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Введение
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) ведет к серьез-

ным комплексным изменениям соединительнотканно-
го каркаса как поврежденной, так и неповрежденной 
сердечной мышцы. Наиболее значимые из них – это 
дилатация левого желудочка (ЛЖ) и истончение тка-
ней в месте инфаркта. В результате повышается риск 
развития таких осложнений, как сердечная недоста-
точность, формирование аневризмы ЛЖ и разрыв 
сердца. Самым серьезным среди них является разрыв 
сердечной мышцы – он наблюдается в 5–30 % случаев 
и развивается в течение первой недели пребывания в 
стационаре после ИМ. Матриксные металлопротеи-
назы (ММП) – основные ферменты, которые регули-
руют состояние экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 

путем деградации коллагена и имеют важное значение 
в процессе роста и развития человека. Данные фер-
менты участвуют в патогенезе широкого спектра сер-
дечно-сосудистых расстройств, включая атеросклероз, 
рестеноз коронарных артерий, кардиомиопатию, хро-
ническую сердечную недостаточность, ИМ и аневриз-
му аорты, и, соответственно, вносят весомый вклад в 
процесс постинфарктного ремоделирования.

Матриксные металлопротеиназы: структура, 
контроль деятельности, функции
Матриксные металлопротеиназы представляют 

собой семейство структурно связанных протеолити-
ческих ферментов, содержащих ион Zn2+ в активном 
центре [4].
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На основании доменной структуры и субстрат-
ной специфичности ММП можно разделить на 5 под-
семейств [7] (рис. 1). 

Активность MMП контролируется на трех уров-
нях: экспрессия генов, активация проформ, ингиби-
рование тканевыми ингибиторами металлопротеиназ 
(TИMП) (табл. 1) [39, 50]. 

Первые 4 группы ММП синтезируются в виде не-
активных проферментов [28, 35]. Для выполнения 
своих функций, а именно – разрушения компонен-
тов внеклеточного матрикса, необходима активация 
ММП, осуществляемая различными ферментами, 
например, урокиназой, панкреатической эластазой, 
трипсином, химотрипсином, калликреином, катепси-
ном G, тромбином, нейтрофильной эластазой, термо-
лизином, среди которых самым мощным активатором 
является плазмин (второй уровень контроля, рис. 2) 
[11, 51]. Стоит отметить, что сам распад молекул экс-
трацеллюлярного матрикса изменяет межклеточные 
взаимодействия и способствует выходу из клеток раз-
личных факторов роста, что усиливает активность 
протеолитических ферментов.

Кроме того, несколько ММП являются субстратом 
для других про-ММП, что приводит к автокаталити-
ческой активации про-ММП. Например, про-ММП-1 

активируется с помощью ММП-7, ММП-7 может 
активировать про-ММП-9 до 50 % ее активности. 
Активация проММП-2 осуществляется с помощью 
комплекса, включающего МТ1-ММП и ТИМП-2, в 
котором МТ1-ММП служит одновременно рецепто-
ром и активатором про-ММП-2. В активации про-
ММП-9, находящейся в неактивном состоянии в 
составе комплекса с ТИМП-1, принимает участие 
ММП-3. В процессе активации может принимать 
участие эластаза лейкоцитов, которая избирательно 
расщепляет ТИМП-1 и тем самым дает возможность 
ММП-3 активировать про-ММП-9 [15, 26].

Таким образом, активация одних ферментов мо-
жет запустить каскад протеолитической активности 
многих других протеиназ. 

Пятая группа в классификации включает ММП 
мембранного типа (МТ-ММП), уникальный класс 
ММП. В отличие от первых 4 групп, МТ-ММП ак-
тивирована единожды своей позицией, которую она 
занимает в клеточной мембране. МТ-ММП сохраняет 
свои пропептидные домены, которые требуются для 
соединения с ТИМП, а также для последующей ак-
тивации ММП [63].

Третий уровень контроля синтеза ММП пред-
ставлен антипротеиназной системой. Она содержит 

комплекс природных ингибиторов 
протеиназ и является одной из ос-
новных систем защиты организма от 
«избыточного» действия протеолити-
ческих ферментов. Активность ММП 
при физиологических условиях регу-
лируется универсальным ингибитором 
α2-макроглобулином (А2-МГ) и спец-
ифическими ТИМП [20]. 

А2-МГ является универсальным 
ингибитором, так как он способен ин-
гибировать все 4 класса протеиназ (ци-
стеиновые, аспартатные, сериновые и 
металлопротеиназы). А2-МГ работает 
как «молекулярная западня», он взаи-
модействует с ферментами (протеина-
зами) и лишает их протеолитической 
активности [20].

