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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Синдром Альпорта – редкое наследственное заболевание почек, проявляющееся прогрессирующей по-
чечной недостаточностью. Между пациентами с синдромом Альпорта существуют значительные различия в прогрес-
сировании заболевания. Выявление пациентов с высоким риском быстрого прогрессирования, чтобы оптимально 
соотнести пользу и риск для назначения терапии, стало особенно важным в настоящее время. В этом исследовании 
мы хотели оценить, связаны ли факторы протеолиза в крови и моче с характером течения и оценить их прогностиче-
ское значение для детей с синдромом Альпорта. ЦЕЛЬ: определить уровень в сыворотке крови и экскрецию с мочой 
ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и их ингибиторов ТИМП-1 и 2, ПАИ-I, установить связь их изменений с характером течения 
синдрома Альпорта у детей в качестве дополнительного критерия прогрессирования. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ис-
следование включено 32 ребенка с синдромом Альпорта. Уровень ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и их ингибиторов ТИМП-1 
и 2, ПАИ-I в сыворотке крови и моче определяли методом ИФА. Снижение рСКФ на ≥30 % за 2 года от исходного 
уровня было выбрано для обозначения прогрессирующего течения синдрома Альпорта. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 28,1 % детей 
с синдромом Альпорта было прогрессирующее течение заболевания, у 71,9 % – медленно прогрессирующее. Частота 
снижения ММП-9 и повышения ТИМП-1 как в крови (88,9 против 43,5 % и 77,8 против 21,7 %; р=0,044 и 0,006 соответ-
ственно), так и в моче (100 против 47,8 % и 88,9 против 30,4 %; 0,012 и 0,005 соответственно) статистически значимо 
чаще были выявлены у детей с синдромом Альпорта с прогрессирующим течением заболевания, чем при медленно 
прогрессирующем. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные нашего исследования свидетельствуют о том, что матриксная 
металлопротеиназа 9-го типа и тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 типа могут быть рассмотрены в 
качестве факторов риска прогрессирования синдрома Альпорта у детей. 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Alport syndrome is a rare hereditary kidney disease that causes progressive renal failure. There are significant 
differences in the progression of the disease between patients with Alport syndrome. Identifying patients with a high risk of rapid 
progression in order to optimally balance benefits and risks for prescribing therapy has become particularly important at this time. 
In this study, we wanted to assess whether the factors of proteolysis in blood and urine are associated with the nature of the course 
and to assess their prognostic value for children with Alport syndrome. THE AIM: To determine the level in blood serum and urinary 
excretion of MMP-2, MMP-3 and MMP-9 and their inhibitors TIMP-1 and 2, PAI-I, to show the relationship of their changes with the 
character of the course of Alport syndrome in children as an additional criterion for progression. PATIENTS 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 2, PAI-I, 
in blood serum and urine was determined by ELISA. A decrease in eGFR of ≥ 30 % at 2 years from baseline was chosen to indicate 
a progressive course of Alport syndrome. RESULTS. 28.1 % of children with Alport syndrome had a progressive course of the dis-
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ease, 71.9 % had a slowly progressive course. The frequency of a decrease in MMP-9 and an increase in TIMP-1 both in blood (88.9 
versus 43.5 % and 77.8 versus 21.7  %; p = 0.044 and 0.006, respectively) and in urine (100 versus 47, 8 % and 88.9 versus 30.4 %; 
0.012 and 0.005, respectively) were statistically significantly more often detected in children with Alport syndrome with a progressive 
course of the disease than in a slowly progressive course. CONCLUSION. Type 9 matrix metalloproteinase and type 1 tissue matrix 
metalloproteinase inhibitor can be considered as risk factors for the progression of Alport syndrome in children.

Keywords: progression, children, Alport syndrome, matrix metalloproteinase, tissue inhibitor of type 1 matrix metalloproteinases
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Альпорта – наследственное заболе-
вание почек, которое характеризуется торпидной 
гематурией, протеинурией, прогрессирующей по-
чечной недостаточностью, нейросенсорной туго-
ухостью или типичными глазными изменениями 
(передний лентиконус), которые вызваны мута-
циями в генах COL4A5, COL4A3 или COL4A4 [1].

