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Острое повреждение почек (ОПП) является одним из наиболее угрожающих осложнений радикального хирургического 

лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (РМП), которые составляют от 4,7 до 38,2%. Одним из перспектив-
ных маркеров ранней диагностики ОПП является матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9). 

Материал и методы. В исследование принимали участие 186 пациентов, которым была проведена радикальная 
цистэктомия (РЦЭ) по поводу РМП в стадии T2а-3aNоMо. Образцы мочи для измерения концентрации ММП-9 были полу-
чены в послеоперационном периоде через 6, 12 и 24 ч, а также через 3, 7 и 30 суток. 

Результаты. В раннем послеоперационном периоде отмечаются незначительные изменения концентрации ММП-9, 
значимых различий между группами с ОПП и без него не выявлено. Через 3 суток после цистэктомии отмечается увеличе-
ние концентрации ММП-9 мочи в группе пациентов с ОПП в 4,5 раза. Высокий уровень маркера сохраняется на 7- и 30-е 
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сутки наблюдения. В группе пациентов без ОПП изменений показателя в указанные сроки не наблюдается. Площадь под 
кривой ROC для мочевого ММП-9 через 3 суток при прогнозировании возникновения хронической болезни почек (ХБП) и 
через 6 месяцев после РЦЭ составила 0,848 нг/мл (пороговое значение 146,31 нг/мл, чувствительность 84,1% и специфич-
ность 73,7%), через 7 суток – 0,845 (пороговое значение 113,70 нг/мл, чувствительность 83,5% и специфичность 68,2%), 
через 30 суток – 0,745 (пороговое значение 96,17 нг/мл, чувствительность 78,3% и специфичность 62,4%). 

Вывод. Для прогнозирования развития ХБП у пациентов онкоурологического профиля после радикального хирургиче-
ского лечения в дополнение к общепринятым диагностическим инструментам рекомендовано использовать маркер – 
ММП-9 почечного повреждения и ремоделирования внеклеточного матрикса (ВКМ). 

Ключевые слова: острое повреждение почек, послеоперационные осложнения, матриксная металлопротеиназа-9, хро-
ническая болезнь почек, радикальная цистэктомия. 
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L.I. Kalimullina, V.V. Viktorov, Yu.V. Olefir, I.M. Nasibullin 
DIAGNOSTIC VALUE OF MATRIX METALLOPROTEINASE-9  

IN ACUTE RENAL INJURY AND PROGNOSIS OF CHRONIC KIDNEY DISEASE 
AFTER SURGICAL TREATMENT OF BLADDER CANCER 

 
Acute kidney injury (AKI) is one of the most frequent and complex categories of complications after radical cystectomy (RCE), 

ranging from 4.7 to 38.2%. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is one of the promising markers for the early diagnosis of AKI. 
Material and methods. The study included 186 patients with muscle-invasive bladder cancer (RMP) T2a-3aNoMo after RCE. 

Urine samples for measuring the concentration of MMP-9 were obtained in the postoperative period after 6, 12 and 24 hours, as well 
as 3, 7 and 30 days. 

Results. In the early postoperative period, there were slight changes in the concentration of MMP-9, and no significant differ-
ences were found between the groups with and without AKI. 3 days after cystectomy, there is an increase in the concentration of 
MMP-9 in the urine in the group with AKI by 4.5 times, the high level of the marker remains on the 7th and 30th days of observa-
tion, in the group without AKI, there are no changes in the indicator at the specified time. The area under the ROC curve for urinary 
MMP-9 after 3 days when predicting the development of chronic kidney disease (CKD) 6 months after cystectomy was 0.848 
(threshold value of 146.31 ng/ml, sensitivity of 84.1% and specificity of 73.7%), after 7 days – 0.845 (threshold value of 113.70 
ng/ml, sensitivity of 83.5% and specificity of 68.2%), after 30 days – 0.745 (threshold value of 96.17 ng/ml, sensitivity of 78.3% 
and specificity 62.4%). 

Conclusion. To predict the development of CKD in patients with oncourological profile after radical surgical treatment, in addi-
tion to the generally accepted diagnostic tools, it is recommended to use the marker of renal damage and extracellular matrix remod-
eling (ECM) – MMP-9. 