Рис. 1. Подсемейства ММП: жирным шрифтом отмечены протеазы, вырабатывающиеся преимущественно различ-
ными клетками в сердце. Составлено на основе [7]

Fig. 1. MMP Subfamily: proteases produced mainly by different cells in the heart are marked in bold.  
Compiled by the authors on the basis of the source [7]

Таблица 1
Уровни контроля ММП

Table 1
Control’s level of MMP

Уровень контроля ММП Контролирующие факторы

1. Индукция экспрессии генов Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, 
ИЛ-6, TNF), факторы роста (TGFβ, 
PDGF, bFGF), фрагменты коллагена

2. Активация латентных форм Т-активированные клетки, 
плазмин, трипсин, химазы, эластаза 
нейтрофилов, калликреин, ММП-2, 
-3, -13, -17, -26

3. α2-макроглобулин и ТИМП 
1-4 (при активных ММП)

IL-10, PDGF, TGF-5, 7

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [39, 52].
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Также активность ММП контроли-
руется ТИМП [39, 64], которые состоят 
из двух доменов, фиксируемых шестью 
дисульфидными связями. Один домен 
в основном ответственен за ингиби-
рование, в то время как другой домен 
может стимулировать пролиферацию 
некоторых клеток. Активность ММП 
контролируется их тканевыми ингиби-
торами как на генном, так и на белко-
вом уровнях. Для поддержания жест-
кой архитектуры тканей необходима от-
носительно строгая поддержка баланса 
экспрессии ММПs и ТИМПs [64]. 

Синтез и выход ТИМП контролиру-
ется различным количеством цитоки-
нов и факторов роста. Так, индукция 
синтеза ТИМП-1 осуществляется IL-
10 [45], а ТИМП-3 - тромбоцитарным фактором роста 
(PDGF) и трансформирующими факторами роста 5, 7 
(TGF-5, 7) (табл. 1).

ТИМП связываются с активным центром ММП в 
стехиометрическом соотношении 1:1 молярного со-
отношения, тем самым блокируя доступ к внекле-
точному матриксу субстратов. 

Существуют различия между ТИМП по специфич-
ности их связи с ММП: считается, что ТИМП-1 ин-
гибирует преимущественно желатиназу В (ММП-9), 
ТИМП-2 значительно лучше ингибирует желатиназу 
А (ММП-2), а ТИМП-3 – как ММП-2, так и ММП-9. 
Реальная картина воздействия определенных белков 
ТИМП на ферменты несколько сложнее. Любой из 
белков ТИМП может ингибировать практически лю-
бую ММП, но с разными константами ингибирования 
в различных тканях [9].

ТИМП вырабатываются в различных органах, но 
ТИМП-4 синтезируется в достаточно высокой концен-
трации в тканях сердца, и поэтому она также называет-
ся «сердечным» ингибитором МMП. Однако K. J. Leco 
et al. (1997) показали, что она также синтезируется и 
в других тканях, например, в мозговой ткани, яичке 
и скелетных мышцах [48].

Основное действие ТИМП заклю-
чается в ингибировании металло-
протеиназ, однако многочисленные 
результаты исследований говорят 
об ингибиторах ММП также как о 
стимуляторах роста клеток, их анти-
апоптотической, антиангиогенной дея-
тельности и стимулировании произ-
водства стероидных гормонов [22]. 
Что касается антиангиогенной актив-
ности, то она осуществляется двумя 
путями: блокирование рецепторов к 
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), расположенных на поверхности 
эндотелия, либо взаимодействуя с ин-
гибитором VEGFR-2 [28].

Кроме того, ММП могут ингиби-
роваться продуктами их собственной 
активности. Так, продукт расщепления 
коллагена – эндостатин – способен по-

давлять активацию про-ММП-2 и ингибировать актив-
ность ММП-2, образуя комплекс с этим ферментом [26]. 
Ингибиторы, в свою очередь, могут быть инактивиро-
ваны с помощью ряда протеиназ – трипсина, химотрип-
сина, стромелизина-3 и эластазы нейтрофилов [28].

Стоит отметить, что различные цитокины так-
же принимает участие в регулировании активно-
сти ММP. При этом сами металлопротеазы активно 
участвуют как в деградации, так и в высвобождении 
многочисленных факторов роста. Например, провос-
палительный цитокин IL-1β может быть разрушен и 
инактивирован ММП-1, -2, -3 и -9. Дополнительно 
деградация белков матрикса, таких как декорин, по-
средством ММП-2, ММП-3, ММП-7 может высво-
бождать факторы роста, такие как TGF-β1, который 
запасается в матриксе [22]. 