Альфа-цепи коллагена 4-го типа в основном 
расположены в почках, глазах и улитке. В 1927 г. 
синдром наследственного нефрита и глухоты опи-
сал британский врач А. Сесил Альпорт. Синдром 
Альпорта обусловлен мутациями в генах COL4A3 
(OMIM, #120070), COL4A4 (OMIM, #120131) или 
COL4A5 (OMIM, #303630), кодирующих цепи 
коллагена IVα3, α4 и α5. Синдром Альпорта мо-
жет передаваться как Х-сцепленное, аутосомно-
рецессивное или аутосомно-доминантное забо-
левание, частота встречаемости приблизительно 
80, 15 и 5 % соответственно [2, 3]. Распространен-
ность Х-сцепленного синдрома Альпорта оценива-
ется в 1:10 000 населения, в то время как распро-
страненность аутосомно-рецессивного синдрома 
Альпорта оценивается в 1:50 000 [4]. Прогноз при 
Х-сцепленной форме болезни, наиболее распро-
страненном типе синдрома Альпорта: около 50 % 
мужчин нуждаются в диализе или транспланта-
ции почки в возрасте до 30 лет, 80 % – к 40 годам 
и 100 % – к 60 годам. Пациенты женского пола с 
Х-сцепленным синдромом Альпорта имеют более 
благоприятный прогноз: у около 12 % развивается 
терминальная стадия почечной недостаточности к 
45 годам. К 60 годам этот показатель увеличивает-
ся примерно до 30 %, а к 80 годам показатель ТПН 
приближается к 40 %. Установлено, что среди жен-
ского населения протеинурия и потеря слуха яв-
ляются факторами риска прогрессирования ТПН. 
Для сравнения, аутосомно-рецессивная форма син-
дрома Альпорта может вызывать почечную недо-
статочность к 20 годам, в то время как аутосомно-
доминантная форма заболевания обычно приводит 
к задержке ТПН до среднего возраста [5].

В современной клинической практике нефро-
лога прогрессирование синдрома Альпорта опре-
деляется регулярными измерениями суточной по-

тери белка и фильтрационной функции почек. Од-
нако эти параметры недостаточно чувствительны, 
чтобы предсказать прогрессирование синдрома 
Альпорта. Поэтому необходимы дополнительные 
биомаркеры для лучшего прогнозирования про-
грессирования синдрома Альпорта. 

Синдром Альпорта прогрессирует через по-
следовательные этапы, начиная с изолированной 
гематурии, за которой следуют умеренная аль-
буминурия, тяжелая протеинурия и снижение 
фильтрационной функции почек в указанном 
порядке. Интервал между этапами варьирует от 
пациента к пациенту и зависит в первую очередь 
от пола и генотипа COL4A. Спектр скорости про-
грессирования очень широк: от очень быстрого, 
требующего заместительной почечной терапии в 
подростковом или раннем взрослом возрасте, до 
очень медленного со смертью в пожилом возрасте 
с нормальной функцией почек [6].

В настоящее время целью терапии болезни по-
чек Альпорта является максимально возможное 
безопасное увеличение интервалов между этапами 
прогрессирования. Данные экспериментальных ис-
следований и исследований на людях показывают, 
что эта цель может быть эффективно достигнута 
с помощью лечения ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, достигая оптимальных 
результатов, если его начать до того, как СКФ начнет 
снижаться [7–9]. Согласно недавнему консенсусу, 
лечение следует начинать у всех пациентов с явной 
протеинурией, стремясь к максимальной рекомен-
дованной дозе (исходя из максимальной дозы рами-
прила 6 мг/м2 в день для детей), которую пациент бу-
дет переносить. Умеренная альбуминурия является 
показанием к началу лечения у пациентов мужского 
пола с вариантами COL4A5, прогнозирующими бы-
строе прогрессирование почечной недостаточно-
сти, а также у пациентов мужского и женского пола 
с аутосомно-рецессивным синдромом Альпорта 
[10]. К тому же в последнее время некоторые новые 
препараты для лечения синдрома Альпорта прош-
ли клинические испытания или были разработаны 
в лабораториях, в частности, бардоксолон [11]. Для 
этого лечения особенно следует выбирать пациен-
тов с высокой вероятностью быстрого прогресси-
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рования заболевания, чтобы оптимально соотнести 
пользу и риск. В связи с этим проблема ранней диа-
гностики прогрессирования синдрома Альпорта у 
детей и выявление новых маркеров фиброза почек 
с целью замедления прогрессирующего снижения 
фильтрационной функции почек до терминальной 
ХПН является весьма актуальной в современной 
нефрологии. Установление новых маркеров про-
грессирования позволит дополнить имеющиеся 
факторы стратификации риска развития тХПН для 
своевременного начала терапии.

