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РЕЗЮМЕ
Несмотря на используемые в настоящее время схемы консервативного лечения, примерно у каждого четвертого пациен-
та после инфаркта миокарда развивается хроническая сердечная недостаточность (ХСН), имеющая высокие показате-
ли 5-летней смертности (более 50%). Именно поэтому изучение и понимание механизмов развития сердечной недоста-
точности является крайне актуальным. Матриксные металлопротеиназы (ММП) являются ключевыми ферментами, 
участвующими в ремоделировании миокарда левого желудочка. В то же время остаются не до конца решенными вопросы вли-
яния ММП на базальные мембраны кардиомиоцитов. Именно базальные мембраны являются связующим звеном между внекле-
точным матриксом и кардио миоцитами, участвуя в передаче силы сокращений во время систолы. Одной из наиболее хорошо из-
ученных является матриксная ММП-9. Более четкое понимание роли этой ММП, особенно в отношении разрушения коллагена  
IV типа в базальных мембранах кардиомиоцитов, возможно, позволит оптимизировать стратегию лечения ХСН после инфаркта 
миокарда и будет способствовать улучшению прогноза у этой тяжелой категории пациентов. Настоящий обзор посвящен изуче-
нию влияния ММП-9 на ремоделирование миокарда левого желудочка.
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ABSTRACT
Matrix metalloproteinase 9 in the left ventricular remodeling
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Nowadays, chronic heart failure after myocardial infarction (MI) develops approximately in one of four patients and has a high five-year 
mortality rate (more than 50%), despite modern conservative treatment regimens. That is why understanding the mechanisms of heart failure 
is extremely relevant. Matrix metalloproteinases are key enzymes involved in left ventricular remodeling. At the same time, an issue concerning 
the effect of metalloproteinases on the basal cardiomyocyte membranes remains incompletely resolved. It is the basal membranes that are the 
link between the extracellular matrix and cardiomyocytes, participating in the transmission of the force of contractions during systole. One 
of the most well-studied is matrix metalloproteinase 9 (MMP-9). A more comprehensive study of MMP-9, especially in relation to the type IV 
collagen destruction in the basal cardiomyocyte membranes, may help to optimize the chronic heart failure treatment tactics after MI and to 
improve the prognosis for difficult-to-treat patients. This review is devoted to the study of the MMP-9 effect on left ventricular remodeling.
Keywords: matrix metalloproteinases, heart failure, type IV collagen, left ventricular remodeling, myocardial infarction.
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актуальность
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-

ся основной причиной смерти и инвалидизации насе-
ления во всем мире, несмотря на значительные успехи 
в лечении и профилактике [1]. В то же время хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН), развивающаяся 
вследствие раннего постинфарктного ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ), занимает одно из первых мест 
в структуре смертности от ССЗ. Ремоделирование мио-
карда, возникающее после инфаркта миокарда (ИМ), 
обусловлено изменением структуры внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) [2]. В свою очередь, повышение уровня ма-
триксных металлопротеиназ (ММП) взаимосвязано с ре-
моделированием ЛЖ, его дисфункцией и, как следствие, 
развитием ХСН.

Характер ремоделирования миокарда после ИМ зави-
сит от степени поражения артериального русла, выражен-
ности воспалительного ответа и многих других процессов, 
которые происходят во время формирования рубцовой 
зоны. В ответ на повреждение кардиомиоцитов запуска-
ется ряд защитных механизмов — воспаление, пролифе-
рация и созревание клеток [3]. Каждый из них вносит свой 
вклад во временные изменения уровней ММП в миокарде. 
ММП в зоне формирования рубца секретируются различ-
ными клетками: нейтрофилами, макрофагами, эндотели-
альными клетками, поврежденными кардиомиоцитами 
и фибробластами. Процессы, происходящие в некроти-
зированном и ишемизированном миокарде, делают MMП 
ключевыми медиаторами в прогрессирующем ремодели-
ровании миокарда ЛЖ [4–7].
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Внеклеточный Матрикс и процесс 
реМоделироВания Миокарда лж

Внеклеточный матрикс составляет основу соединитель-
ной ткани, обеспечивающей механический каркас клеток 
и транспорт химических веществ (табл. 1) [8].

