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Инфаркт миокарда (ИМ) является одной из самых актуальных 

проблем современной медицины, так как занимает одно из первых мест 
по частоте заболеваемости и уровню смертности во всем мире. Он 
может встречаться во всех возрастных группах. Но наиболее часто- у 
людей пожилого возраста [10]. 

Частота возникновения инфаркта миокарда увеличивается, что, 
вероятно, связано увеличению факторов риска кардиоваскулярных 
заболеваний (изменением образа жизни, питания и др.). 

Инфаркт миокарда может сопровождаться сердечной 
недостаточностью и другими осложнениями, связанными с размерами 
зоны инфаркта [20]. Инфаркт с большой зоной повреждения индуцирует 
выраженное морфологические, гистологические и молекулярные 
изменения как в зоне инфаркта, так и за его пределами. Эти изменения 
определяют как процессы ремоделирования миокарда. Степень 
ремоделирования миокарда тесно связана со смертностью, с 
возникновением аритмий, сердечной недостаточности [33]. 
Ремоделирования миокарда включает изменения в кардиомиоците и 
экстрацеллюлярном маткриксе. Экстрацеллюлярный матрикс включает 
большое количество структурных протеинов (коллаген, потеогликаны, 
глюкозоаминогликаны), играющих роль резервуаров для биологически 
активных молекул. Так как миокардиальный коллаген поддерживает 
структурную целостность прилегающих кардиомиоцитов с 
возможностью их укорочения, изменения экстрацеллюлярного матрикса 
ведут к изменению нормальной структуры и функции миокарда. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) являются 
протеолитическими ферментами, которые были идентифицированы в 
миокарде. Считают, что матриксные металлопротеиназы тесно связаны 
с изменениями экстрацеллюлярного матрикса и ремоделирования 
миокарда. 

За последние десятилетия в экспериментальных и клинических 
исследованиях доказана важная роль металлопротеиназ в изменении 
размеров левого желудочка, ремоделировании миокарда и смертности у 
больных, перенесших инфаркт миокарда. 



Матриксные металлопротеиназы являются семейством протеиназ, 
включающих более чем 25 ферментов. Установлено, что 
физиологическая роль ММП может зависеть не только от вида ткани, но 
и определяться уровнем локальной экспрессии конституциональной и 
индуцибельной форм этих энзимов. Филогенетически, активность 
конституциональных форм ММП наиболее высока в течение всего 
периода эмбриогенеза, а затем после рождения ребенка прогрессивно 
снижается и остается достаточно низкой на протяжении всей жизни. 
Экспрессия индуцибельных ММП ассоциируется чаще всего с 
опухолевым ростом, травмами, различными воспалительными 
процессами, требующими модификации внеклеточного матрикса, 
биологическая роль которого сводится к обеспечению локализации 
участка поражения [3]. ММП модулируют деградацию компонентов 
внеклеточного матрикса посредством связывания со специфическими 
рецепторами, экспрессия которых, в свою очередь, опосредуется 
уровнем ряда провоспалительных цитокинов, нейропептидов, 
интегринов, факторов роста и индукторов апоптоза [3, 27, 28, 32].  

Все металлопротеиназы обладают следующими свойствами: 
разрушают компоненты экстрацеллюлярного матрикса; практически все 
из них секретируются в неактивной форме и нуждаются в активации их 
протеолитических свойств (за исключением ММП -11, которая 
высвобождается в экстрацеллюлярный матрикс в активной форме); 
содержат цинк на активном участке молекулы; нуждаются в кальции 
для стабилизации молекулы; функционируют при нейтральной pH; 
угнетаются специфическими тканевыми ингибиторами ММП [3]. 
Традиционно, в зависимости от особенностей структуры основного 
домена и превалирующего эффекта все ММП распределяются на четыре 
группы: коллагеназы, желатиназы, стромелизин и мембран-
ассоциированные ММП. 

Коллагеназы включают ММП-1 (интерстициальная коллагеназа), 
ММП -8 (нейтрофильная коллагеназа), ММП-13 (коллагеназа III). Все 
коллагеназы могут разрезать фибрильные коллагены типа I, II, III. 

Желатиназы включают ММП-2 ММП-9, которые обладают 
свойствами разрушать желатины, а также коллаген типа IV. 

Стромелизины (ММП-3, ММП-10, ММП-11) активны в отношении 
широкого спектра экстрацеллюляного матрикса: протеогликаны, 
ламинины, фибронектин, витронектин и некоторые типы коллагена. 

