса во всех группах.

Динамика биомаркеров в послеоперационном 
периоде представлена на рис. 1–3.

На рис. 1 представлена выраженная межиндивиду‑
альная вариабельность уровня MMP‑2 на всех этапах 
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Рис. 1. Динамика уровня MMP-2 в сыворотке крови у 
пациентов после лапароскопической резекции почки 

Fig. 1. Dynamics of serum MMP-2 levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy

Рис. 2. Динамика уровня TIMP-1 в сыворотке крови 
у пациентов после лапароскопической резекции почки 

Fig. 2. Dynamics of serum TIMP-1 levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy
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Рис. 3. Динамика уровня сывороточного креатинина 
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Fig. 3. Dynamics of serum creatinine levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy
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наблюдения. В динамике показателя отмечается до‑
стижение максимальных медианных значений к 1‑му 
месяцу после оперативного вмешательства; различия 
между исходным уровнем и значениями на 30‑е сут‑
ки достигают статистической значимости (критерий 
Фридмана, p < 0,05), что соответствует фазе активного 
ремоделирования внеклеточного матрикса.

На рис. 2 показано транзиторное смещение рас‑
пределения TIMP‑1 в сторону более высоких зна‑
чений к 7‑м суткам послеоперационного периода, 
сопровождающееся увеличением разброса индиви‑
дуальных значений. При этом статистически значимо‑
го монотонного тренда медианных значений TIMP‑1 
в динамике не выявлено (p > 0,05). В отдаленные 
сроки наблюдения (1 мес. и позднее) медианный 
уровень показателя стабилизируется, при сохранении 
отдельных выбросов.

На рис. 3 представлена динамика уровня сывороточ‑
ного креатинина, характеризующаяся транзиторным 
повышением показателя к 48 часам после оперативно‑
го вмешательства. Различия по сравнению с исходным 
уровнем являются статистически значимыми (p < 0,05), 
тогда как в последующие сроки наблюдения значения 
креатинина не демонстрируют статистически значимых 
отличий от предоперационного уровня (p > 0,05), что 
свидетельствует о нормализации и относительной ста‑
бильности показателя в отдаленном периоде.

Корреляционный анализ выполнен для раннего 
послеоперационного периода как наиболее патофи‑
зиологически значимого (7 дней для TIMP‑1 и MMP‑2, 
48 часов для креатинина) (табл. 1).

В корреляционном анализе по методу Спирме‑
на (r/p), выполненного для раннего послеоперацион‑
ного периода (7‑е сутки для TIMP‑1 и MMP‑2, 48 ч для 
креатинина сыворотки), выявлена слабая, но стати‑
стически значимая положительная корреляция меж‑
ду уровнями TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки (r = 0,10; 
p = 0,012). Корреляции между маркерами ремоде‑
лирования (TIMP‑1, MMP‑2) и креатинином сыво‑
ротки на 48 ч не выявлено (r = –0,00; p = 0,994 для 
TIMP‑1 – креатинин; r = 0,07; p = 0,071 для MMP‑2 – 
креатинин), при этом связь между MMP‑2 и креа‑
тинином носит лишь тенденциальный характер, не 
достигая статистической значимости. Полученные 
данные свидетельствуют о согласованной активации 

локальных тканевых процессов ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса, отражаемой синхрон‑
ным повышением уровней TIMP‑1 и MMP‑2 в раннем 
послеоперационном периоде. В то же время отсут‑
ствие значимых корреляций с креатинином сыво‑
ротки подчеркивает, что изменения этого показателя 
характеризуют преимущественно системный функ‑
циональный ответ почек, не зависящий напрямую 
от локальной матриксной протеолизной активности.

Учитывая выраженную межиндивидуальную вари‑
абельность маркеров ремоделирования внеклеточ‑
ного матрикса и отсутствие выраженных линейных 
корреляций с уровнем сывороточного креатинина, 
представляется целесообразным рассмотреть ди‑
намику показателей в контексте клинически значи‑
мого функционального исхода. В связи с этим был 
выполнен дополнительный подгрупповой анализ 
с разделением пациентов в зависимости от наличия 
прогрессирования ХБП.

В качестве критерия прогрессирования ХБП ис‑
пользовали переход на более высокую стадию за‑
болевания в течение 24 мес. наблюдения. Пациенты 
были распределены на две группы: с прогрессирова‑
нием ХБП и без признаков прогрессирования. Такой 
подход позволил оценить особенности динамики 
MMP‑2 и TIMP‑1 не только во временном аспекте, 
но и с учетом отдаленных функциональных исходов.