Благодаря трехмерно организованной структуре, ко-
торая взаимосвязана с волокнами миокарда, достигается 
прочность и эластичность ВКМ. Коллаген I типа составля-
ет примерно 70–85% общей массы ВКМ и обеспечивает 
его прочность. Коллаген III типа составляет около 10% 
общего сердечного коллагена, обеспечивая эластичность 
ВКМ [9–13].

Ремоделирование миокарда при ИМ патофизиологи-
чески обусловлено гибелью кардиомиоцитов в результате 
длительной ишемии, которая приводит к активации ММП, 
что в свою очередь становится причиной деградации ВКМ, 
нарушающей структурную целостность. Все это в конечном 
счете приводит к снижению как систолической (из-за ги-
бели кардиомиоцитов), так и диастолической (деградация 
ВКМ) функции [14].

Ремоделирование миокарда ЛЖ в области ИМ проходит 
в несколько этапов [15, 16]. Эти этапы (воспаление, проли-
ферация и отложение коллагена) последовательны и важ-
ны для ограничения зоны инфаркта. Исход ремоделирова-
ния миокарда зависит от выраженности каждого из этих 
этапов и их соотношения.

Гомеостаз кардиомиоцитов ухудшается сразу после ише-
мии, и уже через 30 мин клетки погибают, что в свою оче-
редь провоцирует активацию нейтрофилов и макрофагов, 
т. е. острую воспалительную реакцию [17–19]. Нейтрофилы 
и макрофаги, проникая в область ИМ, высвобождают ме-
диаторы воспаления, в т. ч. ММП и тканевой ингибитор ме-
таллопротеиназ. Примерно на 5-й день после ИМ начинает 
формироваться рубец, богатый коллагеном, восполняющий 
потерю кардиомиоцитов в области инфаркта [20].

баЗальная МеМбрана кардиоМиоцитоВ
В дополнение к коллагенам I и III типов, формирую-

щим основу ВКМ, существуют белки, находящиеся в ба-
зальной мембране кардиомиоцитов: коллаген IV, V, VII, X 
и XIV типов, а также ламинин [10–13].

Базальная мембрана представляет собой плотную 
сеть различных белков, которая окружает кардиомиоци-
ты, включает ламинин, коллаген IV типа и ряд протеогли-
канов [21, 22]. Она рассматривается как самостоятельная 
форма ВКМ, поскольку содержит коллаген IV типа, обна-
руженный только в базальной мембране, и является сло-
ем, отграничивающим ВКМ от кардиомиоцитов.

Фрагментация базальной мембраны происходит уже че-
рез 1 ч после ИМ и продолжается до 7 дней после реперфу-
зии [23]. В исследованиях было показано увеличение тол-
щины базальной мембраны, что способствует нарушению 
диффузии кислорода и возникновению гипоксическо-
го стресса [24]. Кроме того, после начала ИМ начинают вы-
рабатываться антитела против коллагена IV типа, что также 
приводит к нарушению структурной целостности базаль-
ной мембраны и, следовательно, дисфункции эндотели-
альных клеток [25]. В свою очередь, белки, образующиеся 
после распада ламинина, стимулируют заживление зоны 
некроза и ангиогенез [26]. Белки, являющиеся результатом 
деградации коллагена IV типа, напротив, играют критиче-
скую роль в подавлении ангиогенеза, нарушении структур-
ной целостности сосудов и межклеточных взаимодействий 
после ишемического повреждения миокарда [27].