ММП секретируются различными клетками 
(фибробластами, макрофагами, гладкомышечными 
клетками сосудистой стенки, нейтрофилами и др.) 
и гидролизируют все элементы ЭЦМ: все коллагены 
(табл. 2) и проколлагены, протеогликаны, эластин, 
фибронектин, ламинин и др. [22]. 

В многочисленных исследованиях выявлена важ-
ная роль ММП в разных процессах жизнедеятельно-

Таблица 2
Различные типы коллагена, составляющие ЭЦМ

Table 2
Different types of collagen that make up the ECM

Тип коллагена Локализация выработки

I1 Соединительная ткань, кости

II Хрящ, стекловидное тело и роговица глаза

III1 Стенки крупных кровеносных сосудов

IV Базальные мембраны, капсула хрусталика

V Хорион, амнион, эндо- и перимизий, кожа

VI–XVI Интерстициальные и нефибриллярные коллагены
П р и м е ч а н и е: 1 – типы коллагена, составляющие основу соедини-
тельнотканного каркаса сердца. Составлено на основе [22].

Таблица 3
Подходы к определению термина «ремоделирование сердца»

Table 3
Approaches to the definition of the term «heart’s remodeling»

Авторы Определение
N. Sharpе (1970)  Структурные и геометрические изменения 

после острого ИМ
M. А. Pfeffer (1985)  Структурно-геометрические изменения ЛЖ, 

включающие в себя процессы гипертрофии 
миокарда и дилатации сердца, приводящие 
к изменению его геометрии и нарушению 
систолической и диастолической функций

Международный форум 
по ремоделированию 
сердца (США, 2000 г.)

 Молекулярные, клеточные, интерстици-
альные изменения, а также изменения экс-
прессии генов, которые клинически мани-
фестируют изменением размеров, формы и 
функции сердца после его повреждения

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [2, 55].
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сти: в эмбриональном развитии, морфогенезе органов, 
ангиогенезе, апоптозе, росте нервной ткани, ремоде-
лировании тканей, заживлении ран, в том числе после 
инфаркта миокарда и инсульта, и др. [22]. Увеличение 
содержания и активности ММП часто коррелирует с 
наличием и прогрессированием нейродегенератив-
ных, сердечно-сосудистых, онкологических, вос-
палительных заболеваний, фиброза легких, печени, 
поджелудочной железы и т. д. [22]. 

2. Значение активности ММП в различные 
сроки постинфарктного ремоделирования 
Острый инфаркт миокарда, а также его ослож-

нения остаются одними из наиболее частых причин 
смерти и снижения качества жизни населения [1]. 
На фоне снижения количества функционирующих 
кардиомиоцитов в сердце, вследствие развития ИМ, 
развиваются процессы адаптации, направленные на 
сохранение и поддержание достаточного минутно-
го объема кровообращения. Таким образом, не сам 
ИМ является фатальным для большинства пациентов,  

а его осложнения в виде различной степени выражен-
ности сердечной недостаточности, которая и будет 
важнейшим фактором, определяющим качество жиз-
ни и выживаемость пациентов после ИМ [4].

Ответная реакция сердца на уменьшение количе-
ства кардиомиоцитов и объема функционирующего 
миокарда обозначается термином «ремоделирова-
ние» (табл. 3) [2, 55]. 

Стоит отметить, что понятие «ремоделирование» 
собирательное, оно может наблюдаться как при нор-
мальном развитии организма, так и при различной 
патологии (рис. 2).

Постинфарктное ремоделирование ЛЖ остается ос-
новной причиной развития дисфункции миокарда ЛЖ и 
сердечной недостаточности, а степень такого ремодели-
рования приобретает значение одного из прогностиче-
ских факторов развития осложнений и смерти (рис. 3).

В основе ремоделирования миокарда после ИМ ле-
жат два противоположных процесса, происходящих 
в его внеклеточном матриксе: в ранние сроки после 
ИМ преобладает лизис белков внеклеточного матрик-

Рис. 2. Активация ММП с помощью плазмина: иТАП – ингибитор тканевого активатора плазминогена.  
Составлено на основе [35]

Fig. 2. MMP activation by plasmin: иТАП – inhibitor of tissue plasminogen activator.  
Compiled by the authors on the basis of the source [35]

Рис. 3. Различные варианты ремоделирования миокарда. Составлено на основе [5]
Fig. 3. The different variants of myocardium remodeling. Compiled by the authors on the basis of the source [5]
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са протеолитическими ферментами, в более поздние 
сроки происходит синтез и отложение фибриллярных 
и нефибриллярных белков (фиброз миокарда) [21, 59]. 