В подгрупповой анализ включены 119 пациентов 
с локализованным ПКР стадии T1a-bN0M0, перенес‑
ших лапароскопическую резекцию или энуклеацию 
почки и имевших полный набор данных по всем кон‑
трольным точкам наблюдения.

Медианный возраст пациентов составил 58,0 [52,0; 
65,0] года. В исследуемой когорте преобладали муж‑
чины – 90 (75,6 %), доля женщин составила 29 (24,4 %).

По исходной стадии ХБП большинство пациен‑
тов имели 2‑ю стадию заболевания – 77 (64,7 %), 
у 41 (34,5 %) пациента диагностирована 3a стадия, 
и лишь у 1 (0,8 %) пациента отмечалась 3b стадия. 
Пациенты с более выраженным снижением функции 
почек в исследование не включались.

Таким образом, анализируемая подгруппа пред‑
ставляла собой клинически однородную когорту па‑
циентов с локализованными формами ПКР и преи‑
мущественно сохраненной или умеренно сниженной 

Таблица 1. Корреляционная связь между биомаркерами
Table 1. Correlation between biomarkers

Пара показателей / Parameter pair r p

TIMP-1 (7 дней) – MMP-2 (7 дней) / TIMP-1 (Day 7) – MMP-2 (Day 7) 0.10 0.012

TIMP-1 (7 дней) – Креатинин сыворотки (48 ч) / TIMP-1 (Day 7) – Serum creatinine (48 h) −0.00 0.994

MMP-2 (7 дней) – Креатинин сыворотки (48 ч) / MMP-2 (Day 7) – Serum creatinine (48 h) 0.07 0.071
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функцией почек, что позволило корректно оценить 
динамику маркеров ремоделирования внеклеточно‑
го матрикса и их связь с отдаленными функциональ‑
ными исходами.

В группу без прогрессирования ХБП вошли 87 паци‑
ентов, в группу с прогрессированием – 32 пациента.

Исходные уровни MMP‑2, TIMP‑1 и сывороточного 
креатинина статистически значимо не различались 
между группами (p > 0,05), что свидетельствует о со‑
поставимости пациентов до оперативного вмеша‑
тельства.

В отдаленном периоде наблюдения выявлены раз‑
личия в уровнях маркеров ремоделирования вне‑
клеточного матрикса. Через 24 мес. после операции 
у пациентов с прогрессированием ХБП медианные 
значения MMP‑2 были выше по сравнению с груп‑
пой без прогрессирования (p = 0,021). Аналогичная 
тенденция отмечена для TIMP‑1, уровень которого 
также был статистически значимо выше в группе 
с прогрессированием ХБП (p = 0,003).

Кроме того, повышенные значения TIMP‑1 
(> 1,0 нг/мл) через 24 мес. значительно чаще реги‑

стрировались у пациентов с прогрессированием ХБП 
по сравнению с пациентами без прогрессирования 
(53,1 % и 14,9 % соответственно, p < 0,001).

Динамика сывороточного креатинина также отли‑
чалась между группами: через 24 мес. уровень креа‑
тинина был выше у пациентов с прогрессированием 
ХБП по сравнению с пациентами без прогрессирова‑
ния (p = 0,001).

Результаты представлены в табл. 2.
Таким образом, подгрупповой анализ показал, 

что отдаленные изменения уровней MMP‑2 и TIMP‑1 
ассоциированы с прогрессированием ХБП и проявля‑
ются преимущественно в поздние сроки наблюдения, 
при отсутствии различий по исходным значениям 
показателей.

Прогностическая модель 
прогрессирования ХБП
С целью оценки факторов, ассоциированных с про‑

грессированием ХБП, была построена многофакторная 
логистическая регрессионная модель. В качестве зави‑
симой переменной рассматривали прогрессирование 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики и уровни маркеров ремоделирования у пациентов 
с прогрессированием и без прогрессирования ХБП через 24 мес. после лапароскопической резекции почки
Table 2. Clinical and demographic characteristics and levels of remodeling markers in patients with and without chronic kidney 
disease progression 24 months after partial laparoscopic nephrectomy

Показатель / Parameter Без прогрессирования ХБП / 
No CKD progression, n = 87

С прогрессированием ХБП 
/ CKD progression, n = 32 p

Возраст, лет / Age, years 54,0 [47,0; 62,0] 56,5 [49,0; 64,0] 0,29

Мужчины / Men, n (%) 67 (77,0) 25 (78,1)
0,89

Женщины / Women, n (%) 20 (23,0) 7 (21,9)

MMP-2 до операции, нг/мл / 
MMP-2 preoperative, ng/mL 225,8 [161,4; 334,7] 231,6 [170,2; 345,1] 0,72

TIMP-1 до операции, нг/мл / 
TIMP-1 preoperative, ng/mL 0,30 [0,22; 0,47] 0,31 [0,23; 0,50] 0,68