Key words: acute kidney injury, postoperative complications, matrix metalloproteinase-9, chronic kidney disease, radical cys-
tectomy. 

 
Явный прогресс в радикальной онкохи-

рургии и периоперационной тактике лечения 
пациентов, произошедший за последние годы, 
привел к значимому сокращению частоты и тя-
жести осложнений, связанных с радикальным 
хирургическим лечением. Анализ причин их 
развития и поиск эффективных путей их пред-
сказания сохраняют свою актуальность [1]. Раз-
личные осложнения послеоперационного пери-
ода диагностируются примерно у половины па-
циентов после выполнения радикальной 
цистэктомии (РЦЭ) и в 1,6-3,9% являются при-
чиной ранней послеоперационной смертности 
[2]. Острое повреждение почек (ОПП) является 
одним из наиболее частых нехирургических 
осложнений после РЦЭ, составляя от 4,7 до 
38,2% и в большинстве случаев являясь причи-
ной повторной госпитализации [3,4]. Одним из 
перспективных маркеров ранней диагностики 
ОПП является матриксная металлопротеиназа-9 
(MMП-9). Во взрослой почке матриксная ММП-
9 в основном экспрессируется в клетках собира-
тельного протока и в меньшей степени в прок-
симальных канальцах и подоцитах. Матричные 
металлопротеиназы представляют собой эндо-
пептидазы, которые не только расщепляют 
компоненты внеклеточного матрикса (ВКМ), но 
и модифицируют молекулы, не относящиеся к 
ВКМ, включая различные факторы роста и свя-
зывающие их белки [5].  

Материал и методы 
В исследование включено 186 пациен-

тов (средний возраст 59,5±11,4 года) с мы-
шечно-инвазивным РМП T2а-3aNоMо, госпи-
тализированных в клинику ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России с января 2017 года по де-
кабрь 2019 года. 

Послеоперационное клиническое ОПП 
было диагностировано в соответствии с кри-
териями Инициативы по улучшению глобаль-
ных исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) [6].  

Образцы мочи были получены в после-
операционном периоде через 6, 12 и 24 ч, а так-
же через 3, 7 и 30 суток и хранились при –80° C 
до анализа биомаркера. В моче ММП-9 измеря-
ли с использованием набора Human MMP-9 
Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH) в 
соответствии с инструкциями производителя. 

Статистический анализ проводился с по-
мощью программного комплекса SPSS версии 
19.0. При сравнительном межгрупповоом ана-
лизе для данных числового значения использо-
вались критерий Стьюдента или критерий Ман-
на–Уитни, а для категориальных данных крите-
рий χ2 или точный критерий Фишера. 

Результаты и обсуждение 
Клинически значимое ОПП в послеопе-

рационном периоде выявлено у 43 (23,1%) 
пациентов: у 26 (60,5%) на 1-й стадии KDIGO, 
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у 14 (32,6%) на 2-й стадии и у 3 (6,9%) на 3-й 
стадии. Ни у одного из пациентов с клиниче-
ски значимым ОПП не требовалась замести-
тельная почечная терапия (ЗПТ).  

Показатели уровня ММП-9 в моче па-
циентов с ОПП или без клинического ОПП 
представлены в табл. 1. 

В раннем послеоперационном периоде 
отмечаются незначительные изменения кон-
центрации ММП-9, значимых различий меж-
ду группами пациентов с ОПП и без ОПП не 
выявлено. Поскольку биологической ролью 

ММП-9 является участие в процессах ремоде-
лирования соединительной ткани, через фер-
ментирование деградации белков внеклеточ-
ного матрикса и поверхности клеточных мем-
бран, отсутствие повышения концентрации 
маркера в первые сутки после операции, веро-
ятно, объясняется более поздней (по сравне-
нию с эпителием) реакцией интерстициальной 
ткани почки на повреждение. Статистически 
значимых различий как внутри групп, так и 
между группами через 6 ч, 12 ч и 24 ч после-
операционного периода не установлено.  