В здоровом сердце основу клеточного состава мио-
карда составляют фибробласты (до 75 % всех клеток 
миокарда [42]), и именно они синтезируют белки 
внеклеточного матрикса. Фибробласты синтезируют 
также и матриксные металлопротеиназы, преимуще-
ственно в латентной форме, их активация и выработка 
повышаются при патологических процессах в мио-
карде. Однако после ИМ, кроме фибробластов, белки 
внеклеточного матрикса и ММП начинают синтезиро-
вать и другие клетки – миофибробласты, нейтрофилы, 
тучные клетки, лимфоциты и макрофаги (табл. 4) [42]. 

Имеются данные о том, что в случае развития 
ишемии и реперфузии миокарда может отмечаться 
активация синтеза ММП внутри самих кардиомиоци-
тов, обуславливая разрушение белков-саркомеров, а 
это, в свою очередь, вносит дополнительный вклад в 
повреждение кардиомиоцитов в условиях усиленного 
свободно-радикального окисления [30].

Еще одним моментом, усугубляющим течение пост-
инфарктного периода, является процесс образования 
новых кровеносных сосудов (неоангиогенез). С одной 
стороны, это необходимый этап в процессе восста-
новления поврежденного органа, с другой – ново-
образованные сосуды, тонкие и ломкие, являются ис-
точником дополнительного количества клеток системы 
иммунитета, провоспалительных цитокинов, ММП и 
т. д. Данная ситуация влечет за собой, во-первых, про-
должение развития воспалительных повреждений в 
миокарде уже после процесса очищения его от некро-
тических масс; во-вторых, проникающие лейкоциты 
в атеросклеротические бляшки коронарных сосудов 
превращают их в нестабильные, что способствует 
дестабилизации бляшек, и впоследствии развивается 
новый эпизод сердечно-сосудистой патологии [10].

Остается актуальным вопрос, способствует ли 
полное и стойкое восстановление кровотока у па-
циентов, имеющих диагноз «Острый коронарный 
синдром», предотвращению или, по крайней мере, 
замедлению, патологического постинфарктного ре-
моделирования, которое проявляется 
после окклюзии сосуда и включает в 
себя не только некротические и апопто-
тические изменения, но и деградацию 
соединительнотканного (коллагенового 
и эластинового) матрикса миокарда в 
области сосудистого поражения. Поэто-
му в последнее время активно ведется 
поиск новых биомаркеров, с помощью 
которых возможно уточнить прогноз 
пациентов и позитивный эффект ре-
перфузии на процессы патологического 
ремоделирования матрикса [16]. 

Многочисленные публикации по 
данной проблематике носят больше 
экспериментальный характер, кли-
нические исследования немногочис-
ленны. Поэтому в качестве примеров 
воздействия различных ММП и ТИМП 
в разные сроки развития инфаркта при-

водятся опыты с участием лабораторных животных. 
Рассмотрим активность ММП и их ингибиторов в 
различные сроки постинфарктного ремоделирования 
(табл. 5).

В табл. 5 приведена информация не по всем из-
вестным ММП, это связано с составом матрикса мио-
карда. В большинстве случаев он (на 90 %) представ-
лен коллагеном 1-го и 3-го типов, которые являются 
основной мишенью для ММП-2, ММП-9, а ингиби-
рует их активность, в свою очередь, ТИМП-1 [7]. 

В последнее время обнаружена важная роль же-
латиназ (ММП-2 и ММП-9) в разрушении не только 
коллагена 1-го и 3-го типов внутриклеточного матрик-
са, но и внутриклеточных белков кардиомиоцитов 
(тяжелых цепей миозина), а также участия ММП-9 
в нарушении структуры стенок коронарных артерий 
и развитии фибрилляции предсердий [3]. По мнению 
S. Yasmin et al., ММП-2 и ММП-9, обладая эластазной 
активностью, разрушают эластин стенок артерий, что 
способствует повышению их ригидности и развитию 
артериальной гипертензии [3]. Стоит отметить, что 
активность других ММП также высока (ММП-3,7); 
например, по результатам работы А. А. Турны (2010), 
у пациентов с ОКС (как предиктор ИМ) наиболее по-
вышенным среди других оказался ММП-9 [20]. 

По данным P. I. Rugmani et al. (2015), ММП-9 отво-
дится ключевая роль в атеросклерозе, артериальной 
гипертензии, инфаркте миокарда и сердечной недо-
статочности [41]. Принципы активации и действия 
данной протеазы имеют свои особенности. Умень-
шение ФНО-α влечет за собой уменьшение инфиль-
трации лейкоцитов, ослабление деградации коллаге-
на и снижение частоты разрыва левого желудочка у 
лабораторных животных. ТФР (трансформирующий 
фактор роста) также принимает активное участие 
в контролировании функции ММП-9, при этом их 
взаимосвязь весьма примечательна. Для активации 
ТФР необходима ММП-9, но данная протеаза также 
и ингибирует этот фактор. Однако, подавляя актив-
ность ММП-9, мы способствуем остановке развития 
фиброза миокарда, ведь ТФР отвечает именно за син-
тез коллагеновых волокон [41].