При синдроме Альпорта гипертензия и протеину-
рия способствуют прогрессированию болезни [12], 
активируя ренин-ангиотензиновую систему [13], ко-
торая вносит существенный вклад в развитие гломе-
рулосклероза. Также хорошо известно, что синдром 
Альпорта – это разновидность гломерулярной бо-
лезни с типичными патологическими изменениями 
базальной мембраны клубочков. Однако в послед-
ние годы во многих исследованиях описываются 
тубулоинтерстициальные поражения при синдроме 
Альпорта, включая тубулоинтерстициальную ин-
фильтрацию CXCR3-положительными Т-клетками 
(CXCR3 – воспалительный Т-клеточный хемокино-
вый рецептор) при синдроме Альпорта человека и 
интерстициальный фиброз, апоптоз клеток каналь-
цев и атрофию канальцев на моделях животных с 
синдромом Альпорта [14–16]. Лечение ингибитора-
ми ангиотензин-превращающего фермента снижает 
протеинурию и ослабляет повреждение канальцев и 
фиброз почек, но не улучшает патологические изме-
нений ГБМ [7,17].

Таким образом, в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях показано, что повреждение 
канальцев и интерстициальный фиброз способству-
ют прогрессированию синдрома Альпорта. К тому 
же известно, что прогрессирование хронической бо-
лезни почек любой природы, в том числе и синдро-
ма Альпорта, определяется развитием тубулоинтер-
стициального фиброза, который сегодня рассматри-
вают как патоморфологический субстрат почечной 
недостаточности [18]. В нескольких независимых 
когортах пациентов с хроническим заболеванием 
почек различной этиологии была показана ключе-
вая роль в процессах протеолиза в почке и связь с 
риском прогрессирования ХБП и неблагоприятным 
почечным исходом роль системы матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и их ингибиторов (тканевые 
ингибиторы ММП (ТИМП), ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа – ПАИ-I). В этом исследова-
нии мы хотели оценить, связаны ли факторы проте-
олиза в крови и моче с характером течения синдро-
ма Альпорта у детей и оценить их прогностическое 
значение для детей с синдромом Альпорта.

Таким образом, прогрессирование хрониче-
ской болезни почек любой природы, в том числе и 
синдрома Альпорта, определяется развитием ту-
булоинтерстициального фиброза (ТИФ), который 
сегодня рассматривают как патоморфологиче-
ский субстрат почечной недостаточности [19–21]. 
В этой связи особую актуальность приобретают 
изучение механизмов формирования ТИФ и раз-
работка новых методов его торможения с целью 
пролонгирования додиализного этапа течения 
синдрома Альпорта у детей. 

По литературным данным, показано, что в 
основе формирования ТИФ лежит дисбаланс 
между cинтезом и протеолизом компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса. Главную роль в про-
цессах расщепления компонентов ЭЦМ играют 
матриксные металлопротеиназы, протеолитиче-
ская активность которых регулируется системой 
ингибиторов, включающей тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП) и ингибитор активато-
ра плазминогена I типа (ПАИ-I) [22].

При прогрессировании синдрома Альпорта 
увеличивается степень тубулоинтерстициального 
повреждения и фиброза, а матриксные металло-
протеиназы и их ингибиторы играют ключевую 
роль в этих процессах. 

В этом исследовании мы хотели исследовать 
ассоциации факторов протеолиза в сыворотке 
крови и моче с характером течения синдрома Аль-
порта, как маркер повреждения канальцев и ин-
терстициального фиброза у детей, и определить 
возможность и целесообразность использования 
их в качестве факторов прогрессирования. 

Цель: определить уровень в сыворотке крови и 
экскрецию с мочой ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и 
их ингибиторов ТИМП-1 и 2, ПАИ-I, установить 
связь их изменений с характером течения синдрома 
Альпорта у детей, оценить значение нарушений в 
системе ММП/ТИМП в качестве дополнительного 
критерия прогрессирования синдрома Альпорта.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 32 ребенка с 
синдромом Альпорта (15 мальчиков и 17 девочек), 
которые находились в отделении наследственных 
и приобретенных болезней почек имени профес-
сора М.С. Игнатовой Обособленного структур-
ного подразделения «Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии имени акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова. 

Медиана возраста пациентов на момент включе-
ния в исследование составила 10,5 (7,5; 15): медиа-
на возраста мальчиков – 10,0 (8,0; 15,0) лет, медиана 
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возраста девочек – 11,0 (6,0; 15,0) лет, продолжи-
тельность катамнестического наблюдения: медиана 
длительности наблюдения – 5,5 лет (3,5–6,5).