Креатинин до операции, мкмоль/л / 
Preoperative serum creatinine, µmol/L 96,0 [87,0; 104,0] 98,0 [89,0; 107,0] 0,41

MMP-2 через 24 мес, нг/мл / 
MMP-2 at 24 months, ng/mL 218,7 [175,4; 276,3] 267,9 [210,8; 358,4] 0,021

TIMP-1 через 24 мес, нг/мл / 
TIMP-1 at 24 months, ng/mL 0,34 [0,14; 0,92] 0,91 [0,44; 1,56] 0,003

Креатинин через 24 мес, мкмоль/л / 
Serum creatinine at 24 months, µmol/L 104,0 [98,0; 111,0] 118,0 [109,0; 128,0] 0,001

TIMP-1 >1,0 нг/мл, n (%) / TIMP-1 >1.0 ng/mL, n (%) 13 (14,9) 17 (53,1) < 0,001

Примечание: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха – Me [Q25; Q75]. Прогрессирование ХБП определяли как переход 
на более высокую стадию хронической болезни почек к 24 мес. наблюдения. Для сравнения количественных показателей использовали U-критерий 
Манна – Уитни, категориальных – χ² Пирсона. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.
Note: CKD – chronic kidney disease; Data are presented as median and interquartile range – Me [Q25; Q75]. CKD progression was defined as transition to 
a higher stage of chronic kidney disease by 24 months of follow-up. Quantitative variables were compared using the Mann – Whitney U test, and categorical 
variables using Pearson’s χ² test. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
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ХБП, определяемое как переход на более высокую 
стадию заболевания в течение 24 мес. наблюдения.

В модель включались показатели, продемонстри‑
ровавшие статистически значимую связь с прогрес‑
сированием ХБП в однофакторном анализе, а также 
клинически значимые параметры. Основное внима‑
ние уделялось маркерам ремоделирования внекле‑
точного матрикса в отдаленном периоде наблюдения.

По результатам многофакторного анализа установле‑
но, что повышенный уровень TIMP‑1 через 24 мес. после 
операции был независимо ассоциирован с прогресси‑
рованием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). Это 
соответствует увеличению относительных шансов про‑
грессирования ХБП при повышенных значениях TIMP‑1.

Уровень MMP‑2 через 24 мес. также демонстри‑
ровал ассоциацию с прогрессированием ХБП, однако 
его вклад в модель был менее выраженным и не 
достигал уровня независимого предиктора (OR = 1,4; 
95 % ДИ 0,9–2,3; p = 0,11).

Исходные клинико-демографические характе‑
ристики, включая возраст, пол и исходную стадию 
ХБП, не сохраняли статистически значимой связи 
с прогрессированием заболевания при включении 
в модель маркеров ремоделирования.

Результаты многофакторного анализа представ‑
лены в табл. 3. Повышенный уровень TIMP‑1 через 
24 мес. после операции сохранял независимую ас‑
социацию с прогрессированием ХБП, тогда как дру‑
гие включенные в модель показатели статистически 
значимого влияния не оказывали.

Дискриминирующая способность прогностической 
модели оценивалась с использованием ROC-анализа 
(рис. 4). Площадь под ROC-кривой составила 0,81, что 
свидетельствует о хорошей прогностической способ‑
ности модели.

Таким образом, результаты многофакторного ана‑
лиза подтверждают, что TIMP‑1 в отдаленном перио‑
де наблюдения может рассматриваться как независи‑
мый фактор, ассоциированный с прогрессированием 
ХБП после органосохраняющих вмешательств.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном исследовании показано, что ла‑
пароскопическая резекция почки у пациентов с ПКР 
сопровождается фазовыми изменениями показателей 
системы ремоделирования внеклеточного матрикса, 
отражающимися в динамике уровней MMP‑2 и TIMP‑1.

В раннем послеоперационном периоде отмечено 
статистически значимое повышение уровня TIMP‑1 к 7‑м 
суткам наблюдения, что может свидетельствовать об 
активации регуляторных механизмов протеолитической 
активности в ответ на хирургическую травму и воспа‑
лительный ответ. Данные результаты согласуются с ли‑
тературными источниками, в которых TIMP‑1 рассма‑
тривается как компонент системы регуляции баланса 
деградации и сохранения внеклеточного матрикса [1].