Таблица 4
Экспрессия ММП и ТИМП различными клетками вовлеченные  

в постинфарктный период
Table 4

Expression of MMPs and TIMPs by various cells involved  
in postinfarction period

Клеточный тип Секретируемые ММП

Кардиомиоциты ММП-1, -2, -3, -7, -9, -14, ТИМП-1, -4
Кардиальные фибробласты ММП-1, -2, -3, -9, -13, -14, ТИМП-1, -2
Миофибробласты ММП-2, -14
Нейтрофилы ММП-8, -9 
Макрофаги ММП-1, -3, -7, -8, -9, -12
Эндотелиальные клетки ММП-2, -9
Гладкомышечные клетки 
сосудов

ММП-2, -9

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [50].
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Существуют несколько источников синтеза ММП-9. 
Первый – нейтрофилы, они обнаруживаются уже спу-
стя 15 мин после реперфузии миокарда. При этом сам 
ММП-9 защищает нейтрофил от апоптоза, тем самым 
продолжая развитие воспалительного процесса [49]. 
Второй – макрофаги, однако их функция, особенно 
фенотипа М2, заключается в завершении воспаления 
и, соответственно, способствует началу восстановления 
поврежденных структур органа. Таким образом, про-
является двойственная роль ММП-9 в постинфарктном 
ремоделировании миокарда. С одной стороны, он, в том 
числе, индуцирует апоптоз эндотелиоцитов, разобщает 
миоциты в сосудах; с другой стороны, необходим для 
адекватной ангиогенной реваскуляризации миокарда, 
кроме случаев, когда источником ММП-9 становится 

макрофаг, трансформирующийся в пенистую клетку 
[27]. В этом случае процесс дестабилизации атероскле-
ротической бляшки возобновляется и повышается риск 
повторного эпизода сердечно-сосудистой патологии. И 
третий источник – ММП-9 это фибробласты, которые 
восстанавливают структуры соединительнотканного 
каркаса сердца [27].

Также одним из немаловажных факторов рассмотре-
ния именно этих ферментов в нашем литературном об-
зоре – это публикационная активность исследователей  
в этой области проблем. 

Данные о различных исследованиях, касающихся 
участия в постинфарктном ремоделировании ММП-9 
у лабораторных животных со смоделированный ИМ, 
приведены в табл. 6.

Таблица 5
Активность ММП и их ингибиторов в различные сроки постинфарктного ремоделирования

Table 5
The activity of MMPs and their inhibitors at different times of post-infarction remodeling

Тип ММП Изменение 
активности

Срок после ИМ, 
сутки Модель Источник

ММП-9 ↑ 
↓

1–3  
После 4

Мышь, коронарная окклюзия  
Мышь, коронарная окклюзия

[63]

ММП-9 ↑ 
↓ 
↑ 
↑

1–7  
7–21  

После 21 
1–180

Человек, ИМ с аневризмой ЛЖ  
Человек, ИМ с аневризмой ЛЖ  
Человек, ИМ с аневризмой ЛЖ  

Человек, ИМ

[5]  
 
 

[39]
ММП-2 ↑ 

↑ 
↓

2–7  
1–5  

После 5

Мышь, коронарная окклюзия  
Человек, ИМ  
Человек, ИМ

[63] 
[24] 
[24]

ММП-3 ↑ 
↑

4–14  
2–4

Мышь, коронарная окклюзия  
Человек, ИМ

[63] 
[44]

ММП-9 ↑ 
↓ 
↓

1  
2–3  
4–7

Мышь, постоянная коронарная окклюзия (1-я группа)  
и окклюзия с реперфузией (2-я группа)

[50]

ММП-2 ↓ 
↑ 
↑

1  
2–3  
4– 7

Мышь, постоянная коронарная окклюзия (1-я группа)  
и окклюзия с реперфузией (2-я группа)

[50]

ММП-1 ↓ 
↑ 
↑

1  
2–3  
4– 7

Мышь, постоянная коронарная окклюзия (1-я группа)  
и окклюзия с реперфузией (2-я группа)

[50]

ТИМП-1 ↔ 
↑ 
↔

1–7  
8–14 
15–35

Мышь, постоянная коронарная окклюзия [50]

ТИМП-1 ↑ 
↓ 
↔

1–130  
1–4  

После 5

Мышь, коронарная окклюзия  
Кролик, коронарная окклюзия

[63] 
[63]