Матриксные МеталлопротеинаЗы
ММП представляют собой семейство цинкзависимых 

эндопептидаз, которые регулируют обмен белков соеди-
нительной ткани, а также влияют на процесс нормаль-
ного развития и ремоделирования ВКМ. ММП широко 
изучаются в качестве маркеров для прогнозирования ре-
моделирования ЛЖ после ИМ и развития СН [28, 29]. Боль-
шое количество публикаций подчеркивают важность этого 
фермента в списке перспективных и важных биомаркеров, 
которые могут быть использованы для улучшения диагно-
стики и повышения эффективности лечения ССЗ [30].

В таблице 2 перечислены наиболее изученные ММП 
и их биологические функции [8].

ММП-9, или желатиназа B, — одна из наиболее хоро-
шо изученных протеаз, регулирующих патологические 
процессы ремоделирования. MMП-9 играет главную роль 
в деградации ВКМ при различных физиологических и пато-

Таблица 1. Основные компоненты ВКМ

Белок Функция Локализация

Коллаген I Прочность и структурность ВКМ

Коллаген III Эластичность ВКМ

Коллаген IV
Поддержание архитектуры ба-

зальной мембраны
Базальная мембрана

Коллаген VI
Организация белков ВКМ, 
взаимодействие с базаль-

ной мембраной

Базальная мембрана
ВКМ

Эластин Эластичность ВКМ

Фибронектин
Связь коллагена, образование 

фибриллярной структуры
ВКМ

Декорин Связывание коллагена ВКМ

Интегрины 
Перенос сигналов от ВКМ 

к кардиомиоцитам
ВКМ

Ламинин
Поддержание архитектуры ба-

зальной мембраны
Базальная мембрана

Таблица 2. Семейство ММП

MMП Патофизиологическое значение Клиническое значение

MMП-1 Разрушение коллагена I и III типов Дилатация ЛЖ

ММП-2
Позднее ремоделирование после 
ИМ, повышает риск разрыва ЛЖ

Дисфункция ЛЖ, ремо-
делирование ЛЖ, ХСН

ММП-3
Разрушение коллагена, фибро-

нектина, ламинина, протеогликанов  
и витронектина

Дисфункция ЛЖ, ремо-
делирование ЛЖ, ХСН

ММП-7 Деградация коллагена Дилатация ЛЖ

ММП-8 Деградация коллагена
Повышение риска раз-

рыва ЛЖ

ММП-9
Деградация коллагена I, III, IV ти-

пов, остеопонтина
Дилатация ЛЖ, сниже-
ние фракции выброса

MMП-12 Деградация коллагена VI типа Дисфункция ЛЖ

MMП-28

Нарушение баланса между 
адекватным заживлением раны 

и формированием качественного  
рубца

Дилатация ЛЖ, сниже-
ние фракции выброса
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физиологических процессах, которые включают ремодели-
рование ткани.

ММР-9 секретируется большим количеством клеток, 
включая кардиомиоциты, эндотелиальные клетки, нейтро-
филы, макрофаги и фибробласты [30]. S. Blankenberg et 
al. первыми стали использовать ММП-9 в качестве нового 
прогностического биомаркера развития дисфункции ЛЖ 
и поздней выживаемости [31]. Вместе с другими исследова-
телями [32] они показали взаимосвязь повышенного содер-
жания MМП-9 с высокой концентрацией интерлейкина 6,  
C-реактивного белка и фибриногена в плазме, что свиде-
тельствует о высоком прогностическом значении ММП-9.

I.B. Squire et al. [33] продемонстрировали, что увели-
чение содержания MMП-9 ассоциируется с большими 
объемами ЛЖ и дисфункцией ЛЖ после ИМ. Оценив ко-
личественный уровень ММП-9 в течение 5 дней после ИМ 
у 60 пациентов, авторы пришли к выводу, что, опираясь 
на уровень ММП-9, можно судить о характере ремоделиро-
вания миокарда после ИМ: чем он выше, тем хуже прогно-
стический результат.