Уровень MMP‑2 характеризовался более выра‑
женной межиндивидуальной вариабельностью 

Таблица 3. Многофакторная логистическая регрессионная модель факторов, ассоциированных с прогрессированием ХБП
Table 3. Multivariable logistic regression model of factors associated with chronic kidney disease progression

Показатель / Parameter OR 95% ДИ / CI p

TIMP-1 через 24 мес (повышенный уровень) / 
TIMP-1 at 24 months (elevated level) 3,6 1,5–8,7 0,004

MMP-2 через 24 мес / MMP-2 at 24 months 1,4 0,9–2,3 0,11

Возраст (на 1 год) / Age (per 1 year increase) 1,02 0,98–1,06 0,27

Мужской пол / Male sex 1,1 0,5–2,6 0,82

Исходная стадия хронической болезни почек 
(3a–b vs 2) / Baseline CKD stage (3a–b vs 2) 1,3 0,6–2,9 0,48

Рис. 4. ROC-кривая прогностической модели 
прогрессирования ХБП на основе уровня TIMP-1 через 
24 мес. после операции (AUC = 0,81)

Fig. 4. ROC curve of the predictive model for chronic kidney 
disease progression based on TIMP-1 levels at 24 months 
after surgery (AUC = 0.81)
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с достижением максимальных медианных значений 
в раннем послеоперационном периоде (7‑е сутки – 
1 месяц; p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем). 
Подобная динамика соответствует фазе активного 
ремоделирования внеклеточного матрикса. В отда‑
ленные сроки у части пациентов сохранялись по‑
вышенные значения MMP‑2, что может отражать 
продолжающиеся процессы тканевой перестройки, 
аналогично описанным в исследованиях, посвящен‑
ных роли MMP‑2 при хронической болезни почек [2].

Корреляционный анализ по Спирмену выявил сла‑
бую, но статистически значимую положительную связь 
между TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки (r = 0,10; p = 0,012), 
что указывает на согласованную регуляцию процессов 
протеолиза и его ингибирования. При этом статисти‑
чески значимых корреляций между уровнями MMP‑2 
или TIMP‑1 и сывороточным креатинином выявлено не 
было (TIMP‑1 – креатинин: r = – 0,00; p = 0,994; MMP‑2 – 
креатинин: r = 0,07; p = 0,071), что подчеркивает раз‑
личие между локальными тканевыми процессами 
и системной функциональной оценкой почек.

Транзиторное повышение уровня креатинина 
к 48 часам после операции с последующей нормализа‑
цией и отсутствием статистически значимых отличий от 
исходного уровня в отдаленном периоде отражает пре‑
имущественно гемодинамический характер изменений 
без признаков стойкого функционального ухудшения.

Подгрупповой анализ показал, что через 24 мес. 
пациенты с прогрессированием хронической болезни 
почек имели более высокие уровни MMP‑2 (p = 0,021) 
и TIMP‑1 (p = 0,003) по сравнению с пациентами без 
прогрессирования, при отсутствии исходных разли‑
чий между группами. Повышенные значения TIMP‑1 
(> 1,0 нг/мл) значительно чаще регистрировались 
в группе с прогрессированием ХБП (p < 0,001).

В многофакторной логистической регрессионной 
модели повышенный уровень TIMP‑1 через 24 мес. 
сохранял независимую ассоциацию с прогрессиро‑

ванием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). 
Дискриминирующая способность модели оценена 
с использованием ROC-анализа; площадь под кри‑
вой составила AUC = 0,81, что соответствует хорошей 
прогностической способности модели.

Полученные данные свидетельствуют о том, что си‑
стема MMP‑2/TIMP‑1 отражает особенности послеопе‑
рационного тканевого ремоделирования и может быть 
связана с отдаленными функциональными исходами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лапароскопическая резекция почки сопровожда‑
ется динамическими изменениями показателей си‑
стемы ремоделирования внеклеточного матрикса. 
В раннем послеоперационном периоде отмечается 
статистически значимое повышение уровня TIMP‑1 
и увеличение вариабельности MMP‑2, что соответ‑
ствует фазе активной тканевой перестройки.

Выявленная слабая, но статистически значимая 
корреляция между TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки под‑
тверждает согласованный характер процессов проте‑
олиза и его ингибирования. При этом динамика мар‑
керов ремоделирования не сопровождается прямой 
связью с изменениями сывороточного креатинина, 
отражающего системную функцию почек.

Подгрупповой и многофакторный анализ показа‑
ли, что повышенный уровень TIMP‑1 в отдаленном 
периоде ассоциирован с прогрессированием хрони‑
ческой болезни почек и демонстрирует хорошую дис‑
криминирующую способность модели (AUC = 0,81).

Комбинированная оценка MMP‑2 и TIMP‑1 в до‑
полнение к стандартным показателям функции почек 
может расширять возможности стратификации риска 
и оценки послеоперационной адаптации почечной 
ткани. Необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения полученных результатов и уточнения 
клинической значимости выявленных ассоциаций.
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