ТИМП-1 ↑ 
↓ 
↑ 
↓

1–7  
7–21  
7–21  
2–90

Человек, ИМ с и без аневризмы ЛЖ  
Человек, ИМ с аневризмой ЛЖ  

Человек, ИМ без аневризмы ЛЖ  
Человек, ИМ

[5]  
[5]  
[5]  
[66]

ТИМП-2 ↔ 
↑ 
↑ 
↑

1–7  
8–14  
15–35 
2–90

Мышь, постоянная коронарная окклюзия  
Человек, ИМ

[50] 
[66]

ТИМП-4 ↔ 
↓ 
↔

1–7  
8–14 
15–35

Мышь, постоянная коронарная окклюзия [50]

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [5, 24, 39, 44, 50, 63,66].
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Одной из первых публикаций, в которой изуча-
лось клиническое значение ММП-9 в качестве нового 
прогностического биомаркера для лиц с повышен-
ным риском сердечно-сосудистой смертности, была 
работа Blankenberg et al. (2003) [38]. По их данным, 
уровень ММП-9 коррелирует с СРБ, фибриногеном 
и ИЛ-6, а также данная протеаза имеет самостоятель-
ное значение в патофизиологии сердечно-сосудистых 
заболеваний. В табл. 7 приведены данные о наиболее 
часто упоминающихся в литературе клинических ис-
следованиях отечественных и зарубежных авторов.

Стоит отметить, что высокая концентрация ТИМП-1 
также может быть независимым предиктором последу-
ющего риска смерти и ИМ, что было продемонстриро-
вано в результатах нескольких исследований [18, 29, 61]. 

По данным E. Cavusoglu et al. (2006), ТИМП-1 
является независимым предиктором смертности от 
сердечно-сосудистых причин в течение 24 месяцев, 
при этом показатель смертности напрямую зависит 
от концентрации этого ингибитора: при содержании 
менее 65 нг/мл 2-летняя выживаемость составляла 
95,3 %, при содержании 66,5–100 нг/мл – 89,3 %, при 
содержании более 100 нг/мл – 72,2 % [29].

По результатам исследования А. Т. Теплякова  
и др. (2014), увеличение концентрации ТИМП-1 от-
носительно референтных значений имело прямую 
корреляционную связь с функциональным классом 
сердечной недостаточности. Авторы отмечают, что в 
настоящее время не определены оптимальные целе-
вые уровни ТИМП-1, но по результатам ROC-анализа 
данного исследования определен уровень ТИМП-1 
(более 485,7 нг/мл) при котором с 80 %-й чувстви-
тельностью и 100 %-й специфичностью можно ожи-
дать развития неблагоприятных исходов у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью [18].

В то же время дефицит ТИМП-1 негативно ска-
зывается на постинфарктном ремоделировании 
(снижение сократительной функции миокарда ЛЖ, 
увеличение конечно-диастолического объема и ко-
нечно-диастолического давления ЛЖ) [34].

Соотношение ММП и ТИМП определяет, как в даль-
нейшем будет происходить ремоделирование миокар-
да – будет оно медленно прогрессирующим или быстро 
развивающимся. Стоит отметить, что дисбаланс между 
ММП и ТИМП в чью-либо сторону ведет к развитию 
сердечной недостаточности – главному осложнению 
инфаркта миокарда в долгосрочной перспективе.

Одним из механизмов развития систолической 
сердечной недостаточности является гиперактива-
ция ММПs ввиду недостаточного ингибирующего 
влияния ТИМП. Данная ситуация приводит к избы-
точному разрушению компонентов внеклеточного 
матрикса – «соединительнотканного каркаса» сердца. 
В итоге прогрессируют проявления сердечной недо-
статочности из-за развивающейся дилатации ЛЖ [5]. 

Механизм же развития диастолической сердечной 
недостаточности, наблюдающийся при артериальной 
гипертензии, рестриктивной и гипертрофической 
кардиомиопатиях, несколько иной. У пациентов, 
имеющих диастолическую сердечную недостаточ-
ность, избыточный синтез коллагена из-за высокой 
активности ТИМП-1 ведет к развитию гипертрофии 
левого желудочка еще и за счет повышенного фибро-
за. Данная ситуация еще больше ухудшает сократи-
тельную функцию ЛЖ, и диастолическая сердечная 
недостаточность прогрессирует [5]. 

