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В обзоре представлены современные данные о матриксных металлопротеиназах, их акти-
ваторах и ингибиторах, а также результаты многочисленных экспериментальных и клинических 
исследований уровней в крови этих деструктивных ферментов при атеросклерозе, сердечно-со-
судистых заболеваниях и их осложнениях, обсуждены механизмы действия металлопротеиназ, 
приводящие к дестабилизации и разрыву атеросклеротической бляшки.
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сПИсок сокрАщеНИЙ:

ВКМ – внеклеточный матрикс
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ – интерлейкин
ИМ – инфаркт миокарда
ММП – матриксная металлопротеиназа
ОКС – острый коронарный синдром
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТИМП – тканевой ингибитор  

              металлопротеиназы
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа

По данным Всемирной организации здра-
воохранения сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) атеросклеротического генеза являются  
одной из ведущих причин смертности сре-
ди населения развитых стран мира [1–3], что 
способствует продолжению интенсивного изу-
чения этиопатогенеза атеросклероза. В рамках 
проблемы коронарного атеросклероза особое 
внимание уделяется инфаркту миокарда (ИМ), 
распространенность и смертность от которого 
высоки в Сибири.

Патологической основой инфаркта миокарда 
является тромбообразование на эндотелиальной 
поверхности атеросклеротического очага, при-
водящее к окклюзии артерии, ишемии и некро-
зу. Причина тромбообразования – нарушение 

целостности эндотелия на участке изъязвления 
или деструкции нестабильной атеросклеротиче-
ской бляшки [4, 5], которая имеет тонкую по-
крышку или участок истонченной покрышки с 
очаговой деструкцией эндотелия, воспалитель-
ную клеточную инфильтрацию, рыхлое липид-
ное ядро с участками некроза [6, 7]. Стабильная 
атеросклеротическая бляшка характеризуется 
толстой покрышкой, гомогенным уплотненным 
липидным ядром, отсутствием воспалительных 
изменений. 

В последнее время большое внимание уде-
ляется роли матриксных металлопротеиназ 
(ММП) в патогенезе атеросклероза и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Согласно суще-
ствующим представлениям, ММП воздействуют 
на коллагеновые волокна покрышки бляшки, 
приводя к ее ослаблению, разрыву и, как след-
ствие, к дестабилизации [8–11].

Матриксные металлопротеиназы – это се-
мейство Са- и Zn-зависимых эндопептидаз, 
структурно и функционально схожих, способ-
ных модифицировать все компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса, а также многие 
нематриксные молекулы. В настоящее время 
описано более 60 ММП, из которых более 20 
обнаруживаются в тканях человека. Все ММП 
имеют общие свойства: способны гидролизовать 
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основные компоненты экстроцеллюлярного ма-
трикса, содержат ионы Zn2+ в активном центре 
и используют ионы Са2+ для стабилизации мо-
лекулы, секретируются из клеток в неактивной 
форме, каталитическая активность подавляется 
специфическими тканевыми ингибиторами ме-

таллопротеиназ (ТИМП) [12–14]. На основании 
первичной структуры, субстратной специфично-
сти и клеточной локализации ММП разделяют 
на три группы, включающие шесть подсемейств 
(таблица) [15–22].

 семейство протеаз внеклеточного матрикса и их субстратная специфичность 

Фермент ММП
Молеку ляр-
ная масса

Субстрат

1 2 3 4

I. Коллагеназы

Интерстициальная 
коллагеназа

ММП-1 52000; 56000 Коллагены I–III, VII, VIII, X, XI, желатин, тенасцин, 
энтактин, аггрекан, казеин, перликан, фибронектин, 
верзикан, проММП-1, проММП-2, проММП-9, проФНО-α, 
α-макроглобулин

Коллагеназа 
нейтрофилов 

ММП-8 75000 Коллагены I–III, V, VII, VIII, X, эластин, аггрекан, желатин,  
фибронектин, фибриноген, ангиотензин I, ангиотензин II, 
ламинин