Критерием включения в исследование явля-
лось наличие синдрома Альпорта у детей в возрас-
те от 1 года до 17 лет. Критерии исключения: дети 
с гематуриями другого генеза (болезнь тонких ба-
зальных мембран, семейная IgA-нефропатия, ге-
матурия при системных заболеваниях). 

Диагностические признаки синдрома Альпорта 
(в дополнение к основной характеристике, нали-
чие торпидной гематурии более 3 мес., пациенты 
удовлетворяют одной или нескольким вторичным 
характеристикам): главный критерий – стойкая 
гематурия; вторичные признаки – мутации в ге-
нах коллагена IV типа – это относится к гомози-
готной или гетерозиготной мутации COL4A3 или 
COL4A4, или гемизиготной, мужской пол, или ге-
терозиготным (женщина) мутациям COL4A5 гена, 
аномальная экспрессия коллагена IV типа (цепь α5-
коллагена IV типа существует не только в базаль-
ной мембране клубочка и капсуле Боумена, но и в 
базальной мембране кожи. После иммуноокраши-
вания с использованием антитела против α5-цепи 
нормальные клубочки и базальная мембрана кожи 
окрашиваются линейно и непрерывно. Однако клу-
бочки, капсула Боумена и базальная мембрана кожи 
у пациентов мужского пола с Х-сцепленным син-
дромом Альпорта полностью отрицательны. В клу-
бочках частично окрашены капсула Боумена и ба-
зальная мембрана кожи пациенток. При аутосомно-
рецессивном синдроме Альпорта цепи α3, α4 и α5 
не окрашиваются в базальных мембранах клубоч-
ков, тогда как в капсуле Боумена и коже показано 
нормальное окрашивание α5-цепей, нарушения, 
специфичные для базальной мембраны клубочков, 
специфические аномалии базальной мембраны клу-
бочков включают широкое неравномерное утолще-
ние базальной мембраны клубочков. Обширное ис-
тончение базальной мембраны клубочка, часто на-
блюдаемое при доброкачественной семейной гема-
турии, также наблюдается при синдроме Альпорта, 
который может быть единственным обнаружением 
базальной мембраны клубочка. В этих случаях вы-
сока вероятность синдрома Альпорта, если в этих 
случаях наблюдаются потеря слуха, глазные анома-
лии или семейная история почечной недостаточно-
сти; дополнительные признаки – семейный анамнез 
заболеваний почек, двусторонняя нейросенсорная 
глухота, глазные аномалии (специфические глазные 
аномалии включают передний лентиконус, заднюю 
субкапсулярную катаракту, заднюю полиморфную 
дистрофию и пятна на сетчатке), диффузный лейо-
миоматоз [23, 24].

Впоследствии всем детям диагноз «синдром 
Альпорта» был подтвержден либо проведением 
морфологического исследования нефробиоптата, 
либо проведением молекулярно-генетического 
исследования методом NGS. Все дети с синдро-
мом Альпорта, включенные в исследование, име-
ли Х-сцепленный тип наследования.

Функциональное состояние почек – скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась 
по формуле G.J. Schwartz [25].

СКФ (мл/мин/1,73 м²) = рост (см)/креатинин 
плазмы (мкмоль/л) x коэффициент, равный 48,6 у 
девочек и мальчиков младше 12 лет и 61,6 у маль-
чиков старше 12 лет в соответствии с классифика-
цией хронической болезни почек Национального 
почечного фонда «Инициатива качества исходов 
болезней почек» (K/DOQI) [26]. 

Определение прогрессирующего течения син-
дрома Альпорта. Снижение рСКФ на ≥30 % за 
2 года от исходного уровня было выбрано для 
обозначения прогрессирующего течения синдро-
ма Альпорта (на основании заключения Консор-
циума прогнозов ХБП, который установил, что 
снижение рСКФ на ≥30 % за 2 года от исходно-
го связано с существенным риском почечной не-
достаточности при ХБП с рСКФ как с <60 мл/
мин/1,73м2, так и с рСКФ>60 мл/мин/1,73м2 [27].

С целью определения матриксных металлопро-
теиназ и их ингибиторов в качестве предикторов 
прогрессирования синдрома Альпорта все паци-
енты были разделены на 2 группы в зависимости 
от снижения рСКФ за 2 года:

1) медленно прогрессирующее течение син-
дрома Альпорта определялось при снижении 
рСКФ на <30 % за 2 года от исходного уровня;

2) быстро прогрессирующее течение синдрома 
Альпорта определялось при снижении рСКФ на 
≥30 % за 2 года от исходного уровня (далее в тек-
сте «прогрессирующее течение»).