Однако некоторые авторы ставят под большое 
сомнение, что вышеперечисленные биомаркеры по 
отдельности будут полезными биомаркерами для 
диагностики и прогнозирования неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. По их мнению, их 
необходимо оценивать в сочетании с другими мар-
керами (клиническими, инструментальными, ла-
бораторными) [23, 29, 47, 56]. Например, P. Ferroni 
et al. постулируют, что увеличенная концентрация 
ММП-9 при атеросклерозе коррелирует с содержа-
нием СРБ, ИЛ-6, фибриногена, и данное сочетание 
признаков является «хорошим» идентификационным 
комплексом для развития будущих сердечно-сосуди-
стых событий. С другой стороны, ММП-9 разрушает 

Таблица 6
Участие ММП-9 в постинфарктном ремоделировании у лабораторных животных

Table 6
The participation of MMP-9 in laboratory animals when they has post-infarction remodeling

Авторы и год Модель животного Вывод

Heymans et al., 1999 ММП-9-дефицитные мыши пост-ИМ  Снижение случаев разрыва миокарда
Ducharme et al., 2000 ММП-9-дефицитные мыши пост-ИМ  Снижение накопления коллагена и инфильтра-

ции макрофагов, ↓ размера левого желудочка,  
↑ ММП-2, ММП-13 и ТИМП-1

Romanic et al., 2001 Кролик пост-ИМ  ↑ ММП-9 в течение 24 ч после ИМ
Lindsey et al., 2005 Стареющие CB6F1-мыши  ↑ конечно-диастолического размера ЛЖ и утол-

щение стенки у зрелых и стареющих мышей
Lindsey et al., 2005 ММП-9-дефицитные мыши пост-ИМ  Усиление неоваскуляризации миокарда

Mukherjee et al., 2006 Желатиназа В-трансгенные мыши  ↑ ММП-9 в течение 3–7 дней
Yang et al., 2006 C57BL/6J-мыши пост-МИ  ↑ случаев разрыва ЛЖ у зрелых и стареющих 

мышей, ↑ ММП-9 и ремоделирования ЛЖ
Chiao et al., 2011 Стареющие C57/BL6J-мыши  ↑ ММП-9, количества макрофагов

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [38].
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фибрин, что может способствовать уменьшению раз-
меров тромба и сыграть благотворную роль в пода-
влении прогрессирования атеросклероза [35]. 

Заключение
На основании приведенных литературных данных 

необходимо постулировать, что роль ММП и их инги-
биторов в постинфарктном ремоделировании весьма 
неоднозначна. Поэтому надлежит сделать выводы о 

действиях и функциях этих протеаз для более пол-
ного понимания данной проблемы, а также привести 
примеры «научных стереотипов», навязанных лите-
ратурными источниками.

1. Увеличение концентрации ММП не является 
всегда пагубным для миокарда, так как, например, 
при подавлении ММП-12 в период после 3 ч с начала 
инфаркта миокарда происходит развитие дисфунк-
ции и расширение полости левого желудочка (ЛЖ). 

Таблица 7
Участие ММП-9 в постинфарктном ремоделировании у пациентов  

с различной сердечно-сосудистой патологией
Table 7

The role of MMP-9 in patients with post-infarction remodeling who has the different cardiovascular pathology
Авторы, год Изучаемая популяция Страна Вывод

Blankenberg 
et al., 2003

ИБС, 1127 человек Германия ММП-9 – новый предиктор сердечно-
сосудистой смертности

Squire et al., 
2004

Острый ИМ, 60 человек Великобритания ММП-9 секретируется в течение 
ремоделирования ЛЖ

Sundstrom  
et al., 2004

ИМ в анамнезе, 699 человек США Уровень ММП-9 ассоциируется  
с увеличением диастолического 

размера ЛЖ и его толщины
Yan et al., 2006 Сердечная недостаточность  

с низкой фракцией выброса, 
184 человека

Канада и США ММП-9 коррелирует с сердечной 
дисфункцией 

Н. М. Лупач  
и др., 2006

ИБС, 115 человек Россия Обнаружено нарастание концентрации 
ММП-9/ТИМП-1 пропорционально 

распространенности атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий

Hlakty et al., 
2007

Острый ИМ и стабильная 
стенокардия, 199 человек

США ММП-9 независимо сочетается  
с риском развития острого ИМ, чем 

при стабильной стенокардии
Martos et al., 

2007
Артериальная гипертензия  

с диастолической дисфункцией, 
86 человек

Ирландия ММП-9 сочетается с активным 
фиброзом миокарда

Orn S et al., 
2007

Долговременное наблюдение 
после ИМ, 52 человека

Великобритания и 
США

ММП-9 обладает протективным 
эффектом в течение ремоделирования 

миокарда
Van den Borne 

et al., 2009
Аутопсия после разрыва 

миокарда, 20 проб
Нидерланды ММП-9 ассоциируется с разрывом 

миокарда
Hansson et al., 

2011
1082 человек местной 

популяции
Швеция ММП-9 и ТИМП-1 являются 

факторами риска смертности от БСК
Kobayashi  
et al., 2011

ОКС с и без подъема ST,  
266 человек

Япония ММП-9 более диагностически 
чувствителен, чем hsp-тропонин

К. В. Труфанов 
и др., 2012

Острый ИМ, 36 человек Россия Свороточная концентрация ММП-9 
на 3–4-е сутки после ИМ не является 