ММП-9 регулирует ремоделирование миокарда, непо-
средственно разрушая ВКМ и активируя цитокины и хе-
мокины [30]. Воздействие ММП-9 является как вредным, 
так и полезным для регенерации зоны инфаркта. С одной 
стороны, под действием ММП-9 снижается фагоцитоз ма-
крофагов и пролонгируется воспалительный ответ нейтро-
филов, что приводит к увеличению ЛЖ после ИМ [34]. 
С другой стороны, происходит расщепление остеопонтина, 
что сопровождается образованием двух биологически ак-
тивных пептидов, которые увеличивают скорость мигра-
ции фибробластов сердца, что, в свою очередь, ускоряет 
заживление инфарцированной зоны [35]. По этой причине 
использование ММП-9 в качестве диагностического марке-
ра в различные дни после ИМ может помочь в прогнозиро-
вании и предотвращении дисфункции ЛЖ после ИМ.

Отдельно стоит отметить роль ММП-9 в разрушении 
коллагена базальных мембран кардиомиоцитов, в частно-
сти коллагена IV типа. В недавно опубликованной работе 
авторы, используя иммуногистохимический метод иссле-
дования, показали накопление ММП-9 в цитоплазме кар-
диомиоцитов, которое сочеталось с частичным или пол-
ным разрушением базальных мембран кардиомиоцитов, 
образованных коллагеном IV типа [36].

Заключение
ССЗ являются наиболее распространенной причи-

ной смерти в развитых странах [37], а ИМ вносит значитель-
ный вклад в смертность от ССЗ [38]. По разным оценкам, 
распространенность ССЗ увеличится на 10% в течение сле-
дующих 20 лет и к 2030 г. станет причиной 23,6 млн смер-
тей ежегодно во всем мире [39]. Кроме того, расходы 
на общественное здравоохранение в связи с ИМ увеличатся 
в 3 раза в течение следующих двух десятилетий [40].

После ИМ ЛЖ претерпевает ряд изменений на молеку-
лярном и клеточном уровнях. Изменяется и ВКМ, со време-
нем изменяя геометрию ЛЖ и нарушая его функцию [41]. 
Деградация ВКМ определяет прогноз в раннем и отдален-
ном периодах после ИМ [42]. Оценка ВКМ в различные пе-
риоды после ИМ может дать ранние диагностические или 
прогностические показатели ремоделирования ЛЖ и по-
зволить группировать пациентов, учитывая их индивиду-
альные риски и дальнейшее лечение. В настоящее время 

используются различные биомаркеры для своевремен-
ной диагностики ИМ, однако их применение ограниченно  
из-за отсутствия специфичности и селективности [43].

Определение роли MMП-9 в ремоделировании после 
ИМ является важной задачей [44]. Лучшее понимание па-
тофизиологических процессов, в т. ч. биологической функ-
ции ММП-9, возможно, позволит разработать новые стра-
тегии диагностики и лечения для пациентов, перенесших 
ИМ.

Биомаркеры ремоделирования ВКМ, которые возмож-
но обнаружить при структурных изменениях во время ИМ, 
могут помочь в прогнозировании дальнейшего развития 
ХСН. В частности, одним из таких маркеров может вы-
ступать коллаген IV типа, находящийся в базальных мем-
бранах кардиомиоцитов и разрушающийся под воздей-
ствием ММП-9. Одновременный анализ уровня ММП-9 
и содержания коллагена IV типа в миокарде позволит вве-
сти критерии прогноза выживаемости данной группы боль-
ных, определения тактики лечения, а также лучшего пони-
мания процессов ремоделирования.