Мембран-ассоциированные ММП разрушают некоторые 
компоненты экстрацеллюлярного матрикса и могут активировать 
другие ММП. Мембран-ассоциированные ММП связаны с клеточной 
мембраной посредством трансмембранного участка с коротким 
цитоплазматическим хвостом, также с помощью 



гликозилфосфатидилинозитола. Мембран-ассоциированные ММП 
обладают различными протеолитическими свойствами и имеют 
несколько биологических функций: локальная деградация 
экстрацеллюлярного матрикса, активация других ММП, влияние на 
другие биологически активные сигнальные молекулы [24]. 

В последнее время появились данные о том, что специфичность 
субстрата металлопротеиназ не является абсолютной. Например, 
желатиназа, которая разрушает желатин (денатурирует коллаген), 
может участвовать в метаболизме фибриллярного коллагена. Эти 
данные показали, что желатиназа является важным ферментов при 
инфаркте миокарда, так как может инициировать и поддержать 
деградацию фибрильного коллагена. Все клетки миокарда как в 
состоянии покоя (кардиомиоциты, фибробласты, эндотелиальные 
клетки), так и в ответ а воспаление (макрофаги и нейтрофилы) могут 
выделять один или несколько типов металлопротеиназ [15]. 

Кроме действия на экстрацеллюлярный матрикс, ММП также 
обладают множеством эффектов в отношении кардиомиоцитов и 
эндотелиальных клеток. Было продемонстрировано, что ММП-2 
способствует апоптозу при стимуляции β-адренорецепторов 
кардиомиоцитов желудочков взрослых крыс [18,19]. На модели 
хронической сердечной недостаточности [22] продемонстрирована роль 
ММП-9 в апоптозе эндотелиальных клеток и нарушении связи между 
кардиомиоцитами и эндотеиальными клетками. 

Регулирование активности металлопротеиназ может происходить 
на трёх уровнях: транскрипция, активация проэнзимов и эндогенное 
ингибирование. Экспрессия металлопротеиназ варьирует в зависимости 
от физиологических и патологических состояний. Уровень экспрессии 
металлопротеиназ в основном является низким у большинства взрослых 
людей. Синтез матричных металлопротеиназ могут стимулировать 
провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин (ИЛ) -1, ИЛ-6, 
трансформирующий фактор роста-β, фактор некроза опухолей-α, 
эпидермальный фактор роста, тромбоцитарный фактор роста [17].  

Кроме того синтез металлопротеиназ может стимулироваться 
мембранным протеином, так называемым индуктором 
металлопротеиназ экстрацеллюлярного матрикса [25]. 

Сразу после инфаркта миокарда наблюдается изменения 
кардиомиоцитов и интерстициальной ткани, с помощью светового 
микроскопа было показано, что длительная ишемия может вызвать 
вакуолизацию миокардиоцитов (миоцитолиз) [14]. Показано что при 
инфаркте миокарда наблюдается дисбаланс между матриксными 
металлопротеиназами и тканевыми ингибиторами металлопротеиназ 
[16,21,35]. 



Активность металлопротеиназ и тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ широко изучались в экспериментальных и 
клинических исследованиях Herzog E с савт. [11] впервые 
продемонстрировали увеличение ММП-1 и ММП-2 как в зоне инфаркта, 
так и за её пределами через час после наложения лигатуры на 
коронарные артерии, ММП-9 увеличивалась в зоне инфаркта через 2 
часа после инфаркта миокарда. Cleutjens JP с савт. [6] 
продемонстрировали начало повышения содержание ММП-1 на второй 
день после инфаркта миокарда, индуцированного в сердце крысы, с 
пиком содержания ММП-1 на 7-й день. Также были выявлены 
повышение содержания ММП-2, ММП-9. Было продемонстрировано 
увеличение содержания матриксной РНК тканевого ингибитора 
металлопротеиназы в зоне инфаркта через 6 часов после начала инфаркт 
миокарда, достигавшего максимума на 2-й день, после чего медленно 
снижавшегося. Chen J с савт. [5] доложили об увеличении ММП-1, 
ММП-9 в зоне инфаркта у мышей через 2-4 дней после инфаркта 
миокарда. ММП-9 увеличивался на 4-й день после инфаркта миокарда в 
зонах отдалённых от инфаркта, причём в зоне инфаркта наблюдали 
более низкое содержание фермента. ММП-2 увеличивался на 1-й недели 
после инфаркта миокарда, достигал максимума на 2-3-й недели в зоне 
инфаркта, он также регистрировался в более низких концентрациях в 
прилегающих тканях [5]. В этом исследовании было показано, что 
ММП-9, содержание которого увеличивалось в миокарде, 
синтезировался лейкоцитами. Wilson E.M. с савт. [34] показали 
региональную и типовую специфичность изменений ММП после 
перенесенного инфаркта миокарда. Например, содержание ММП-1, 
ММП-9 в прилегающей зоне не изменялся, в то время как в переходной 
зоне наблюдали существенное снижение концентрации ферментов, а в 
зоне инфаркта, с помощью доступных методов выявить содержание 
ферментов не удалось.  