предиктором раннего постинфарктного 
ремоделирования

Г. А. Кухарчук 
и др., 2012

Острый ИМ, 122 человека Россия ММП-9 может быть использован  
в качестве «суррогатного» маркера 
постинфарктного ремоделирования

Н. И. Несетров 
и др., 2013

ИМ, 137 человек Россия Неблагоприятное течение ИМ при дис-
балансе соотношения ММП-9/ТИМП-1 

в сторону увеличения ММП
Т. Б. Печерин  

и др., 2013
ИМ, 175 человек Россия Высокие концентрации ММП-9,  оце-

ненные в 1-е сутки ИМ, – независимый 
маркер неблагоприятного исхода

П р и м е ч а н и е: составлено на основе [6, 12, 14, 19, 38]. 
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ММП-12 стимулирует in vivo апоптоз 
нейтрофилов, что, соответственно, 
снижает степень воспалительного по-
вреждения миокарда [41].

2. Измерение только активного фер-
мента (протеазы) не характеризует в 
полной мере эту или иную протеазу, так 
как ММП не обязательно должна быть 
функционально активной, чтобы быть 
функционально значимой. Например, G. 
A. Bannikov et al. продемонстрировали, 
что про-ММП-9 в присутствии субстра-
та обладают ферментативной активно-
стью без потери 10-кДа продомена [25]. 

3. ММП-2 и -9 не являются наиболее важными 
ММП, они лишь наиболее изучены, и, соответственно, 
количество публикаций по этой тематике наибольшее. 
По мнению M. L. Lindsey, скорее всего, это связано с 
использованием зимографии с желатином как одного 
из первых и удобных методов для измерения желати-
наз. В настоящее время изучаются и другие ММП, в 
частности, ММП-7 и ММП-14, но все же существует 
большой пробел в знаниях о роли и других членов 
ММП в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
[50]. В качестве примера приведем исследования A. 
Ducharme et al., которые выявили, что ММП-9 не игра-
ет основной роли в ранней фазе воспаления (самого 
прогностически опасного периода) после смодели-
рованного инфаркта миокарда (путем тотальной ко-
ронарной окклюзии) у лабораторных животных [36].

4. Спектр деятельности ММП не ограничивается 
только действием против экстрацеллюлярного ма-
трикса. Они обладают способностью расщеплять, 
в том числе, и протеины. Данный протеолиз может 
стимулировать или деактивировать внутриклеточные 
сигнальные пути, такие как апоптоз и аутофагические 
пути [31]. Поэтому принципиальным моментом для 
характеристики ММП будет определение основных 
субстратов, с которыми та или иная протеаза взаимо-
действует [32]. В качестве примера приведем субстра-
ты, с которыми взаимодействует ММП-9 (табл. 8).

5. ММП не имеют клеточную специфику. Они ча-
сто назывались в зависимости от типа клеток, из ко-
торых были впервые идентифицированы. Например, 
ММП-8 – коллагеназа нейтрофилов, которая ранее 
была представлена в качестве нейтрофильного марке-
ра [62]. Однако дальнейшие исследования показали, 
что ММП-8 экспрессируется и другими клетками, на-
пример, макрофагами и эндотелиальными клетками 

[43]. Аналогичным образом ММП-9 была впервые 
выявлена как нейтрофильная желатиназа, а ММП-12 
была известна как макрофагальная металлоэласта-
за, тогда как обе протеазы присутствуют и в других 
клетках организма [57].

6. ММП не действуют в организме строго внекле-
точно. Они могут изменять количество белка в цито-
плазме, митохондриях и ядре. Данные о внутрикле-
точном синтезе кардиомиоцитами ММП при опре-
деленных условиях мы оговаривали выше, поэтому 
приведем еще один пример. Шульц и др. показали, 
что ММП-2 имеет внутриклеточные субстраты для 
своего действия в кардиомиоцитах, одним из которых 
является тропонин. Аналогичным образом ММП-9 
и ММП-11 могут расщеплять белки цитоскелета ак-
тинин и актин. Считается, что вышеперечисленные 
субстраты играют важную роль в реагировании ми-
окарда на ишемию и реперфузию [43]. 
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