Коллагеназа-3 ММП-13 65000 Коллагены I–III, IV, VI, IX, X, XIV, желатин, аггрекан, 
фибронектин, перлекан, проMMП-9, α2-макроглобулин, C1q, 
фактор XII, фибриноген, α1-антихимотрипсин

Коллагеназа-4 ММП-18 Коллаген

II. Желатиназы

Желатиназа-А ММП-2 72000 Коллагены I–V, VII, X, XI, желатин, ламинин, фибронектин, 
аггрекан, эластин, витронектин, энтактин, тенасцин, верзикан, 
декорин, α2-макроглобулин, проMMП-1, проMMП-2, 
проMMП-9, проMMП-13, proTNF-α, proIL-1β, proTGF-β, 
плазминоген, IGFBP-3/5, FGF-R1, CCL7, CXCL12

Желатиназа-В ММП-9 92000 Коллагены IV, V, VII, X, XI, XIV, желатин, аггрекан, 
эластин, фибронектин, витронектин, верзикан, декорин, 
α2-макроглобулин, proIL-1β, proTNF-α, proTGF-β, IL-2Rα, 
ангиотензин I, ангиотензин II, плазминоген, CXCL6, CXCL8

III. Стромелизины

Стромелизин-1 ММП-3 57000; 59000 Коллагены II, III–V, VII, IX–XI, протеогликаны, эластин, 
ламинин, желатин, фибронектин, тенасцин, аггрекан, про-
ММП-1, 3, 7, 8, 9, 13, ФНО-α, IL1β, антитромбин III, PAI-1, 
плазминоген, IGFBP-3, α1-антихимотрипсин

Стромелизин-2 ММП-10 57000 Коллагены III–V, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, проMMП-1, проMMП-7, проMMП-8, проMMП-9

Стромелизин-3 ММП-11 55000 Коллаген IV, фибронектин, ламинин, желатин, аггрекан,  
a2-макроглобулин, PAI-2, IGFBP-1

IV. Матрилизины

Матрилизин ММП-7 28000 Коллаген I, IV, V, X, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, фибулин, 
верзикан, проMMП-1, 2, 7, 9, ФНО-α, α2-макроглобулин, 
плазминоген, β4-интегрин, про-α-дефензин, Fas-L

Матрилизин-2, 
эндометаза

ММП-26 28000 Коллаген IV, фибронектин, желатин, витронектин, α2-анти плаз-
мин, β4-интегрин, фибриноген, E-кадхерин, проMMП-9, Fas-L

Матриксные металлопротеиназы мембранного типа

МТ1-ММП ММП-14 66000 Коллагены I–III, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, перлекан, 
проMMП-2, проMMП-13, α2-макроглобулин, proФНО-α, 
фактор XII, фибриноген, CD44
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Посттрансляционная протеолитическая ак-
тивация латентных форм ММП осуществля-
ется путем двухступенчатого отщепления про-
домена. Сначала удаляется часть продомена, 
второй фрагмент может быть удален аутоката-
литически. Протеолиз 13 ММП (MMП-1, 8, 13, 
2, 9, 3, 10, 7, 26, 12, 19, 20, 27) осуществляется 
после их секреции во внеклеточном матриксе 
тканевыми и плазменными протеазами, в том 
числе плазмином, урокиназой, эластазой, тер-
молизином, а также другими ММП. Послед-
нее особенно характерно для MMП-2, причем 
для ее перехода в активную форму необходимо 
также участие TИМП-2. Остальные 10 ММП 
(MMП-11, 14, 15, 16, 24, 17, 25, 21, 23, 28) име-
ют в продомене особую последовательность для 
гидролиза протеазой аппарата Гольджи – фури-
ном – и активируются внутриклеточно. 

Эндогенная инактивация ММП с помощью 
тканевых ингибиторов – TИМП-1, 2, 3 и 4 – 
один из механизмов ограничения их активно-
сти. N-концевой ингибиторный домен TИМП 
нековалентно присоединяется к активному сай-
ту ММП, блокируя доступ субстрата к каталити-
ческому центру. TИМП отличаются друг от 
друга по способности инактивировать ММП 
раз ных типов. Так, TИМП-2 более активен в 

от ношении MMП-2, чем MMП-9. TИМП-1 не 
способен инактивировать MMП-14, а TИМП-3 
с большей эффективностью инактивирует ММП 
семейства ADAM и аггреканазы. Экспрессия 
TИМП регулируется теми же факторами и сти-
мулами, что и экспрессия ММП. Баланс MMП/
TИМП чрезвычайно важен для поддержания 
должного уровня активности ММП, и наруше-
ние этого баланса может лежать в основе па-
тологических процессов. К другим ингибито-
рам ММП относят α2-макроглобулины крови, 
ингибитор пути тканевого фактора-2 (TFPI-2), 
гликопротеин RECK, а также продукты соб-
ственной активности ММП, например, продукт 
расщепления коллагена эндостатин. Предпола-
гается также роль некоторых других белков в 
ингибировании ММП [17, 22–24].

Находящиеся в атеросклеротической бляшке 
макрофаги продуцируют различные матриксные 
металлопротеиназы (ММП-1, ММП-2, ММП-7, 
ММП-9, ММП-12 и МТЗ-ММП), которые раз-
рушают компоненты внеклеточного матрикса 
и способствуют таким образом дестабилизации 
бляшки, что может привести к ее разрыву и об-
разованию тромба [25–30].

Действительно, в исследованиях на культу-
ре макрофагов из атерэктомического материа-

Окончание таблицы

1 2 3 4

МТ2-ММП ММП-15 Коллаген I, фибронектин, желатин, ламинин, тенасцин, 
энтактин, перлекан, проMMП-2, proФНО-α

МТ3-ММП ММП-16 Коллаген I, III, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, 
проMMП-2, α2-макроглобулин

МТ5-ММП ММП-24 Фибронектин, желатин, хондроитинсульфат, проMMП-2, 
N-кадхерин

«Заякоренные» с помощью гликозилфосфатидилинозитола (GPI-anchored)

МТ4-ММП ММП-17 Желатин, фибриноген, proФНО-α
МТ6-ММП ММП-25 Коллаген IV, фибронектин, желатин, ламинин, 

хондроитинсульфат, дерматансульфат, α2-макроглобулин, 
проMMП-2, фибриноген, proФНО-α

Другие матриксные металлопротеиназы

Металлэластаза ММП-12 53000 Коллаген I, IV, V, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, витронектин, остеонектин, α2-макроглобулин, 
proФНО-α, фактор XII, фибриноген, плазминоген

RASI-1 ММП-19 Коллаген IV, аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, 
олигомерный матриксный протеин хряща, энтактин, 
фибриноген

Энамелизин ММП-20 Коллаген V, аггрекан, амелогенин, олигомерный матриксный 
протеин хряща

XMMP ММП-21 α1-антитрипсин, желатин

ММП-23 Желатин

ММП-27 Желатин, казеин

Эпилизин ММП-28 Казеин
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ла продемонстрировано повышение экспрессии 
ММП-1, 2 и 9 в области плеча и ядра бляшки 
у больных с дестабилизацией ИБС [11, 31–33]. 
При этом, по мнению ряда авторов, ключевую 
роль в дестабилизации бляшки и развитии не-
стабильной ИБС играет ММП-9 [11, 30, 34–36]. 
Выполнено ряд работ по изменению уровня ма-
триксных металлопротеиназ в системном крово-
токе у пациентов с ИБС [30, 37]. 

Накопление пенистых клеток, образованных 
из макрофагов, в области «плеча» атеросклероти-
ческой бляшки коррелирует с повышенной 
местной продукцией ММП и истонченностью 
тка ни фиброзной покрышки. При этом ММП-1, 
ММП-2, ММП-3 и ММП-9 локализуются в тех 
же областях атеромы, что и макрофаги. Интер-
лейкин-8 (ИЛ-8), являющийся не только про-
тромбическим, но и проатерогенным фактором, 
также присутствует в участках атеросклеротиче-
ских поражений, богатых макрофагами. Его ате-
рогенная роль частично объясняется уменьше-
нием концентрации ТИМП-1 [31, 38, 39], что 
приводит к дисбалансу между активацией ММП 
и данным ингибитором.

Это подтверждается тем, что некоторые ма-
крофаги в CD68+-областях атеросклеротических 
бляшек содержат ИЛ-8, но не ТИМП-1 [39].

У больных с острым ИМ в пораженной 
коронарной артерии значительно увеличивает-
ся концентрация в крови ММП-9. Увеличение 
уровня ММП-9 придает хрупкость нестабиль-
ной атеросклеротической бляшке [40–42].

Повышенный протеолиз в атеросклеротиче-
ских бляшках объясняется увеличенным син-
тезом активаторов плазминогена тканевого и 
урокиназного типов и некоторых ММП. Кроме 
ММП-1, ММП-2, ММП-3 и ММП-9, в атеро-
склеротических бляшках синтезируются стромо-
лизин-3 (ММП-11) и МТ-1-ММП (ММП-14). 
Известно, что плазмин активирует про-ММП-3, 
продуцируемый находящимися в бляшке ма-
крофагами. Стромолизин-1 (ММП-3), коллаге-
наза-1 (ММП-1) и 92кД-желатиназа (ММП-9) 
синтезируются содержащими липиды макро-
фагами в областях фиброзной покрышки и ее 
«плеча». Эти зоны содержат большое количе-
ство коллагенов I и III типов, которые расще-
пляются коллагеназой-1, а далее разрушаются 
ММП-9. Кроме того, стромилизин-1 и ММП-9 
могут разрушать эластин, протеины базальной 
пластинки и протеогликаны. Протеолиз в со-
четании с измененной продукцией компонентов 
внеклеточного матрикса (ВКМ) может ослабить 
стабильность клеточных областей, окружающих 
липидное ядро, создавая участок, уязвимый для 
разрыва бляшки [43, 44].

Взаимодействие макрофагов с фибронекти-
ном и тенасцином С приводит к значительному 
увеличению продукции ММП-9. Способность 
тенасцина С модулировать экспрессию генов 
ММП может повлиять на стабильность атеро-
склеротической бляшки, так как присутствие 
данного гликопротеина вызывает усиление ак-
тивности ММП, что в свою очередь приводит к 
деградации компонентов ВКМ и дестабилиза ции 
бляшки. Действительно, продукция тенасци на С 
увеличивается с повышением уровня нестабиль-
ности бляшки, начиная от фиброзной бляшки и 
заканчивая бляшками с разрывом. Он обнаружи-
вается преимущественно вокруг липидного ядра, 
в области «плеча» покрышки и разрыва бляшки 
[45]. Содержание тенасцина С в атеросклероти-
ческих бляшках коронарных артерий пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) осо-
бенно повышено в местах аккумуляции макро-
фагов и лимфоцитов. Считается, что он про-
дуцируется макрофагами атеросклеротической 
бляшки. Синтез тенасцина С может быть связан 
также с активацией эндотелиальных клеток. Вы-
явлена связь между синтезом данного гликопро-
теина и новообразованием микрососудов в уяз-
вимых бляшках у пациентов с ОКС [46].

На стабильность структуры атеросклероти-
ческой бляшки оказывает определенное влия-
ние МТ3-ММП, которая активирует деградацию 
ВКМ через компоненты протеолитического ка-
скада, например ММП-2 и другие ММП. МТ3-
ММП продуцируется макрофагами атероскле-
ротической бляшки, ее продукция усиливается 
провоспалительными цитокинами, в частности 
фактором некроза опухоли альфа (ФНО-α). 
С помощью этого механизма воспалительная 
ак тивация макрофагов непосредственно влияет 
на формирование, развитие и осложнения ате-
росклероза. Воздействие на МТ3-ММП могло 
бы иметь клиническое значение для стабилиза-
ции атеросклеротической бляшки и минимиза-
ции клинических проявлений [47].

В целом, несмотря на многочисленные дан-
ные о роли ММП в развитии нестабильной ате-
росклеротической бляшки, остается неясным, 
что является пусковым фактором для усиленной 
продукции данных протеаз и каковы причины 
недостаточного действия их ингибиторов. Ис-
следования в этой области активно продолжа-
ются и с каждым годом появляется все больше 
новых результатов.
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