Литература
1. Roger V.L., Go A.S., Lloyd-Jones D.M. et al. Heart disease and stroke statistics–2012 
update: A report from the American Heart Association. Circulation. 2012;125:e2–e220. 
DOI: 10.1161/CIR.0b013e31823ac046.
2. Cohn  J.N., Ferrari  R., Sharpe  N.  Cardiac remodeling–concepts and clinical 
implications: A consensus paper from an international forum on cardiac remodeling. 
Behalf of an international forum on cardiac remodeling. J Am Coll Cardiol. 2000;35:569–
582. DOI: 10.1016/s0735-1097(99)00630-0.
3. Ertl G., Frantz S. Healing after myocardial infarction. Cardiovasc Res. 2005;66:22–32. 
DOI: 10.1016/j.cardiores.2005.01.011.
4. Lindsey M., Wedin K., Brown M.D. et al. Matrix-dependent mechanism of neutrophil-
mediated release and activation of matrix metalloproteinase 9 in myocardial ischemia/
reperfusion. Circulation. 2001;103:2181–2187.
5. Coker M.L., Jolly J.R., Joffs C. et al. Matrix metalloproteinase expression and activity 
in isolated myocytes after neurohormonal stimulation. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2001;281:H543–551.
6. Lindsey M.L., Escobar G.P., Mukherjee R. et al. Matrix metalloproteinase-7 affects 
connexin-43 levels, electrical conduction, and survival after myocardial infarction. 
Circulation. 2006;113:2919–2928. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.612960.
7. Heymans S., Luttun A., Nuyens D. et al. Inhibition of plasminogen activators or matrix 
metalloproteinases prevents cardiac rupture but impairs therapeutic angiogenesis and 
causes cardiac failure. Nat Med. 1999;5:1135–1142.
8. DeLeon-Pennell K.Y., Meschiari C.A., Jung M., Lindsey M.L. Matrix Metalloproteinases 
in Myocardial Infarction and Heart Failure. Prog Mol Biol Transl Sci. 2017;147:75–100. 
DOI: 10.1016/bs.pmbts.2017.02.001.
9. Bishop  J.E., Laurent  G.J.  Collagen turnover and its regulation in the normal and 
hypertrophying heart. Eur Heart J. 1995;16(Suppl C):3844. DOI: 10.1093/eurheartj/16.
suppl_c.38.
10. Bosman  F.T., Stamenkovic  I.  Functional structure and composition of the 
extracellular matrix. J Pathol. 2003;200:423–428. DOI: 10.1002/path.1437.
11. Brown  R.D., Ambler  S.K., Mitchell  M.D., Long  C.S.  The cardiac fibroblast: 
therapeutic target in myocardial remodeling and failure. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 
2005;45:657–687.
12. Paulssons M., Saladin K. Mouse heart laminin. Purification of the native protein 
and structural comparison with Engelbreth-Holm-Swarm tumor laminin. J Biol Chem. 
1989;264:18726–18732.
13. Yang  H., Borg  T.K., Liu  H., Gao  B.Z.  Interactive relationship between basement-
membrane development and sarcomerogenesis in single cardiomyocytes. Exp Cell Res. 
2015;330:222–232. DOI: 10.1016/j.yexcr.2014.08.020.
14. Van den Borne  S.W.M., Diez  J., Blankesteijn  W.M.  et al. Myocardial remodeling 
after infarction: the role of myofibroblasts. Nat Rev Cardiol. 2010;7:30–37. DOI: 10.1038/
nrcardio.2009.199.
15. Spinale F.G., Frangogiannis N.G., Hinz B. et al. Crossing into the next frontier of 
cardiac extracellular matrix research. Circ Res. 2016;119:1040–1045. DOI: 10.1161/
CIRCRESAHA.116.309916.
16. Díez J., Querejeta R., López B. et al. Losartan-dependent regression of myocardial 
fibrosis is associated with reduction of left ventricular chamber stiffness in hypertensive 
patients. Circulation. 2002;105:2512–2517.
17. Frangogiannis  N.G.  The extracellular matrix in myocardial injury, repair, and 
remodeling. J Clin Invest. 2017;127:1600–1612. DOI: 10.1172/JCI87491.
18. Ueland U., Laugsand L.E., Vatten L.J. et al. Extracellular matrix markers and risk of 
myocardial infarction: The HUNT Study in Norway. Eur J Prev Cardiol. 2017;24:1161–1167. 
DOI: 10.1177/2047487317703826.

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru


