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Физиологическая роль матриксных металлопротеиназ (ММП) заключается в регуляции экстрацеллюлярного 
матрикса. При развитии ряда патологических процессов секреция ММП клетками мезенхимального ряда и 
иммунокомпетентными клетками значительно повышается, что вызывает соответствующее ремоделирование 
матрикса. Значение матриксных металлопротеиназ крайне широко и распространяется на многие отрасли здра-
воохранения. Известно, что ММП участвуют в процессе метастазирования опухолей, следовательно, изучение 
их активности может помочь в разработке новых методов диагностики и терапии злокачественных новообра-
зований. Более того, ММП связаны с деградацией хряща при остеоартрите. Их ингибиторы могут быть исполь-
зованы для замедления прогрессирования заболевания. В контексте сердечно-сосудистой патологии, ММП 
привлекают внимание в связи с их значимым участием в ремоделировании сосудистой стенки. Цель иссле-
дования – на основании анализа научной литературы уточнить роль матриксных металлопротеиназ в патоге-
незе коронарного атеросклероза. Проведен обзор литературы с элементами систематического обзора. Поиск 
статей производился через три онлайн-базы данных (Pubmed, Google Scholar и Cyberleninka). Критерии включе-
ния: полнотекстовые оригинальные статьи на английском и русском языках, исследования, в которых сообща-
лось о ММП при атеросклерозе и/или ИБС, и клинические исследования. Критериями исключения были: тезисы 
конференций, редакционные статьи, информационные бюллетени, книги и главы книг. Широкий спектр сер-
дечно-сосудистых патологий, в том числе атеросклероз, во многом зависит от оборота экстрацеллюлярного 
матрикса. Дисбаланс между уровнем MMП и тканевыми ингибиторами металлопротеиназ приводит к наруше-
нию регуляции протеолитической активности и неблагоприятному ремоделированию внеклеточного матрикса, 
который связан с прогрессированием и нестабильностью атеросклеротических бляшек в коронарных артериях. 
В результате повышенной активности матриксных металлопротеиназ, а также их дисбаланса с тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ происходит ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса, из-за чего атеро-
склеротическая бляшка становится наиболее подверженной к разрыву. Поскольку чрезмерное ремоделиро-
вание тканей и повышенная активность ММП являются частью патогенеза атеросклеротического поражения, 
матриксные металлопротеиназы по-прежнему являются привлекательной мишенью для разработки антиате-
росклеротических препаратов.
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Обзоры

Izmozherova N.V., Popov A.A., Shambatov M.A., Kozhevnikova A.K., Melkova A.V.

The role of matrix metalloproteinases in the development of atherosclerosis
Ural State Medical University of Ministry of Public Health of the Russian Federation,  
3 Repina Str., Ekaterinburg, 620028, Russian Federation

The physiological role of matrix metalloproteinases (MMPs) is the regulation of the extracellular matrix. During the devel-
opment of a number of pathological processes, the secretion of MMPs by mesenchymal cells and immunocompetent cells 
increases significantly, which consistently causes matrix remodeling. The importance of MMPs is extremely latitudinous 
and extends to many areas of health care. MMPs are known to be involved in the process of tumor metastasis, therefore, 
studying their activity can help in the development of new methods for diagnosing and treating malignant neoplasms. More-
over, MMPs are associated with cartilage degradation in osteoarthritis. Their in-hibitors can be used to slow down the pro-
gression of the disease. In the aspect of cardiovascular pathology, MMPs attract attention due to their significant participa-
tion in vascular wall remodeling. The aim of the study was to clarify the role of MMPs in the pathogenesis of coronary ath-
erosclero-sis based on the analysis of scientific literature with elements of a systematic review. Articles were searched in 
three online databases (PubMed, Google Scholar, and Cyberleninka). The inclusion criteria were full-text original articles in 
English and Russian, reports on MMPs in atherosclerosis and/or ischemic heart disease, and clinical trials. The exclusion 
criteria were conference abstracts, editorials, newsletters, books, and book chapters. Multiple cardiovascular pathologies, 
including atherosclerosis, largely depend on extracellular matrix turnover. An imbalance between MMPs and their tissue 
inhibitors leads to proteolytic activity dysregulation and adverse extracellular matrix remodeling, which is associated with 
the progression and instability of atherosclerotic plaques in the coronary arteries. Increased activity of MMPs, as well as 
their imbalance with tissue inhibitors of MMPs, results in remodeling of the extracellular matrix, which makes the athero-
sclerotic plaque more susceptible to rupture. Since excessive tissue remodeling and increased MMP activity are parts of the 
pathogenesis of atherosclerotic lesions, MMPs remain an attractive target for the development of anti-atherosclerotic drugs.
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Введение

Атеросклероз – мультифакторное заболевание, обу-
словленное сложным нарушением биохимических, им-
мунологических и молекулярно-генетических процес-
сов, которое характеризуется уплотнением стенки сосу-
дов с формированием атеросклеротических бляшек (АСБ) 
и прогрессирующим течением [1].

Наиболее состоятельна патогенетическая теория, ха-
рактеризующая атеросклероз как хроническое воспали-

тельное заболевание, которое включает в себя врожден-
ные и адаптивные иммунные реакции, при этом решаю-
щую роль в образовании бляшек играют иммунные клетки 
[2–4]. 

При образовании атеросклеротических бляшек важное 
значение имеют матриксные металлопротеиназы (ММП) – 
ферменты, выделяемые нейтрофилами, макрофагами, фи-
бробластами и эндотелиоцитами [5]. ММП способствуют 
разрушению и ремоделированию экстрацеллюлярной ма-
трицы (ЭЦМ) сосудистой стенки, что приводит к увели-
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чению её проницаемости и позволяет липидам проникать 
в сосудистую стенку [5].

Ремоделирование ЭЦМ – процесс, поддерживаю-
щий гомеостаз в различных органах и тканях посред-
ством адаптации внеклеточного окружения [6]. Динамика 
и структура ремоделирования определяются соотношени-
ем активности депонирования и деградации компонен-
тов ЭЦМ [6, 7]. Депонирование матрикса происходит 
в результате синтеза его компонентов: коллагенов, гли-
копротеинов, протеогликанов, регуляторов, секретируе-
мых факторов и непосредственно связанных с ЭЦМ мо-
лекул, деградация осуществляется в основном за счет 
протеолиза вследствие действия ММП, протеаз семейств 
дезинтегринов и металлопротиеназ (A Disintegrin And 
Metalloproteinase, ADAM), ADAM-протеаз с тромбоспон-
динами (ADAMTS) и других ферментов [6].

Наиболее активными агентами, обеспечивающими де-
градацию коллагена, являются ММП [5, 6]. При развитии 
ряда патологических процессов, таких как, ревматоидный 
артрит, остеоартрит, злокачественные новообразование, 
воспалительные заболевания кишечника, атеросклероз, 
аневризма аорты, секреция ММП клетками мезенхималь-
ного ряда и иммунокомпетентными клетками значитель-
но повышается, что вызывает соответствующее ремоде-
лирование матрикса [5, 6, 8–10].

Цель исследования – на основании анализа научной 
литературы уточнить роль матриксных металлопротеиназ 
в патогенезе коронарного атеросклероза. 

Методика

Проведен обзор литературы с элементами система-
тического обзора. Поиск статей производился через три 
онлайн-базы данных (Pubmed, Google Scholar и Cyberlen-
inka). Для поиска использовались следующие ключевые 
слова: atheroscleroses OR ischemic heart disease OR (ACS) 
OR (coronary atherosclerosis) OR (myocardial infarction) 
AND (MMP).

Статьи изучались индивидуально двумя исследовате-
лями с учетом критериев включения и исключения. Кри-
терии включения: полнотекстовые оригинальные статьи 
на английском и русском языках, исследования, в которых 
сообщалось о ММП при атеросклерозе и/или ИБС, и кли-
нические исследования. Критериями исключения были: 
тезисы конференций, редакционные статьи, информаци-
онные бюллетени, книги и главы книг.

Всего было получено 329 статей из трёх онлайн-баз 
данных: PubMed (101), Google Scholar (178) и Cyberlen-
inka (50). Удален 161 дубликат. После оценки названия 
и аннотации статей 70 статей были исключены. Полные 
тексты остальных 98 статей были получены и тщатель-
но проверены. Из этих 98 статей только 61 были выбра-

ны для включения в данное исследование. Стратегия по-
иска и отбора публикаций представлена в виде блок-схе-
мы PRISMA (см. рисунок).

Классификация ММП

ММП относятся к семейству эндопептидаз, включа-
ющему 28 ферментов, классифицируемых на основе их 
строения и организации структурных доменов [8]. Дан-
ные ферменты содержат ионы цинка в активном центре 
и ионы кальция для стабилизации молекулы [9]. Регуля-
ция синтеза и секреции протеаз обеспечивается фактора-
ми роста, цитокинами и другими агентами [8]. ММП при-
нимают участие в обмене белков соединительной ткани, 
в процессах нормального развития и ремоделирования 
клеточного матрикса, эмбриогенезе, репарации тканей, 
неоангиогенезе, а также в процессах опухолевой транс-
формации и метастазировании [5].

В зависимости от их внутриклеточного распределе-
ния и специфичности для компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, ММП делятся на матриксные металлопро-
теиназы мембранного типа (ММП-МT), коллагеназы, же-
латиназы, стромелизины и матрилизины.

Коллагеназы (ММП-1, ММП-8, ММП-13 и ММП-18) 
расщепляют трехспиральный фибриллярный коллаген, яв-
ляющийся основным в костной ткани [5].

Желатиназы (ММП-2 и ММП-9) участвуют в ремоде-
лировании ЭЦМ различных тканей, обеспечивая ангиоге-
нез и нейрогенез [5, 6].

Стромелизины (ММП-3, ММП-10 и ММП-11) пред-
ставляют собой небольшие протеазы, разрушающие сег-
менты внеклеточного матрикса [5].

Матрилизины (MMП-7 и MMП-26) перерабатывают 
молекулы клеточной мембраны и переваривают компо-
ненты ЭЦМ [5].

ММП-МТ обладают коллагенолитической активно-
стью и могут активировать некоторые протеазы и компо-
ненты клеточной мембраны [5].

Общие вопросы патогенеза атеросклероза

Атеросклероз начинается с «жировой полоски» в ин-
тиме артерий, возникающей вследствие накопления насы-
щенных липидами пенистых клеток [3, 4]. Циркулирую-
щие моноциты взаимодействуют с дисфункциональным 
эндотелием, который утратил свои антиадгезивные свой-
ства, проникая в артериальную стенку, созревая в макро-
фаги и пенистые клетки, захватывающие и окисляющие 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
что приводит к развитию видимых липидных отложений 
на внутренней оболочке артерий [3, 4]. 

Пенистые клетки представляют собой макрофаги, 
поглотившие окисленные частицы ЛПНП [4, 11]. Гипер-
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холестеринемия является основным неблагоприятным 
стимулом развития атеросклеротической бляшки, воз-
действующим на образование пенистых клеток из ма-
крофагов [4, 11]. По мере увеличения размеров и коли-
чества пенистых клеток возрастает давление на интиму, 
которая выпячивается в просвет сосуда [4, 12]. Более то-
го, возрастающая популяция пенистых клеток привлека-
ет к месту повреждения еще большее количество воспа-
лительных клеток, которые нарушают архитектуру сосу-
дов и способствуют миграции гладкомышечных клеток 
(ГМК). Миграция и увеличение количества ГМК в арте-
риях приводят к дальнейшему уменьшению просвета со-
судов. Сосудистые молекулы клеточной адгезии, выде-
ляемые ГМК (Vascular cell adhesion molecule, VCAM-1) 
участвуют в рекрутировании воспалительных клеток, 
способствуя прикреплению макрофагов к стенкам со-
судов и проникновению в интиму артерий лейкоцитов 
и частиц окисленного холестерина ЛПНП. Это приво-
дит к еще большему высвобождению сигнальных ци-

токиновых молекул, которые привлекают воспалитель-
ные клетки [12].

Атеросклеротические бляшки часто классифицируют 
как стабильные или уязвимые в зависимости от их соста-
ва и, следовательно, их предрасположенности к разрыву 
[13]. Стабильная атеросклеротическая бляшка характери-
зуется толстой фиброзной покрышкой, богатой гладкомы-
шечными клетками сосудов и белками ВКМ, включая фи-
бриллярные коллагены [13]. 

Турбулентность артериального кровотока, например, 
возникающая в разветвлениях, бифуркациях и изгибах, 
способствует взаимодействию тромбоцитов со стенкой со-
суда [14].   Вероятно, этим и объясняется преимуществен-
ное расположение атером в местах измененного кровото-
ка [15]. Активированные тромбоциты мигрируют к эндо-
телию в ответ на выработку цитокинов и факторов роста, 
выделяемых макрофагами и пенистыми клетками [15].     

Гетеротипическое взаимодействие тромбоцитов с лей-
коцитами, приводящее к активации последних, и отложе-

Стратегия поиска и отбора публикаций.
The strategy of search and selection of publications.
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ние тромбоцитарных хемокинов на эндотелии, запускаю-
щее адгезию лейкоцитов, до сих пор считалось основными 
механизмами, посредством которых тромбоциты способ-
ствуют атерогенезу [15].    

Повышенная активность ММП связана с ростом и де-
стабилизацией атеросклеротических бляшек, что способ-
ствует прогрессированию стабильных атеросклеротических 
бляшек в нестабильные путем разрушения ЭЦМ [16, 17]. 

При повышенном апоптозе пенистых клеток макрофа-
гов наряду с деградацией фиброзной покрышки из-за по-
вышенной активности ММП атеросклеротические бляш-
ки становятся все более склонными к разрыву, что может 
вызвать образование окклюзионных тромбов и инфаркт 
миокарда (ИМ). 

Деградация ЭЦМ приводит к истончению фиброз-
ной оболочки бляшки и способствует ее нестабильности 
и склонности к разрыву [18, 19]. Нестабильные АСБ рез-
ко повышают риски кардиоваскулярных катастроф [20]. 

Активность ММП контролируется тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ (ТИМП), которые являются 
регуляторами эндогенных белков [5]. Тканевые ингиби-
торы присутствуют во внеклеточном матриксе в раство-
римой форме, за исключением ТИМП-3. ТИМП избира-
тельно ингибируют различные ММП и протеазы семейств 
ADAM и ADAMTS [5]. Также, они важны для активации 
и поглощения или удаления ММП из внеклеточной сре-
ды. Функция ТИМП определяет влияние внеклеточно-
го матрикса на фенотип клеток, молекулы клеточной ад-
гезии, цитокины, хемокины и факторы роста [6, 10, 21].

Дисбаланс между активностью MMП и TИМП при-
водит к нарушению регуляции протеолиза, неблагопри-
ятному ремоделированию ЭЦМ и связан с прогрессиро-
ванием и нестабильностью атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях [12, 22].

В развитие атеросклероза существенный вклад вно-
сят ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-7, ММП-8, ММП-9, 
ММП-10, ММП-12, ММП-13 и ММП-14 [23, 24].

Из всех ММП в изучении развития атеросклероза наи-
больший интерес представляют ММП-2 и ММП-9 (жела-
тиназы A и B), поскольку они секретируются гладкими 
миоцитами сосудов и макрофагами, а их специфичны-
ми субстратами являются компоненты базальной мем-
браны сосудов (коллаген IV типа и ламинин) и основ-
ной белок эластических волокон средней оболочки сосу-
дов – эластин. 

Роль ММП-2 в развитии атеросклероза

Значительные доказательства подтверждают централь-
ную роль ММП-2 в развитии атеросклероза [25, 26, 27]. 
ММП-2 является конститутивной, ее уровень генетически 
обусловлен. Принято считать, что ММП-2 секретирует-

ся в большом количестве как макрофагами, так и сосуди-
стыми гладкомышечными клетками [16], однако распро-
страненная в атеросклеротических бляшках трансдиффе-
ренцировка ГМК с приобретением ими синтетического, 
макрофагального и остеогенного фенотипа существен-
но затрудняет точную идентификацию ответственных 
за синтез ММП-2 клеточных популяций [14]. В то же вре-
мя можно предположить, что локализация и роль различ-
ных популяций неоинтимальных ГМК в ремоделировании 
ЭЦМ будет значительно различаться [28]. ММП-2 связа-
на как со стабильными, так и с нестабильными атероскле-
ротическими бляшками. Во время стабильного развития 
атеросклеротических бляшек ММП-2 участвует в нако-
плении ГМК в фиброзной покрышке, которая защищает 
бляшку. Матриксная металлопротеиназа 2 типа является 
первой протеиназой, которая, как было показано, ответ-
ственна за миграцию и пролиферацию СГМК [9].

Существуют исследования, подтверждающие, что де-
леция гена ММП-2 у лабораторных животных приводит 
к уменьшению размера атеросклеротических бляшек [29].

Активность ММП-2 увеличивалась в ГМК атероскле-
ротических бляшек фиброзного типа, что указывает на 
то, что ММП-2 тесно связана с развитием стабильных бля-
шек [30]. Также обнаружено, что ММП-2 повышает ста-
бильность бляшек за счет накопления VSMC в фиброз-
ной покрышке в сосудах мышей с нарушением синтеза 
атеросклеротического аполипопротеина-E (ApoE-/-) [31].

Доказано, что 4-гидроксиноненаль (ГНЕ) – высокоре-
активный продукт перекисного окисления липидов, уси-
ливает выработку ММП-2 в гладкомышечных клетках фи-
брозной капсулы путем активации сигнальных путей ак-
тивирующей тирозинкиназы/ядерного фактора каппа бета 
(Akt/NF-β) [32]. После воздействия ГНЕ наблюдалось уве-
личение экспрессии мРНК и белка ММП-2 в ГМК, что 
указывает на то, что ГНЕ регулирует выработку ММП-2 
на уровне транскрипции [32]. Учитывая, что ГНЕ посто-
янно присутствует в значительных количествах в неста-
бильных атеросклеротических бляшках, предполагается, 
что ГНЕ ускоряет разрыв бляшек за счет стимуляции ги-
перпродукции ММП-2 [33].  Продемонстрирована более 
высокая экспрессия и активность ММП-2 в уязвимых ре-
гионах атеросклеротической бляшки [28].

Кроме того, было обнаружено, что ангиотензин-II 
усиливает экспрессию мРНК ММП-2 в гладкомышечных 
клетках фиброзной капсулы путем активации НАДФН-ок-
сидазы [14]. ГМК, выделенные у мышей дикого типа, 
показали значительное увеличение экспрессии мРНК 
ММП-2 после воздействия ангиотензина-II. Также, анги-
отензин-II стимулирует выработку активных форм кис-
лорода, которые изменяют протеолитический баланс бля-
шек за счет усиления НАДФН-оксидазы и высвобождения 
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Обзоры

ММП-2. В конечном итоге это приводит к нестабильно-
сти бляшек [14]. 

В сыворотке крови пациентов с ОИМ выявлены бо-
лее высокие уровни ММП-2 по сравнению со здоровыми 
субъектами [34]. Наблюдалось снижение сывороточного 
уровня ММП-2 у пациентов с ОИМ после лечения инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
и ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим 
А редуктазы [34].

Более того, продемонстрированы более высокие сы-
вороточные значения ММП-2 у пациентов с нестабиль-
ной ИБС в сравнении с пациентами со стабильной ИБС 
и здоровыми людьми [35]. Выявлена более высокая экс-
прессия ММП-2 в нестабильных атеросклеротических 
бляшках по сравнению со стабильными атеросклероти-
ческими бляшками по данным иммуногистохимического 
(ИГХ) анализа [36]. ММП-2 преимущественно экспрес-
сировалась в цитоплазме пенистых макрофагов атерома-
тозного ядра и капсул нестабильных бляшек [36]. Одна-
ко, экспрессия ММП-2 существенно не отличалась между 
тремя типами нестабильных атеросклеротических бляшек 
(дегенеративно-некротическим типом, липидным типом 
и воспалительно-эрозивным типом) [35]. При этом, опу-
бликованы данные, свидетельствующие об отсутствии 
значимых различий в уровнях ММП-2 между группами 
с ОИМ и стабильной ИБС [37].

Роль ММП-9 в развитии атеросклероза

ММП-9 синтезируется нейтрофилами, макрофагами, 
фибробластами и эндотелиоцитами в виде пре-профер-
мента, а затем переносится во внеклеточную среду в ви-
де фермента про-ММП-9. Активированная ММП-9 обра-
зуется в результате опосредованного протеазой расщепле-
ния фермента про-ММП-9 [38, 39].   

Повышенная экспрессия и активность ММП-9 спо-
собствуют деградации экстрацеллюлярного матрикса, 
что может усиливать инфильтрацию воспалительными 
клетками [40, 41]. Гистологические исследования по-
казали, что MMП-9 в основном распределялся в обла-
сти плеча, некротическом ядре и фиброзной покрыш-
ке атеросклеротических бляшек, которые содержали 
большое количество воспалительных клеток [42]. Вос-
палительные клетки являются основным источником 
ММП-9 в бляшке [41]. ММП-9, полученная из макро-
фагов, может способствовать инфильтрации моноцита-
ми в очаге поражения, но не влиять на размер «жиро-
вой полоски». Только сверхэкспрессия аутоактивирую-
щей формы в макрофагах может вызывать значительное 
разрушение бляшек. Кроме того, протеазы могут спо-
собствовать миграции гладкомышечных клеток сосу-
дов. ГМК могут дополнительно секретировать фак-

тор роста эндотелия сосудов, который играет важную 
роль в неоваскуляризации (фактор риска нестабильно-
сти бляшки) [43]. 

Существуют данные, доказывающие антиатероскле-
ротическое действие антагонистов рецепторов ангиотен-
зина-II и нестероидных противовоспалительных средств, 
опосредованное ингибированием ЦОГ-2 и ММП-9 [44]. 

 Эксперименты на животных показали, что у мышей 
с дефицитом MMП-9 значительно уменьшаются объем 
и длина бляшек. В бляшках сонных артерий этих мышей 
накапливалось меньше ГМК, коллагена, пенистых клеток 
и макрофагов [45]. Подавление активности данной про-
теазы может также снижать уровень C-реактивного бел-
ка в атеросклеротических бляшках аорты, указывая на 
то, что дефицит MMП-9 может стабилизировать бляшки, 
ингибируя их воспаление [46]. У больных с острым ИМ 
в пораженной коронарной артерии значительно увеличи-
вается концентрация в крови ММП-9, ассоциированная 
с развитием нестабильности атеросклеротической бляш-
ки [47, 48]. Также известно, что у больных с нестабиль-
ной атеросклеротической бляшкой сонных артерий нару-
шается баланс ММП-9/ТИМП-1 [48].

Неоднократно описывалась связь повышенной экс-
прессии или активности ММП-9 с нестабильным фено-
типом бляшек [49-51].   

Роль других ММП в развитии атеросклероза

MMП‑1 синтезируется фибробластами, хондроци-
тами, макрофагами, кератиноцитами, эндотелиальными 
клетками и остеобластами. Синтез MMП‑1 стимулиру-
ется различными агентами, например, эпидермальным 
фактором роста, цитокинами и фактором некроза опухо-
лей-альфа (ФНО-α), а также химическими соединениями, 
такими как цАМФ. MMП‑1 ингибируется ТИМП, а так-
же α2‑макроглобулином [16, 24]. MMП‑1 принимает уча-
стие в деградации коллагена и, следовательно, в процес-
се ремоделирования внеклеточного матрикса. Значитель-
ную активность ММП‑1 проявляет в очаге воспаления, где 
продуцируется фибробластами, макрофагами и другими 
клетками грануляционной ткани. Имеются данные о по-
вышенном уровне экспрессии ММП‑1 в гладкомышечных 
клетках сосудов при атеросклерозе [16, 24, 52].

ММП-7 обладает субстратной специфичностью в от-
ношении коллагена IV типа, эластина, ламинина и проте-
огликана, а также некоторых неструктурных компонен-
тов внеклеточного матрикса.  Локальная гиперпродукция 
MMП-7 макрофагами обнаружена на границе между ли-
пидным ядром и фиброзной покрышкой [53]. Протеоли-
тическая активность в этой области может ослабить при-
легание капсулы и предрасполагать к разрыву бляшки. 
Попытки определить специфический вклад MMП-7 в про-
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грессирование атеросклеротических бляшек у мышей по-
казали, что инфильтрация гладкомышечных клеток сосу-
дов в отсутствие MMП-7 повышена, но никаких измене-
ний в росте бляшек не наблюдалось. Влияние MMП-7 на 
нестабильность фиброзной покрышки может быть связа-
но с инициацией апоптоза ГМК посредством расщепле-
ния белка N-кадгерина [53].   

Активация ММП-8 может быть опосредована актив-
ными формами кислорода (АФК), высвобождаемыми 
из активированных нейтрофилов, или различными про-
теазами, такими как катепсин G, химотрипсин или про-
чими ММП [54]. ММП-8 является индуцибельным фер-
ментом, и высокая активность данного фермента ограни-
чивается очагами воспаления, при низкой сывороточной 
концентрации ММП-8 [54]. После активации MMП-8 мо-
жет расщеплять широкий спектр субстратов, в частности 
коллаген типа I, который является основным компонен-
том фиброзной покрышки, в 3 раза сильнее, чем ММП-
1 и ММП-13 [54].   

Специфический вклад ММП-10 в развитие атероскле-
роза не изучался так широко, из-за его связи с воспали-
тельными маркерами, такими как СРБ. Однако в зрелых 
бляшках сонных артерий повышенная продукция MMП-10 
была количественно определена в областях, сильно насе-
ленных макрофагами. Отслеживание иммунного медиато-
ра CD40L в клеточных компонентах атеросклеротических 
бляшек позволило идентифицировать усиленную экспрес-
сию ММП-11 в зрелых атеросклеротических бляшках, 
в то время как в здоровых артериях или жировых прожил-
ках ММП-11 не визуализировалось. Эта пространствен-
но-временная экспрессия MMП-10 и 11 определяет роль 
стромелизинов во влиянии на прогрессирование бляшек 
при продолжающейся воспалительной стимуляции [55].

В исследованиях на лабораторных животных под-
тверждено значение MMП-14 в формировании нестабиль-
ности бляшек. При этом, экспрессия ТИМП-3 может ока-
зывать протективное действие, стабилизируя бляшку. Пе-
нистые клетки с высокой экспрессией ММП-14 и низкой 
экспрессией ТИМП-3 преобладают в склонных к разры-
ву атеросклеротических бляшках, независимо от про- или 
противовоспалительной активации, снижение активности 
ММП-14 и увеличение ТИМП-3 снижают риск разрыва 
бляшки и риск атеротромбоза [23, 55–57].

Участие ММП в патогенезе заболеваний делает их 
привлекательной мишенью для лекарственных препара-
тов. К настоящему времени разработано большое число 
ингибиторов ММП для таргетной терапии различных за-
болеваний, начиная от низкомолекулярных ингибиторов, 
связывающихся с активными центрами протеаз, до ма-
кромолекулярных ингибиторов, воздействующих на эк-
зосайты ММП, аллостерических ингибиторов, препара-

тов на основе эндогенных ингибиторов, моноклональных 
антител и др. Однако вовлеченность ММП во множество 
молекулярных реакций, широкая и зачастую перекрыва-
ющаяся субстратная специфичность, экспрессия во мно-
гих тканях, высокий уровень гомологии различных ММП 
являются возможными причинами того, что разрабатыва-
емые препараты не смогли пройти клинические испыта-
ния [58, 59]. В настоящее время одобрен лишь один ин-
гибитор ММП – доксициклин. Тем не менее исследова-
ния продолжаются, и новые поколения ингибиторов ММП 
в настоящее время находятся на стадии доклинических 
исследований [60, 61].

Заключение

В результате повышенной активности матриксных ме-
таллопротеиназ, а также их дисбаланса с тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ происходит ремоделирование 
экстрацеллюлярного матрикса, из-за чего атеросклеротиче-
ская бляшка становится наиболее подверженной к разрыву. 
В целом, не вызывает сомнение участие ММП в ремодели-
ровании сосудистой стенки. При этом, остается неясным 
то, какая из ММП наиболее специфична для атеросклеро-
за. Из всех ММП в изучении развития атеросклероза наи-
больший интерес представляют ММП-2 и ММП-9, так как 
они секретируются гладкими миоцитами сосудов и макро-
фагами, а их специфичными субстратами являются компо-
ненты базальной мембраны сосудов и эластин. Но до сих 
пор остается не до конца изученным, что является пуско-
вым фактором для усиленной продукции матриксных ме-
таллопротеиназ, и с чем связано недостаточное действие их 
ингибиторов. Неясно, какова роль ММП на разных стадиях 
атеросклероза – некоторые исследования предполагают, что 
они могут иметь как протективное, так и атерогенное дей-
ствие. Также ММП по-прежнему остаются привлекатель-
ной мишенью для разработки антиатеросклеротических 
препаратов. Исследования в этой области продолжаются, 
и с каждым годом появляется всё больше новых результа-
тов. При этом, одни доклинические испытания показывают 
обнадеживающие результаты, в то время как другие не под-
тверждают ожидаемого эффекта.
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