 
Таблица 1 

Уровни ММП-9 в моче у пациентов с ОПП или без клинического ОПП 
ММП-9, нг/мл  Пациенты с ОПП  Пациенты без ОПП  p-value 
До операции  34,78±9,18  30,21±6,53  0,762  

Через 6 часов после операции 27,17±8,82  32,44±8,26  0,719  
Через 12 часов после операции  31,41±10,76  25,64±9,25  0,801  
Через 24 часа после операции  46,55±8,46  32,70±9,88  0,733  
Через 3 суток после операции  211,60±34,38  42,99±10,05  0,001  
Через 7 суток после операции  185,57±41,12  40,13±9,81  0,001  
Через 30 суток после операции  169,72±35,89  32,58±7,14  0,001  

 
Через 3 суток после цистэктомии отме-

чается увеличение концентрации ММП-9 мо-
чи в группе с ОПП в 4,5 раза, высокий уро-
вень маркера сохраняется на 7- и 30-е сутки 
наблюдения, в группе без ОПП изменений 
показателя в указанные сроки не наблюдает-
ся. Таким образом, функциональное состоя-
ние и структура почек напрямую зависят от 
включения механизма репарации, который 
обусловлен прекращением воздействия фак-
торов, приводящих к данной патологии. 

Снижение процесса воспаления или его 
прогрессия, наличие интерстициального фиб-
роза, развивающегося из-за реакций фибробла-
стов и миофибробластов, уменьшение плотно-
сти капилляров, а также эпителиально-
мезенхимальной трансформация, приводящая 
к ХБП, соответственно, определяется макро-
фагами, которые и являются источниками 
ММП-9. Не исключается также формирование 
положительной обратной связи, усугубляющей 
повреждение, поскольку синтезируемая мезен-
химальными клетками ММП, расщепляя эпи-
телиальный кадгерин в канальцах, нарушает 
целостность эпителиальных клеток и приводит 
к возникновению мезенхимального фенотипа, 
способствующего персистированию механиз-
мов формирования ХБП после ОПП. Этими 
факторами, вероятно, и объясняется длитель-
ное сохранение высокой концентрации ММП-9 
мочи после радикальной цистэктомии.  

Площадь под кривой ROC для мочевого 
ММП-9 через 6 ч, 12 ч и 24 ч при диагностике 
клинически значимого ОПП составила соответ-
ственно 0,60, 0,57 и 0,53% (чувствительность 
66,2%, 63,1% и 56,9%) (рис. 1). С учетом пока-

зателей чувствительности можно сделать за-
ключение о низкой диагностической ценности 
мочевого ММП-9 для ранней диагностики ОПП 
и отсутствии оснований для формирования 
группы пациентов с субклиническим ОПП.  

 

 
Рис. 1. Кривая ROC мочевого ММП-9 для ранней диагностики 

клинического ОПП 
 

Площадь под кривой ROC для мочевого 
ММП-9 через 3 суток при прогнозировании 
развития ХБП через 6 месяцев после цистэкто-
мии составила 0,848 (пороговое значение 146,31 
нг/мл, чувствительность 84,1% и специфич-
ность 73,7%), через 7 суток – 0,845 (пороговое 
значение 113,70 нг/мл, чувствительность 83,5% 
и специфичность 68,2%), через 30 суток – 0,745 
(пороговое значение 96,17 нг/мл, чувствитель-
ность 78,3% и специфичность 62,4%). Опреде-
ление ММП-9 через 3,7 и 30 суток после опера-
ции для прогнозирования развития ХБП демон-
стрирует высокие показатели площади под ха-
рактеристической кривой, чувствительности и 
специфичности (рис. 2, табл. 2).  



14 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 2 (92), 2021 

 
Рис. 2. Кривая ROC мочевого ММП-9 для прогнозирования 
ХБП через 6 месяцев 

 

Анализ показателей мочевого ММП-9 
через 3 суток после операции у пациентов с 
клиническим ОПП и диагностированной че-
рез 6 месяцев ХБП показывает отсутствие 
статистически значимых различий в уровне 
маркера между группами пациентов с различ-
ными стадиями ХБП. При этом для всех ста-
дий средние значения показателя выше поро-
гового уровня, полученного при построении 
кривой (146,31 нг/мл), что свидетельствует о 
диагностической ценности мочевого ММП-9, 
исследованного через 3 суток после цистэк-
томии для прогнозирования развития ХБП в 
отдаленном послеоперационном периоде.  

 
Таблица 2 

Уровень ММП-9 мочи у пациентов с различными стадиями ХБП через 6 месяцев 
Уровень 

ММП-9 после 
операции 

Стадия ХБП 
1-я стадия  

(СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2) 
2-я стадия 

(СКФ 89-60 мл/мин/1,73 м2) 
3 А- стадия 

(СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2) 
3 Б- стадия  

(СКФ 30-44 мл/мин/1,73 м2) 
Через 3 суток  164,72±25,87 171,85±29,27 206,21±24,61 243,17±45,73 
Через 7 суток  144,19±23,17 157,95±17,26 189,70±21,14 218,83±39,43 
Через 30 суток  134,18±20,56 137,98±24,62 173,31±18,48 203,25±33,29 

 
Для ММП-9 через 7 суток после опера-

ции отмечаются схожие закономерности: от-
сутствие различий между стадиями ХБП при 
уровнях выше пороговых значений. При раз-
витии ХБП3 через 6 месяцев после цистэкто-
мии отмечается статистически значимая раз-
ница (р=0,031) в уровнях ММП-9 через 30 су-
ток в сравнении с пациентами ХБП1 и ХБП2. 
Вероятно, высокая концентрация ММП-9 мо-
чи через месяц после операции свидетель-
ствует о персистировании процессов ремоде-
лирования соединительной ткани вследствие 
сохранения факторов, способствующих по-
вреждению почки, и закономерного увеличе-
ния тяжести ХБП. При незначительном по-
вреждении клетки канальцев способны вос-
станавливаться. Однако длительное и стойкое 
воздействие повреждающего фактора приво-
дит к гибели клеток, остановке клеточного 
цикла, митохондриальной дисфункции, де-
фектам окисления жирных кислот, вызываю-
щих фибротические фенотипические измене-
ния, которые приводят к стойким изменениям 
структуры и функции почечной ткани, а это в 
свою очередь нарушает процесс восстановле-
ния органов [7]. Для получения своевремен-
ного стресс-ответа и в целях экономии энер-
гии необходим переход от ранней анаболиче-
ской гликолитической фазы к адаптивной ка-
таболической фазе, где метаболизм перепро-
граммирован в сторону окислительного фос-
форилирования. Часто к развитию ХБП и по-
чечного фиброза приводит именно неспособ-
ность восстановить окисление жирных кислот 
и окислительное фосфорилирование. В разви-

тии почечного фиброза и ХБП после повре-
ждения почек существенную роль отводят 
нескольким сигнальным путям, активация и 
подавление которых, а также взаимодействие 
про- и антифибротических механизмов пере-
дачи сигналов определяют возможность вос-
становления почечной структуры и функции. 
В отличие от положительного эффекта при 
острых травмах, устойчивая активация сиг-
нальных путей приводит к фиброзу при вы-
раженных повреждениях. Фиброз – это клю-
чевой процесс при ХБП, развивающейся из-за 
неадаптивного восстановления после ОПП 
[8]. Провоспалительные и профибротические 
факторы высвобождаются поврежденным 
эпителием и иммунными клетками, что спо-
собствует активации фибробластов и мио-
фибробластов, прогрессивному накоплению 
белков интерстициального матрикса, необра-
тимому фиброзу и постепенной потере не-
фронов [9]. 

Выводы 
Применение мочевого ММП-9 после 

хирургического лечения РМП в качестве мар-
кера почечного повреждения существенно не 
улучшает раннюю диагностику ОПП (пло-
щадь под кривой ROC через 6 ч, 12 ч и 24 ч 
составила соответственно 0,60, 0,57 и 0,53). 
Для прогнозирования формирования ХБП в 
отделенном послеоперационном периоде диа-
гностическая ценность ММП-9 существенно 
выше (площадь под кривой ROC через 3 суток 
составила 0,848, пороговое значение 146,31 
нг/мл, чувствительность 84,1% и специфич-
ность 73,7%).  



15 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 2 (92), 2021 

Таким образом, для прогнозирования 
развития ХБП у пациентов онкоурологиче-
ского профиля после радикального хирурги-
ческого лечения в дополнение к общеприня-

тым диагностическим инструментам реко-
мендовано использовать маркер почечного 
повреждения и ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса ММП-9. 
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