В тоже время содержание ММП-13, ММП-8, ММП-14 
существенно увеличилось в переходной зоне и зоне инфаркта по 
сравнению с прилегающими зонами. Содержание тканевого ингибитора 
матричной металлопротеиназы (ТИММП) существенно снижалось 
после инфаркта миокарда в переходной зоне, а в зоне инфаркта 
снижалось до уровня, определить который не представлялось 
возможным. Было продемонстрировано, что увеличение уровня ММП-
14 и ТИММП-4 коррелирует с распространенностью ремоделирования 
левого желудочка [34]. В клинических исследованиях ИМ были 
существенные различия в характиристике пациентов, в виде 
вмешательства, во времени и методе определения ММП, что объясняет 
различия в полученных результатах. У пациентов с ИМ, используя 



иммуноферментный метод, не позволяющий различить активное ММП-
2 и неактивные проэнзимы, содержание ММП-2 в плазме крови было 
увеличено в 2 раза и сохранялось на том же уровне до 7-го дня.  

По отношению к уровню ММП-9 пациенты разделились на две 
группы, у части пациентов с ИМ выявили существенное увеличение 
уровня ММП-9 (в 2 раза по сравнению с контрольной группой) в 
первый день, высокий уровень ферментов сохранялся в течении 3 дней 
после чего постепенно снижался. У другой части пациентов уровень 
ММП-9 в первый день ИМ существенно не отличался от контрольной 
группы, после чего постепенно увеличился с пиком на 3-й день с 
последующим постепенным снижением [13]. Не было выявлено 
различий в клинической характеристике пациентов обеих групп. В 
другом исследовании пациенты с ИМ с элевацией сегмента ST, 
большинство из которых получает тромболитическую терапию пик 
ММП-9 фиксировали на 1-й и 4-й день со снижением на 2-й день [26]. 

У пациентов с ИМ которые успешно прошли реперфузионную 
терапию с ангиопластикой, ММП-1 был ниже контрольного уровня в 
первые четыре дня, после чего увеличивался до пиковой концентрации 
на 14-й день, затем снижался до контрольных значений. Содержание 
ТИММП-1 в плазме крови было существенно ниже контрольного 
уровня при поступлении после чего постепенно увеличивался и 
достигал максимальных значений на 14-й день [12].  

У пациентов с острым коронарным синдромом и прошедших 
коронароангиографию уровень ММП измерялся и сравнивался с 
подтверждённым и неподтверждённым ИМ. Уровень ММП-1 
существенно увеличивался у больных с подтверждённым ИМ во время 
пребывания в стационаре [8]. Уровень ММП-2 у пациентов с ИМ был 
выше по сравнению с пациентами без ИМ. Уровень ММП-9 у пациентов 
с ИМ был ниже по сравнению с пациентами без ИМ. В последнее время 
используя зимографию для измерения активности ММП Wagner DR с 
савт. [31] продемонстрировали что, у пациентов с ИМ с элевацией 
сегмента ST содержание ММП-9 во время чрезкожной 
коронароангиопластики был выше по сравнению с контрольной 
группой в то время как различий ММП-2 выявлено не было.  

Уровень ММП может существенно увеличиться вследствие 
кардиального вмешательства, такого как имплантации стента или 
баллонной ангиопластики. Увеличение уровня ММП было больше 
после имплантации стента по сравнению с другими кардиальными 
вмешательствами. Было выявлено увеличение уровня ММП-2, ММП-9 
после имплантации стента и баллонной ангиопластики [9]. У пациентов 
прошедших чрезкожную реваскуляризацию уровень ММП-9 после 
реваскуляризации был выше по сравнению с пациентами после 



ангиографии без ангиопластики [8]. Уровень ММП-1 увеличился через 
24 часа после коронарной ангиопластики. После кардиальных 
вмешательств также наблюдались транзиторное увеличение ТИММП-1 
и ТИММП-2, хотя различий между баллонной ангиопластики и 
имплантации стента выявлено было. С другой стороны, благоприятное 
влияние ингибиторов АПФ и статинов в отношении ограничения 
постинфарктного ремоделирования миокарда тесно ассоциируется с их 
способностью супрессировать активность ММП [23, 29].  

Таким образом, система ММП привлекают большое внимание 
исследователей именно возможностью точной оценки локальной 
активности пролиферативных систем при помощи мониторирования 
плазменной концентрации различных изоформ ММП. Необходимо 
отметить, что среди достаточно большого объема факторов, 
опосредующих реализацию процессов кардиального ремоделирования у 
больных после перенесенного ИМ, наиболее реальным кандидатом для 
оценки индивидуального риска возникновения неблагоприятных 
морфо-функциональных изменений миокарда являются ММП. 
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