В исследуемых группах иммуноферментным 
методом проводилось определение уровня экскре-
ции с мочой ММП-2, ММП-3, ММП-9 – протеаз, 
которые расщепляют основные компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), а также инги-
биторов матриксных металлопротеиназ – ТИМП-
1, ТИМП-2 в моче, ПАИ-I в моче (первая порция 
утренней мочи в количестве 10 мл). Определение 
ММП-2, ММП-3, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-2 в 
моче – с помощью набора реактивов ELISA/R&D 
Systems Quantikine, США; PAI-1-определяли им-
муноферментным методом реактивами фирмы 
«Technoclone» (Австрия). Исследования показате-
лей в моче проводилось с использованием метода 
твердофазного энзим-связанного иммуносорбент-
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ного анализа (Elisa–enzyme-linked immunosorbent 
assay) на лабораторном счетчике «Wallac 1420 
Multilabel Counter» (Victor 2) (Финляндия). Кон-
центрацию медиатора в моче определяли по ка-
либровочной кривой, которая строилась с ис-
пользованием стандартных растворов с известной 
концентрацией прилагаемых к набору реактивов. 
Для стандартизации уровня ММП и их ингибито-
ров в моче все показатели у обследуемых детей 
пересчитывали на уровень креатинина в моче в 
мкмоль/л и выражали в мкмоль/мкмоль Сr.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакетов прикладных статистических про-
грамм «SPSS Statistics v.26.0» («SPSS Inc IBM Com-
pany», США) и «GraphPad Prism 8.0» («GraphPad 
Software, San Diego, CA», США). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению, для этого использо-
вал критерий Шапиро–Уилка, а также показатели 
асимметрии и эксцесса. При отличном от нормаль-
ного распределения признаков оценивали медиану, 
разброс величин по отношению к медиане по по-
казателю интерквартильного размаха [25–75 про-
центили]. Номинальные данные описывали с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. 
При сравнении групп для независимых выборок по 
одному признаку использовал непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Сравнение номинальных 
данных проводили при помощи критерия Фишера 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от характера течения синдрома Аль-
порта: 1-ю группу составили дети с медленно-
прогрессирующим течением синдрома Альпорта – 
23 (71,9 %) ребенка: 8 мальчиков и 15 девочек, меди-
ана возраста – 10,0 лет (6,0–15,0), 2-я группа – про-
грессирующее течение было у 9 детей: 7 мальчиков 
и 2 девочки, медиана возраста – 13,0 лет (9,0–15,0).

У детей с синдромом Альпорта наследствен-
ность была отягощена в 87,5 % случаев (28 детей), 
из них в семьях ранняя (до 30 лет) терминальная 
хроническая почечная недостаточность была кон-
статирована в 50 % случаев (у 14 семей). В 6,25 % 
случаев (у 2 детей) наследственность по синдро-
му Альпорта не отягощена, что предполагает за-
болевание de novo. У 2 детей (6,25 %) нет данных 
для анализа родословной одного из родителей. 
Все 32 ребенка (100 %) имели Х-сцепленный тип 
наследования синдрома Альпорта.

У всех детей с синдромом Альпорта в 100 % 
случаев дебют заболевания с мочевого синдрома с 

микрогематурией, медиана возраста выявления мо-
чевого синдрома 18 мес (10,5–36). Суточная потеря 
белка с мочой у 14 детей была нормальной (экскре-
цией белка с мочой менее 100 мг/м2/24 ч), суточная 
потеря белка более 100 мг/м2/24 ч и менее 1000 мг/
м2/24 ч – у 11 человек, СПБ нефротического уров-
ня (более или равно 1000 мг/м2/24 ч) имели 7 детей. 
Интермиттирующая макрогематурия, возникающая 
в большинстве случаев во время интеркуррентных 
заболеваний, имела место у 62,5 % детей с синдро-
мом Альпорта (n=20). Средний возраст возникно-
вения макрогематурии – 32 мес (12–42). Снижение 
концентрационной функции почек в виде никтурии 
имело место у 75 % (n=24) детей с СА, гипоизосте-
нурия определялась у 50 % детей (n=16), снижение 
осмолярности мочи отмечалось у 56,25 % детей 
(n=18). 

Все дети получали иАПФ с нефропротектив-
ной и/или антигипертензивной целью. 

