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Аннотация. Атеросклероз является одним из наиболее распространенных 
заболеваний в развитых странах. Для него характерна типичная картина 
структурных изменений в стенке артерий, выявляемая морфологически-
ми, ультразвуковыми и  рентгеноконтрастными методами. Результаты 
последних исследований свидетельствуют, что воспалительный процесс, 
присутствующий в  месте развития атеросклеротической бляшки, также 
имеет и  системные проявления. Воспаление представляет собой ключе-
вой патогенетический механизм, который опосредует трансформацию 
факторов риска в морфологические изменения и клиническую симптома-
тику. Данный обзор посвящен исследованиям, которые изучают участие 
матриксной металлопротеиназы –9 и хемотаксического белка-1 в патоге-
незе атеросклероза.
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Одной из ведущих причин смертности среди насе-
ления развитых стран мира по  данным Всемир-
ной организации здравоохранения являются 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1–3]. Атеро-
склероз- основной фактор риска ССЗ. Поражения при 
атеросклерозе характеризуются отложением липидов 
в  участках артерии, пролиферацией гладкомышечных 
клеток и фиброзного матрикса, которые постепенно пе-
рерастают в  образование атеросклеротической бляш-
ки. Атеросклероз обычно считают хроническим воспа-
лительным заболеванием, так как воспаление играет 
важную роль на  всех стадиях атеросклеротического 
процесса и выступает в качестве общей основы для фи-

зиологических и  патологических изменений [4]. Атеро-
склероз является патологической основой сердечно-со-
судистых заболеваний, тогда как разрыв нестабильных 
атеросклеротических бляшек, агрегация тромбоцитов 
и тромбоз вызывают стеноз или окклюзию кровеносных 
сосудов, приводя к острым сердечно-сосудистым забо-
леваниям [5]. В  течение последних десятилетий стало 
ясно, что атеросклероз характеризуется комплексом 
эндокринных, паракринных и юкстакринных перекрест-
ных взаимосвязей между иммунными и  васкулярными 
клетками практически во всех тканях и органах, включая 
мозг, печень, сердце, почки, жировую ткань, надпочеч-
ники, поджелудочную железу, и половые органы [6].
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Summary. Atherosclerosis is one of the most common diseases in 
developed countries. It is characterized by a typical pattern of structural 
changes in the artery wall, detected by morphological, ultrasound 
and radiopaque methods. The results of recent studies indicate that 
the inflammatory process present at the site of atherosclerotic plaque 
development also has systemic manifestations. Inflammation is a 
key pathogenetic mechanism that mediates the transformation of 
risk factors into morphological changes and clinical symptoms. This 
review is devoted to studies that study the participation of matrix 
metalloproteinase –9 and chemotactic protein-1 in the pathogenesis 
of atherosclerosis.
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Цель работы

Целью выполненной работы явился анализ клини-
ческих данных, представленных в литературе, относи-
тельно роли матриксой металлопротеиназы –9 (ММП-9) 
и  моноцитарного хемотаксического белка-1 (МСР-1) 
в атерогенезе.

Последнее время, в патогенезе атеросклероза боль-
шое значение уделяется воспалительной теории, основ-
ным звеном которой служит иммуноопосредованное 
повреждение артерий с  аутоиммунным компо-нентом, 
в  котором участвуют матриксные металлопротеиназы 
(ММП) [7]. ММП представляют собой семейство цинк-за-
висимых эндопротеаз, участвующие в  ремоделирова-
нии и деградации внеклеточного матрикса. На основа-
нии первичной структуры, субстратной специфичности 
и клеточной локализации ММП разделяют на: матрикс-
ные металлопротеазы мембранного типа, коллагеназы, 
желатиназы, стромелизины и матрилизины [8]. Они воз-
действуют на коллагеновые волокна покрышки бляшки, 
приводя к ее ослаблению, разрыву и к дестабилизации. 
Также участвуют в  различных биологических и  физио-
логических процессах, которые регулируются гормона-
ми, факторами роста и цитокинами. В нормальных фи-
зиологических условиях активность ММП регулируется 
на  уровне ингибирования эндогенными ингибиторами 
(тканевые ингибиторы металлопротеиназ, ТИМП).

ММП продуцируются многими тканями и клетками. 
ММП секретируются соединительной тканью, провос-
палительными и  маточно-плацентарными клетками, 
включая фибробласты, остеобласты, эндотелиальные 
клетки, гладкомышечные клетки сосудов (ГМС), макро-
фаги, нейтрофилы, лимфоциты и цитотрофобласты.

Широко изученным представителем семейства 
ММП является ММП-9, также известная как желатиназа 
В. Впервые в 1997 году Brown et al. сообщили о присут-
ствии белка ММП-9 у людей с коронаросклерозом [9].
Исследования показали, что существует тесная связь 
между MMП-9 и  нестабильностью атеросклеротиче-
ской бляшки, также установили, что в  условиях стрес-
са эндотелиальные клетки проявляли повышенную 
экспрессию и  активность ММП-9 [10]. Повышенная 
экспрессия и активность ММП-9 способствуют деграда-
ции внутриклеточного матрикса, что может усиливать 
инфильтрацию воспалительных клеток. Исследовате-
ли сообщили, что ММП-9, полученная из  макрофагов, 
может способствовать инфильтрации моноцитов/ма-
крофагов в  очаги поражения, но  не  влияет на  размер 
жировой полоски [11].

В экспериментах на животных у мышей с дефицитом 
MМП-9 значительно уменьшались объем и  протяжен-

ность бляшек. Бляшки сонных артерий у  этих мышей 
накапливали меньше коллагена, внутрибляшечных пе-
нистых клеток и  макрофагов, также нарушалось ком-
пенсаторное расширение сосудов [12]. ММП-9  также 
присутствует при атеросклеротических поражениях ко-
ронарных артерий и аорты. Исследователи обнаружили, 
что экспрессия MMП-9 была повышена в  интиме коро-
нарных артерий свиней с нестабильными бляшками [13].

Morishige K. в своем исследовании сообщил, что что 
избыточная экспрессия ММП-9 в  коронарных артери-
ях свиней после повреждения баллоном способствует 
образованию тромбов, и  что дефицит ММП-9 снижает 
атеросклеротическую нагрузку на  аорту и  подавля-
ет инфильтрацию макрофагов, в  то  время как потеря 
ММП-12 не влияет на рост поражения [14]. Эта разница 
в эффекте может быть связана с разницей в субстратах 
между матриксными металлопротеиназами. ММП-9 
разрушает коллаген базальной мембраны, инициируя 
развитие атеросклероза, в  то  время как ММП-12 в  ос-
новном разрушает эластичные пластинки атеросклеро-
тических сред, не влияя на рост бляшек [15].

Подавление ММП-9 может снижать уровни C-реак-
тивного белка в  атеросклеротических бляшках аорты, 
указывает на  то, что дефицит ММП-9 может стабили-
зировать бляшки, ингибируя их воспалениею [16]. Так-
же установлено, что направленное разрушение гена 
MMП-9 может предотвратить миграцию гладкомышеч-
ных клеток и ограничить эффекты патологического ре-
моделирования артерий при рестенозе и атеросклеро-
зе [17]. Повышенные уровни MMP-9 в сыворотке также 
имеют положительную связь с высоким общим показа-
телем бляшек в  сонных артериях, большей толщиной 
комплекса интима-медиа и  нестабильностью бляшек 
[18]. Однако, в  других исследованиях не  обнаружили 
связи между концентрацией ММП-9 в  плазме и  каро-
тидными бляшками, но общая и активная концентрация 
ММП-9 были связаны с бляшками в бедренных артери-
ях и толщиной интима-медиа [19]. Эти различия между 
исследованиями могут быть связаны с разными типами 
образцов, так как уровни MMП-9 выше в  сыворотке, 
чем в  плазме, вероятно, из-за активации лейкоцитов 
в процессе свертывания крови.

Также в сложном процессе образования атеросклеро-
тической бляшки участвует ряд хемокинов для привлече-
ния различных лейкоцитов, так как моноциты, макрофа-
ги и Т-лимфоциты, к месту развивающейся атеромы [20]. 
Моноцитарный хемотаксический белок-1 (МСР-1), извест-
ный как хемокиновый — цитокин, относящийся к группе 
CC хемокинов является наиболее мощным фактором 
хемотаксиса моноцитов в  организме млекопитающих, 
а  также Т-клеток памяти и  дендритных клеток, к  фоку-
сам воспаления [21]. MCP-1 продуцируется различными 
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типами клеток, включая фибробласты, эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, астроциты и моноциты.

Многочисленные исследования показали, что МСР-1 
играет важную роль во всем атеросклеротическом про-
цессе, от  атерогенеза до  дестабилизации атероскле-
ротической бляшки [22]. Мыши, у  которых отсутствует 
MCP-1 или его рецептор CCR2 (рецептор CC-хемокина 
2), защищены от  атеросклероза и  фармакологическо-
го ингибирования MCP-1/CCR2, что уменьшает размер 
бляшек при экспериментальном атеросклерозе [23].

Недавние генетические данные и  данные наблю-
дений у  людей дополнительно подтверждают связь 
уровней циркулирующего MCP-1 с  риском инсульта 
и  ишемической болезни сердца [24]. Исследования 
показывают, что более высокий уровень циркулирую-
щего MCP-1 связан с  более высокой стадией, феноти-
пом и уязвимостью атеросклеротической бляшки [25]. 
Более того, MCP-1 был показан как независимый диа-
гностический маркер у  пациентов с  острым коронар-
ным синдромом в анамнезе, поскольку более высокие 
уровни MCP-1 были связаны с  более высоким риском 
смерти, инфаркта миокарда и  сердечной недостаточ-
ности [26]. Метаанализ семи когортных исследований 
показывает, что более высокие уровни MCP-1 связаны 
с более высокой долгосрочной смертностью от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе у лиц без явных 
сердечно-сосудистых заболеваний [27]. Другие иссле-

дования подтверждают эти наблюдения, предполагая, 
что МСР-1 может быть не только в качестве биомаркера 
риска, но и в качестве потенциальной терапевтической 
мишени при воспалительных и  атеросклеротических 
заболеваниях. Было показано, что статины обладают 
значительным противовоспалительным и  антиатеро-
генным действием, по крайней мере, частично за счет 
ингибирования MCP-1 [21].

Выводы

Фундаментальные исследования последних лет по-
зволили уточнить основные механизмы атерогенеза 
и  вплотную подойти к  выявлению ранних маркеров 
повреждения сердечно-сосудистой системы. Предпо-
лагается, что на диагностическом или прогностическом 
уровне циркулирующие уровни MMП-9, МСР-1 являют-
ся биомаркером для прогнозирования стабильности 
атеросклеротических бляшек и  риска будущих небла-
гоприятных сердечно-сосудистых и  цереброваскуляр-
ных событий. Практическое значение воспалительного 
механизма в атерогенезе определяется возможностью 
консервативного лечения атеросклероза и  его клини-
ческих проявлений, а  также перспективой первичной 
профилактики у  лиц с  предрасположенностью к  ате-
росклерозу. Дальнейшие исследования должны про-
должаться для разработки специфических ингибито-
ров металлопротеиназ и  хемокинов и  оценки их роли 
в предотвращении нестабильности бляшек.
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