Дети с синдромом Альпорта в зависимости 
от характера течения были статистически сопо-
ставимы по возрасту, росту, длительности на-
блюдения в обеих группах в зависимости от ха-
рактера течения (p>0,05). При сравнении часто-
ты различий гендерного состава в зависимости 
от характера течения выявлено, что мальчиков 
в группе с прогрессирующим течением синдро-
ма Альпорта больше, чем в группе с медленно-
прогрессирующим (р=0,049) (таблица).

При проведении сравнительного анализа пока-
зателей функции почек у детей с синдромом Аль-
порта в зависимости от характера течения было 
установлено, что фильтрационная функция по-
чек (мл/мин/1,73 м2) статистически значимо ниже 
[р=0,015; 105,1 (90–110) мл/мин/1,73 м2 и 118,9 
(105–125) соответственно], а темпы снижения 
рСКФ в год (мл/мин/1,73 м2/год) – статистически 
значимо выше [р=0,005; 16 (8,0–18,0) и 3,0 (1,5–
4,5) соответственно] у детей с прогрессирующим 
течением заболевания по сравнению с детьми с 
синдромом Альпорта медленнопрогрессирующим 
течением. Осмоляльность, аммиак мочи, титраци-
онная кислотность суточной мочи, объем суточ-
ного диуреза статистически значимых различий в 
исследуемых группах не имели (р≥0,05). 

С целью установления связи факторов протео-
лиза с характером течения синдрома Альпорта у де-
тей проведен частотный анализ изменения изучае-
мых матриксных металлопротеиназ и их ингибито-
ров в сыворотке крови и моче. В результате анализа 
было установлено, что частота сниженного уровня 
ММП-9 (р=0,044; 88,9 против 43,5 %) и повышен-
ного уровня ТИМП-1 (0,006; 77,8 против 21,7 %) в 
крови статистически значимо чаще отмечается у 
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детей с прогрессирую-
щим течением заболе-
вания, чем с медленно 
прогрессирующим. 
Шансы выявления 
прогрессирующего 
течения при наличии 
указанных факторов 
существенно возрас-
тали: при сниженном 
уровне ММП-9 – в 10,7 
раза (95 % ДИ: 5,11–
22), при повышенном 
уровне ТИМП-1 – в 12,6 раза (1,96–80,7). Теснота 
выявленных связей между наличием прогресси-
рующего течения заболевания и перечисленны-
ми факторами, оцененная с помощью V Крамера, 
была относительно сильной для обоих факторов 
(V=0,412 и V=0,520 соответственно).

При проведении оценки частоты изменений 
факторов протеолиза в моче у детей с синдро-
мом Альпорта в зависимости от характера тече-
ния установлено, что частота сниженного уровня 
ММП-9 (р=0,012; 100 против 47,8 %) и повышен-
ного уровня ТИМП-1 (р=0,005; 88,9 против 30,4 %) 
в моче статистически значимо чаще встречается у 
детей с прогрессирующим течением заболевания, 
чем с медленно прогрессирующим. Шансы вы-
явления прогрессирующего течения при наличии 
указанных факторов существенно возрастали: 
при сниженном уровне ММП-9 – в 1,82 раза (95 % 
ДИ: 1,23–2,71), при повышенном уровне ТИМП-1 

– в 18,2 раза (1,96–175). Теснота выявленных свя-
зей между наличием прогрессирующего течения 
заболевания и перечисленными факторами, оце-
ненная с помощью V Крамера, была относительно 
сильной для обоих факторов (V=0,485 и V=0,527 
соответственно) (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ

У больных с синдромом Альпорта большая ва-
риабельность изменения скорости прогрессиро-
вания [28–30]. Результаты генетического исследо-
вания устанавливают мутации, однако, не всегда 
тип мутации при синдроме Альпорта точно может 
спрогнозировать как быстро пациенты будут про-
грессировать. 

Целью терапии при синдроме Альпорта явля-
ется задержка прогрессирования до терминальной 
стадии почечной недостаточности. Доступная на 
сегодняшний день в нашей стране терапия – исполь-

Показатели
(n/%) / (Me/Q

1
–Q

3
)

Характер течения синдрома Альпорта
p

(1) n=23 (71,9%) (2) n=9 (28,1%)

Пол (М/Ж, %)) 8/15 (34,8/65,2%) 7/2 (77,8/22,2%) 0,049
Возраст при включении в исследование, годы 10 (7,0–14,0) 14,0 (9,0–15,0) 0,564
Рост при включении в исследование, см 139 (124–157,5) 163 (142–170) 0,092
Длительность наблюдения, годы 5,0 (3,0–6,0) 5,5 (3,5–6,5) 0,982

Таблица  / Table   
Клинические характеристики детей с синдромом Альпорта при 

включении в исследование в зависимости от характера течения 

Clinical characteristics of children with Alport syndrome when included 

in the study, depending on the nature of the course

Примечание. (1) – медленно прогрессирующее течение синдрома Альпорта; (2) – прогресси-
рующее течение синдрома Альпорта. 
Notes. (1) – slowly progressive course of Alport syndrome; (2) – progressive course of Alport syndrome.

Рисунок. Частота (%) по-
вышения ТИМП-1 в крови 
(А), ТИМП-1 в моче (Б), 
снижения ММП-9 в кро-
ви (В) и ММП-9 в моче 
(Г) у детей с синдромом 
Альпорта в зависимости 
от характера течения. 1 – 
медленно прогрессирую-
щее течение синдрома 
Альпорта; 2 – прогресси-
рующее течение синдро-
ма Альпорта. 
Picture. Frequency (%) of 
an increase in TIMP-1 in the 
blood (A), TIMP-1 in urine 
(B), a decrease in MMP-9 
in the blood (C) and MMP-9 
in urine (D) in children with 
Alport syndrome, depend-
ing on the course of the dis-
ease (1 – slowly progressive 
course of Alport syndrome; 
2 – progressive course of 
Alport syndrome).
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зование ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, которая снижает протеинурию, задержи-
вает почечную недостаточность и увеличивает про-
должительность жизни в зависимости от времени 
начала терапии и учитывая генотипические и фено-
типические особенности. Однако в настоящее вре-
мя проблема ранней диагностики прогрессирования 
наследственных заболеваний почек, в том числе и 
синдрома Альпорта, и выявление новых маркеров 
фиброза почек с целью предупреждения развития 
терминальной ХПН является весьма актуальной 
в современной нефрологии. Установление новых 
маркеров прогрессирования позволит дополнить 
имеющиеся факторы стратификации риска раз-
вития тХПН для своевременного начала терапии, 
когда необходимо сопоставлять риски от побочных 
эффектов и замедления прогрессирования, напри-
мер, в настоящее время – это лечение бордоксоло-
ном, который разрешен к применению в некоторых 
странах, пока не разрешен в РФ.

Хороший биомаркер представляет собой актив-
ный механизм, лежащий в основе патогенеза забо-
левания. Синдром Альпорта – заболевание клубоч-
ков с типичными патологическими изменениями 
базальной мембраны клубочков. Однако у пациен-
тов с синдромом Альпорта сообщалось, что тубу-
лоинтерстициальный фиброз является признаком 
прогрессирования заболевания почек [7, 32].

В нескольких независимых когортах пациентов 
с хроническим заболеванием почек различной эти-
ологии была показана ключевая роль в процессах 
протеолиза в почке и связь с риском прогрессиро-
вания ХБП и неблагоприятным почечным исхо-
дом роль системы матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их ингибиторов (тканевые ингибиторы 
ММП, ТИМП), ингибитор активатора плазминоге-
на 1 типа – ПАИ-I). Факторы протеолиза играют 
ключевую роль в патогенезе прогрессирующего ту-
булоинтерстициального повреждения. Увеличени-
ем экстрацеллюлярного матрикса с последующим 
развитием тубулоинтерстициального фиброза [33], 
который рассматривается как патоморфологиче-
ский субстрат почечной недостаточности [18, 34].

Прогрессирующий почечный фиброз являет-
ся результатом дисбаланса между образованием 
экстрацеллюлярного матрикса и его деградацией. 
Выявление ранних биомаркеров фиброза почек 
имеет большое значение для пациентов с хрони-
ческими заболеваниями почек, поскольку раннее 
начало нефропротективной терапии может отсро-
чить развитие продвинутых стадий ХБП. 

Матриксные металлопротеиназы представля-
ют собой большое семейство цинксодержащих 
ферментов в дополнение к основной роли в ремо-

делировании экстрацеллюлярного матрикса, они 
также расщепляют ряд поверхностных белков 
клеток и участвуют в многочисленных клеточных 
процессах [18, 35–37]. Факторы протеолиза могут 
быть вовлечены в инициацию и прогрессирова-
ние фиброза почек и развитие ХБП [38, 39].

Снижение скорости клубочковой фильтрации 
более или равно 30 % за 2 года от исходного уровня 
было выбрано для обозначения прогрессирующего 
течения синдрома Альпорта. По данным нашего 
исследования, где была проанализирована дина-
мика снижения фильтрационной функции почек, у 
28,1 % детей с синдромом Альпорта было прогрес-
сирующее течение заболевания, у 71,9 % – медлен-
но прогрессирующее. Проведенный анализ связи 
матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови и моче в зависимости от характера 
течения показал, что факторами риска прогресси-
рования синдрома Альпорта у детей является сни-
жение ММП-9 в крови [относительный риск=5,1 
(2,89–9,2); чувствительность 83 %, специфичность 
67 %, положительная прогностическая ценность 
57 %, отрицательная прогностическая ценность 
89 %] и моче [относительный риск=1,82 (1,23–2,71); 
чувствительность 100 %, специфичность 68 %, по-
ложительная прогностическая ценность 53 %, от-
рицательная прогностическая ценность 100 %] и 
повышение тканевого ингибитора матриксных ме-
таллопротеиназ 1-го типа в крови [относительный 
риск=3,59 (2,44–5,26); чувствительность 78 %, спец-
ифичность 79 %, положительная прогностическая 
ценность 79 %, отрицательная прогностическая цен-
ность 78 %] и моче [относительный риск=6,36 (3,59–
11,2); чувствительность 86 %, специфичность 75 %, 
положительная прогностическая ценность 70 %, от-
рицательная прогностическая ценность 89 %]. 

В литературе отсутствуют исследования связи 
факторов протеолиза у детей с синдромом Аль-
порта с тяжестью клинических проявлений, а так-
же с течением заболевания. Однако доказано, что 
факторы протеолиза играют ключевую роль в рас-
щеплении компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса, базальных мембран и цитоскелета клеток. 
Увеличение уровня тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ, сопровождающееся 
снижением ММП, ассоциируется с усиленным 
накоплением фиброза в клубочках и особенно в 
тубулоинтерстиции почки, что приводит к почеч-
ной недостаточности [35, 40].

Нарушение баланса между компонентами систе-
мы ММП/ингибиторы ММП способствует прогрес-
сированию как воспалительных, так и фиброзных 
изменений в почке. Можно полагать, что развитие 
фиброзных изменений в почке с последующим 
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нарушениями функции почек сопровождается 
угнетением локально-почечного протеолиза, что 
может быть следствием как усиленного образова-
ния ингибиторов, так и истощения синтеза самих 
протеаз [35,41–43].

В нашем исследовании у пациентов с синдро-
мом Альпорта с прогрессирующим течением за-
болевания факторами риска прогрессирующего 
течения установлены снижение частоты ММП-9 
и повышение ТИМП-1 как в крови, так и в моче.

В настоящий момент в литературе накопились 
данные, подтверждающие полученные нами ре-
зультаты. В частности, в эксперименте у мышей с 
врожденным нефротическим синдромом было по-
казано, что длительное персистирование высокой 
протеинурии приводит к снижению активности в 
почке ММП-9, что вызывает аномальное накопле-
ние экстрацеллюлярного матрикса в почке, тогда 
как не было значительных различий в активности 
ММП-3, которая также была статистически сопо-
ставима как в зависимости от течения заболева-
ния, так и выраженности клинических проявлений 
[44]. В ряде клинических и экспериментальных ис-
следований продемонстрировано увеличение экс-
прессии ТИМП-1 и ПАИ-I в ткани почки по мере 
формирования тубулоинтерстициального фиброза 
и прогрессирования почечной недостаточности 
[41, 45, 46]. В нашем исследовании статистически 
значимых связей ПАИ-I с характером течения син-
дрома Альпорта не получено, вероятно, это связано 
с тем, что все дети, включенные в исследование, 
находились на терапии ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, а как известно, стимуля-
тором его образования является ангиотензин II [36].

В литературе обсуждается вопрос о том, что 
ТИМП-1 связан с почечным фиброзом, является 
многофункциональным белком, и избыточная экс-
прессия ТИМП-1 может способствовать почечно-
му интерстициальному фиброзу через воспали-
тельные пути [47, 48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогрессирование синдрома Альпорта про-
является снижением фильтрационной функции 
почек. Полученные данные нашего исследования 
свидетельствуют о том, что матриксная металло-
протеиназа 9-го типа и тканевый ингибитор ма-
триксных металлопротеиназ 1-го типа могут ис-
пользоваться в качестве факторов риска прогрес-
сирования синдрома Альпорта у детей. 
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