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Новейшие исследования доказывают, что система

протеолиза занимает центральное место в реализации мно-

гочисленных биохимических процессов, в которых проте-

иназы выполняют значительное количество разнообраз-

ных функций [1]. В настоящее время установлено, что ре-

акциям протеолиза принадлежит ключевая роль не только

в регуляции внутриклеточного обмена белков, но и в таких

процессах, как транслокация внутри и вне клетки, образо-

вание ферментов, гормонов и других биологически актив-

ных белков. Название ключевых энзиматических групп си-

стемы протеолиза происходит от аминокислотных остат-

ков, находящихся в активном центре фермента [2].

Основной задачей настоящего обзора явилась по-

пытка рассмотреть роль семейства матриксных металло-

протеиназ (ММП) как функциональных представителей

системы протеолиза, участвующих в деструкции соеди-

нительной ткани при ревматоидном артрите (РА).

В соответствии с общепринятой классификацией,

все ферменты протеолитической системы подразделяют-

ся на 4 семейства: сериновые, цистеиновые (тиоловые,

сульфгидрильные), аспартатные (карбоксильные), ме-

таллопротеиназы [3]. Ведущие специалисты в области

эволюции и структуры протеиназ А. Баррет и Н. Ревлинг

несколько расширили ее, и теперь в основу классифика-

ции введены новые понятия с тремя главными уровня-

ми — каталитический тип, клан, пептидазное семейство

[4]. Семейство ММП представляет собой цинк- и каль-

ций-зависимые эндопептидазы, способные специфиче-

ски гидролизовать основные компоненты внеклеточного

матрикса, за что они и были названы матриксными ме-

таллопротеиназами, или матриксинами [5]. Протеиназы

присутствуют во всех без исключения клетках, внекле-

точном матриксе и различных биологических жидкостях

организма. В клетках они локализованы в эндоплазмати-

ческом ретикулуме, плазматических мембранах, мито-

хондриях и цитоплазме фибробластов, эпителиальных

клетках, экстрацеллюлярном матриксе, клетках крови и

т. д. [6]. Физиологически представители семейства ММП

синтезируются как пре-пробелки и секретируются как

проферменты в очень незначительных количествах. Син-

тез и секреция ММП находятся под контролем  цитоки-

нов, интегринов и таких химических соединений, как

форболовые эфиры, липополисахариды (LPS), колхи-

цин, простагландин Е. В основном ММП секретируются

под действием провоспалительных цитокинов, а главны-

ми источниками их продукции считаются активирован-

ные макрофаги, нейтрофилы, фибробласты [7—9]. 

Существующая в организме сложная система регу-

ляции протеолиза обеспечивает его строгий временной и

пространственный контроль. Нарушение этих механиз-

мов может вызвать нерегулируемое протеолитическое

расщепление функционально важных белков, что неиз-

бежно приводит к повреждению основных систем защи-

ты организма, «гиперпротеолизу» и развитию патологи-

ческих состояний. Многие протеиназы синтезируются в

виде неактивных предшественников, активация которых

во многом зависит от потребностей организма в реализа-

ции его важнейших функций [10]. Известно, что процесс

активации ММП осуществляется протеиназами и хими-

ческими агентами, однако для проявления полной ак-

тивности ММП требуется наличие N-концевого домена

[11]. Структура представителей семейства ММП разли-

чается местами расположения N-концевого домена, про-

пептидной области, «цистеинового выключателя», фури-

новой расщелины, каталитического домена с ионом цин-

ка и фибронектином, областью расположения петель, ге-

мопектинового участка и С-концевого домена.

Процесс активации про-ММП происходит при уча-

стии так называемого цистеинового выключателя с кон-

сервативной последовательностью PRSGV/NPD и остатка

цистеина с ионом цинка в активном центре [12]. На сего-

дняшний день описано 3 различных механизма актива-

ции: «пошаговая активация», активация поверхности

клетки и интрацеллюлярная активация [13, 14]. На первом

этапе чаще всего вовлекаются протеиназы плазмин, трип-

син, химаза или калликреин, но наиболее мощным фи-

зиологическим активатором считается плазмин [15,16]. С

помощью активатора урокиназного типа (u-PA) в пропеп-

тидной области ММП стимулируется процесс конформа-

ции, при котором происходит высвобождение участка ак-

тивации. Одной из основных функций u-PA является его

способность инициировать активность про-ММП, кото-

рые осуществляют гидролиз всех компонентов экстрацел-

люлярного матрикса (ЕСМ), и поэтому он считается клю-

чевой молекулой, запускающей весь процесс протеолиза.

При нарушении в системе протеолиза соотношения акти-

ваторы/ингибиторы включается механизм активации по-

верхности клетки, особенно в период перемещения «до-

рожки воспаления», который считается начальным эта-

пом деградации ЕСМ. Далее, в дополнение к плазмино-

генной системе, присоединяется активация других фер-

ментов, которые непосредственно участвуют в трансфор-

мации плазменной мембраны. Однако следует отметить,

что до настоящего времени точный механизм интрацел-

люлярной активации и вклад ММП в экстрацеллюлярную

деятельность клетки до конца не установлены [17, 18]. 

В клетке активность ММП регулируется на разных

уровнях, включая транскрипцию, активацию белка и
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взаимодействие с эндогенными ингибиторами, такими

как тканевые ингибиторы ММП (ТИММП) [19, 20]. 

В последние годы особенно интенсивно изучаются

протеолитические реакции с участием семейства ММП

при воспалительных процессах различного генеза, ауто-

иммунных, сердечно-сосудистых, аллергических заболе-

ваниях, злокачественной трансформации клеток [21—23]. 

Классическим примером аутоиммунного воспали-

тельного процесса является РА, при котором формирует-

ся особый тип воспаления, в том числе с повреждающим

действием семейства ММП на соединительную ткань. 

РА — воспалительное ревматическое заболевание

неизвестной этиологии, характеризующееся симметрич-

ным хроническим эрозивным артритом (синовитом) пе-

риферических суставов и системным иммуновоспали-

тельным поражением внутренних органов [24]. Клиниче-

ская картина РА крайне многообразна и во многом зави-

сит от преимущественной локализации воспалительных

изменений в соединительной ткани различных органов.

Согласно данным ВОЗ, частота встречаемости РА в попу-

ляции составляет от 0,6 до 1,3%, при этом у близких род-

ственников она достигает 3—5%. Женщины болеют в

2,5—3 раза чаще мужчин, преимущественно в возрасте

35—50 лет, в более поздние возрастные периоды отмеча-

ется увеличение частоты заболевания [25]. РА по-прежне-

му относится к заболеваниям с неизвестной этиологией, в

литературе широко дискутируется вопрос о его мультифа-

кторной природе, в которой активное участие принимают

генетические, внешнесредовые, иммунологические, гор-

мональные, инфекционные и другие факторы [26, 27].

В отличие от классических генетических болезней,

при которых множество различных генов и их комбина-

ций предрасполагают к развитию заболевания, РА пред-

ставляет собой генетически гетерогенное заболевание, в

первую очередь обусловленное генетическим несовер-

шенством иммунорегуляторных процессов. В одной из

последних работ по исследованию полиморфизма про-

моуторной области генов ММП 1, 3 и 9 было выявлено,

что частота встречаемости по 5А аллели гена ММП 3 бы-

ла значительно выше в контрольной группе, чем у боль-

ных РА. При этом клинически данная группа больных РА

имела более высокую частоту внесуставных проявлений

по сравнению с лицами, гомозиготными по 6А аллели. В

то же время не наблюдалось существенного различия ме-

жду больными и группой контроля по частоте встречае-

мости аллелей для ММП 1 и 9. Результаты данного иссле-

дования доказывают связь между полиморфизмом гена

ММП 3 и РА [28]. Вместе с тем известно, что некоторые

гены больше влияют на тяжесть заболевания, чем на воз-

никновение РА. Поэтому можно допустить, что только

небольшое количество генов прочно ассоциируется с

развитием РА. Другие исследователи утверждают, что

функциональный полиморфизм ММП 3 не является пре-

диктором РА, в частности, у японских пациентов, а толь-

ко коррелирует с ее активностью в сыворотке крови

больных РА [29].

Характеризуя широкое разнообразие, морфологи-

ческую сложность и значительное количество функцио-

нальных возможностей соединительной ткани, можно

предположить конструктивное участие основных ее эле-

ментов в развитии многих видов патологии. Следует от-

метить, что различные виды соединительной ткани (ко-

стной, хрящевой и собственно соединительной) также

контролируются генами и возникновение генетических

нарушений ведет к появлению ряда заболеваний, проте-

кающих с ее поражением [30, 31]. Принципиальное отли-

чие соединительной ткани от ткани другого типа заклю-

чается в избытке ЕСМ при сравнительно небольшом

числе клеток. В молекулярной биологии внеклеточная,

или экстрацеллюлярная, матрица определена как слож-

ная сеть, сформированная многочисленными структур-

ными макромолекулами, такими как протеогликаны,

коллагены и эластин. Упругость ЕСМ обеспечивается

коллагеновыми, эластиновыми или фибронектиновыми

волокнами, погруженными в гель с переплетенными це-

пями гликозаминогликанов [32]. Нарушение обмена на

первых этапах затрагивает метаболизм протеогликанов и

гликозаминогликанов. Разрушение белково-полисаха-

ридных комплексов изменяет свойства соединительной

ткани, делает ее неустойчивой к нагрузкам и подготавли-

вает коллагеновый каркас к деградации. Известно, что

непосредственное деструктивное действие на внутрисус-

тавные ткани при РА оказывает паннус, который форми-

руется из вновь образованных сосудов, обеспечивающих

приток новых клеток и питательных веществ, а также ак-

тивированных синовиоцитов и других типов клеток.

Следует отметить, что к формированию паннуса спосо-

бен именно измененный фибробластоподобный синови-

оцит, морфологические особенности и функциональные

характеристики которого вносят значительный вклад в

патогенез РА [33]. Паннус представляет собой клеточно-

соединительнотканное образование, которое многократ-

но превышает массу здоровой синовиальной оболочки,

обладает признаками опухолеподобного роста, пенетри-

рует в хрящ, субхондральную кость и связочный аппарат.

Клетки, составляющие паннус, в первую очередь сино-

виоциты, секретируют множество ферментов, участвую-

щих в процессе деструкции. Среди ферментов системы

протеолиза наибольшее значение принадлежит семейст-

ву ММП, которые, имея особенности доменных структур

и функций, действуют на коллаген и протеогликановый

матрикс, разрушая основное внеклеточное вещество со-

единительной ткани [34]. 

В настоящее время именно в системе протеолиза

ведется активный поиск маркера деструкции соедини-

тельной ткани при РА. В процесс формирования эрозии

вовлечено несколько подсемейств ММП, которые игра-

ют основную роль в разрушении ЕСМ хрящевой, субхон-

дральной и собственно соединительной тканей [35].

Предполагается, что семейство ММП проявляет более

выраженный деструктивный эффект в присутствии окси-

да азота, выработку которого усиливает индуцибельная

NO-синтетаза. Высокий уровень оксида азота способст-

вует гибели хондроцитов — клеток, ответственных за

процессы ремоделирования хряща. Совместное действие

этих медиаторов, интерлейкина (ИЛ) 1 и фактора некро-

за опухоли α (ФНО α) вносит значительный вклад в раз-

витие периартикулярного и системного разрушения хря-

щевой ткани, свойственного РА [36]. В целом механиз-

мы, лежащие в основе развития эрозий, до конца не изу-

чены, хотя цепочка общего направления ясна — это вос-

паление, пролиферация синовиальной ткани, разруше-

ние ММП суставного хряща и периартикулярной кост-

ной ткани. 

Экспериментальные исследования фибробласто-

подобных синовиоцитов в условиях гипоксии выявили
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повышенную экспрессию ММП 1 и 3, ИЛ 1 и 8. Эти дан-

ные свидетельствуют о более активном влиянии семей-

ства ММП и цитокинов на механизмы воспаления и раз-

рушение соединительной ткани в условиях гипоксии

при РА [37]. 

Впервые протеиназы были обнаружены в ткани

хвоста головастика во время изучения процесса коллаге-

нолиза еще в 1962 г. [38]. К настоящему времени извест-

но 28 представителей семейства ММП, для условного

обозначения которых даются числовые названия, начи-

ная от ММП 1 до ММП 28. На основании данных о стру-

ктурной организации и субстратной специфичности в

семействе ММП выделены 4 подсемейства: коллагена-

зы, желатиназы, стромелизины и неклассифицирован-

ные ММП [4]. 

К первому, наиболее изученному подсемейству

ММП относятся коллагеназы. В настоящее время из-

вестны 4 представителя этого семейства: ММП 1 (колла-

геназа 1), ММП 8 (коллагеназа 2), ММП 13 (коллагеназа

3), ММП 18 (коллагеназа 4). Они получили свое название

за способность гидролизовать нативный коллаген I, II и

III типов в спиральной области на особых участках трой-

ной спирали в 3/4 части N-концевого домена, образуя

при этом 3/4 и 1/4 фрагменты коллагена, которые чрез-

вычайно стойки к воздействию большинства протеиназ.

Все 4 протеиназы подсемейства коллагеназ гидролизуют

интерстициальные коллагены по связи Gly-Leu, а С-кон-

цевой домен определяет их специфическое связывание с

субстратами и ингибиторами. Однако механизм гидроли-

за трипептидной спирали коллагена представителями

подсемейства коллагеназ до сих пор остается полностью

не изученным.

Одним из новых членов подсемейства коллагеназ

является ММП 13, способная разрушать коллагены I, II и

III типов, в том числе и хрящевой протеогликан. По ами-

нокислотному составу ММП 13 человека имеет большее

сходство с коллагеназой мыши и крысы (86% гомоло-

гии), чем с ММП 1 (коллагеназой 1) человека (50,5% го-

мологии) [39]. ММП 13 была обнаружена в костной тка-

ни грызунов, суставном хряще при серопозитивном ва-

рианте РА, синовиальной ткани пациентов с остеоартро-

зом, но отсутствует или пока не обнаружена в здоровой

синовиальной ткани [40]. В процессе деградации струк-

туры коллагена ММП 13 отдает «предпочтение» коллаге-

ну II типа, который, как известно, является преимущест-

венно коллагеном суставного хряща. Активировать

ММП 13 in vitro способны 2 фермента: желатиназа В

(ММП 9) и ММП мембранного типа 1 (MT1 MMП,

MMП 14) [41]. При этом активация ММП 13 под дейст-

вием MT1 MMП значительно усиливается в присутствии

желатиназы А (ММП 2) [42]. Следует отметить, что в от-

ношении экспрессии ММП 13 на сегодняшний день

многое остается неясным. Имеются сообщения о том,

что активность ММП 13 отмечается в панноцитах, полу-

ченных из образцов ткани паннуса (pannus-hard tissue

junction), а их стимуляция ФНО α или ИЛ 1 постоянно

приводит к экспрессии ММП 1 и ММП 13 [43]. Однако

другие исследователи не отмечают увеличения базально-

го уровня ММП 13 после стимуляции интерлейкинами

синовиальных фибробластов человека [44]. Вместе с тем

доказано, что структурные повреждения хряща мыши-

ной модели при остеоартрозе во многом зависят от ак-

тивности ММП 13. Однако как дефицит, так и гипертро-

фия хондроцита не регулируются активностью ММП 13

и не приводят к развитию эрозий [45]. В то же время ге-

нетические мутации, вызывающие дефицит ММП 13,

клинически характеризуются нарушениями в структуре

костей скелета, особенно длинных трубчатых, при кото-

рых наблюдаются дефекты роста и развития, с формиро-

ванием так называемой спондилоэпиметафизальной

дисплазии [46]. 

Некоторые авторы с целью выявления специфиче-

ского маркера деструкции соединительной ткани при РА

актуальным считают определение активности представи-

телей подсемейства стромелизинов, к которым относят-

ся ММП 3 (стромелизин 1), ММП 10 (стромелизин 2),

ММП 11 (стромелизин 3). Особенностью подсемейства

стромелизинов является их способность разрушать ши-

рокий спектр компонентов ЕСМ, включая протеоглика-

ны, ламинин, фибронектин и некоторые типы коллагена.

Данные по клонированию кДНК и аминокислотной пос-

ледовательности позволили идентифицировать строме-

лизины как ряд ранее исследованных ферментов — тран-

зины, протеогликоназа, активатор проколлагеназы [47].

ММП 3 является ярким представителем подсемейства

стромелизинов и обладает широкой субстратной специ-

фичностью. Она секретируется как профермент и акти-

вируется путем ограниченного протеолиза тканевыми и

плазменными эндопептидазами. Первичная структура

ММП 3 синтезируется в форме пробелка и состоит из 477

аминокислотных остатков. Ее активность регулируется

на уровне транскрипции — цитокинами, факторами рос-

та и т. д. Известно, что ММП 3 вырабатывается фиброб-

ластами и представляет собой «скрытую» металлопротеи-

назу, которая через активацию проколлагеназы 1 оказы-

вает влияние на деградацию компонентов ЕСМ, протеог-

ликан, фибронектин, желатин и различные типы колла-

генов [48]. ММП 3 также является активатором несколь-

ких про-ММП, включая про-MMП 1 [49], про-MMП 8

[50], про-ММП 9 [51], про-MMП 13 [52], играя основную

роль в каскадных реакциях, ведущих к коллагенолизу со-

единительной ткани [53]. Так, при исследовании плаз-

менной активности ММП 3 у пациентов с различными

формами РА, остеоартрозом и подагрой была установле-

на ее значительная активность у больных РА. В то же вре-

мя активность ММП 2, представителя подсемейства же-

латиназ, не сопровождалась повышением активности у

всех изучаемых групп пациентов. Следует отметить, что в

данном исследовании обнаружена и некая особенность,

при которой среднее значение активности ММП 3 в

плазме здоровых женщин достоверно ниже по сравне-

нию со здоровыми мужчинами. Показано также наличие

прямой корреляции активности ММП 3 в синовиальной

жидкости и сыворотке крови больных РА [54]. Результа-

тами дальнейших исследований активности ММП 3 в си-

новиальной жидкости и в сыворотке крови больных РА

подтверждаются данные ряда более ранних исследова-

ний, в которых были обнаружены ее высокая активность

и наличие прямой корреляции между синовиальной

жидкостью и сывороткой крови [55, 56]. 

В клинической практике среди иммунологических

маркеров воспаления особое значение придают С-реак-

тивному белку (СРБ), синтезирующемуся в ответ на вос-

паление и тканевое повреждение. Исследование актив-

ности  ММП 1, 3 и ТИММП 1 в сочетании с уровнями

СРБ и цитокинов у пациентов с эрозивными и неэрозив-
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ными ревматическими заболеваниями выявило значи-

тельное увеличение активности протеиназ в сыворотке

крови больных с эрозивным артритом. При этом устано-

влена прямая корреляция между уровнем СРБ и активно-

стью ММП 3, которые лучше всего коррелировали с кли-

ническими проявлениями РА. Следовательно, можно ут-

верждать, что в сыворотке крови больных РА диагности-

чески значимым является определение активности ММП

3 и уровня СРБ [57]. Сравнительное изучение активности

ММП 1 и 3 в синовиальной жидкости больных остеоарт-

розом и РА выявило значительное превышение их актив-

ности у пациентов с РА. При этом отмечается прямая

корреляция между уровнем СРБ и активностью ММП 3,

между концентрацией ФНО α и уровнем СРБ, а также

между активностью MMП 1 и 3. Результаты проведенно-

го исследования свидетельствуют о том, что активность

ММП 3 в большей степени, чем цитокины, отражает сте-

пень воспаления при РА [58]. Указанный функциональ-

ный потенциал позволяет рассматривать ММП 3 как од-

ну из основных протеиназ, участвующих в процессах де-

струкции соединительной ткани при РА, что дает основа-

ние рекомендовать ее в качестве маркера деструкции со-

единительной ткани  [59]. 

Подсемейство желатиназ представляет собой ряд

ферментов, гидролизующих желатин, и в своем составе

содержит ММП 2 (желатиназа А) и ММП 9 (желатиназа

В). Желатиназы обладают способностью значительно

лучше гидролизовать коллаген V типа, чем коллаген I ти-

па, причем гидролиз коллагена осуществляется по тем же

связям, что и в подсемействе коллагеназ, которые распо-

ложены на расстоянии 3/4 длины молекулы с С-конца.

Ранние представления о желатиназах связаны с их воз-

можностью разрушать промежуточный коллаген, но

вновь установленная функция разрушения фибрилляр-

ного коллагена отводит им более значительную роль и

предполагает их «расширенное» участие в процессах ре-

моделирования соединительной ткани [60]. В очередной

попытке найти потенциальный маркер, отражающий ос-

новные механизмы деструкции соединительной ткани

при РА, проведено сравнительное исследование актив-

ности ММП 2 и 9 в ткани синовии, синовиальной жид-

кости и в сыворотке крови больных. Высокая активность

обеих протеиназ по сравнению с контрольной группой

отмечалась в сыворотке крови и синовиальной жидкости

у пациентов. Наиболее высокая активность ММП 9 об-

наруживалась в сыворотке крови, в синовиальной жид-

кости и в синовиальных клетках [61]. 

Экспериментальные исследования синовиальной

ткани с использованием метода ПЦР указывают на уве-

личение активности ММП 9 в пределах фибробластопо-

добных клеток стенки сосудов. Достаточно высокая ак-

тивность подсемейства желатиназ установлена в ткани на

участке деструкции между паннусом и хрящом, а также

костной тканью. При этом отмечается увеличение актив-

ности ММП 2 в здоровой ткани синовии и в зоне панну-

са, хотя доказательства ее прямого участия в формирова-

нии эрозии считаются недостаточными [62]. Исследова-

ние больных РА позволило выявить наличие корреляци-

онных связей между такими переменными, как рентге-

нологические изменения в суставах, клинические дан-

ные, гистологическая оценка синовиальной ткани, и вы-

сокой активностью ММП 2 и 9, а также уровнями ткане-

вых ингибиторов ТИММП 1 и 2. При этом в образце си-

новиальной ткани между различными участками отмеча-

ется нарушение желатинолитической активности, кото-

рое было установлено методом зимографии. Использова-

ние данного метода считается наиболее информативным

при определении биологической ферментативной актив-

ности синовиальной оболочки при РА [63]. 

Дальнейшие исследования семейства ММП позво-

лили установить, что радиус их действия не ограничива-

ется только деградацией ЕСМ, а распространяется и на

протеолитические реакции с участием мембранно-свя-

занных белков. Хотя данная информация недостаточно

полная, однако последние исследования функциональ-

ных свойств протеиназ на модели ММП 9 выявили до-

полнительные возможности по обезвреживанию токсич-

ных и иммуногенных белков, образовавшихся в результа-

те разрушения ЕСМ. Данное исследование предполагает

открытие новых потенциальных возможностей протеаз, в

частности ММП 9 [64].

Одномоментное определение активности ряда ма-

триксных металлопротеиназ, тканевых ингибиторов:

MMП 2, 3, 9, ТИММП 1 и 2, хондроитин сульфата 4, 6 и

гиалуроновой кислоты — в синовиальной жидкости

больных РА способствует уточнению степени их участия

в процессе деструкции соединительной ткани, а также

установлению их клинико-диагностической значимо-

сти. Проведенное исследование в первую очередь вы-

явило существенные различия в содержании протеогли-

канов. Известно, что их увеличение характерно для ран-

них стадий разрушения ткани, в то время как разверну-

той стадии присуще снижение из-за уменьшения объе-

ма здоровой ткани. При этом активность ММП 2, 3, 9 и

содержание ТИММП 1 и 2 в синовиальной ткани боль-

ных оказались значительно ниже, чем в синовиальной

жидкости [65]. 

Поиск специфического маркера деструкции соеди-

нительной ткани при РА нацелил на выполнение иссле-

дования и оценку активности целого спектра протеиназ

и их ингибиторов:  ММП 1, 2, 3, 7, 8, 9, 13 и ТИММП 1,

2 — в аспирированной из сустава синовиальной жидко-

сти методом ИФА. При этом степень разрушения внут-

рисуставных тканей у больных РА оценивалась радиогра-

фически. Активность ММП 1, 2, 3, 8 и 9 в синовиальной

жидкости больных РА значительно превышала соответ-

ствующие уровни активности у больных остеоартрозом.

Следует отметить, что среди значительного количества

определяемых в синовиальной жидкости больных РА

протеиназ максимальная активность установлена у

ММП 3, представителя подсемейства стромелизинов.

При этом выявлена прямая корреляция между активно-

стью ММП 1 и 3, а также между ММП 8 и 9. Согласно по-

лученным результатам, в синовиальной жидкости боль-

ных РА показателями активности деструктивных процес-

сов соединительной ткани могут служить уровни ММП

1, 3, 8, 9 и ТИММП 1. Следует, однако, заметить, что по-

вышение активности ММП 13 установлено только у 45%

больных РА [66]. 

Таким образом, значительное количество исследо-

ваний, направленных на изучение активности семейства

ММП системы протеолиза, пока не дает полного ответа

на вопрос о выборе единого диагностического маркера

деструкции соединительной ткани при РА. Анализ лите-

ратурных данных позволяет лишь подтвердить наличие

связи между активностью семейства ММП и развитием
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деструкции соединительной ткани при РА. Можно ви-

деть, что исследования ММП в основном носят экспе-

риментальный характер и направлены на изучение ак-

тивности подсемейств коллагеназ, желатиназ и строме-

лизинов. Изучение активности подсемейства коллагеназ

при РА свидетельствует о повышенной активности

ММП 1, 8 и 13. При этом увеличение активности ММП

1 и 13 свойственно синовиальной ткани и синовиальной

жидкости, однако увеличение активности ММП 13 бо-

лее специфично для серопозитивных больных РА. Изу-

чение активности представителей подсемейства желати-

наз у больных РА характеризуется разнонаправленно-

стью полученных результатов. Так, в отношении актив-

ности ММП 2 существуют противоречивые данные: в

одних исследованиях выявлено повышение ее активно-

сти, однако большинство других исследователей отмеча-

ют снижение этой активности в синовиальной жидкости

и сыворотке крови больных РА. В то же время актив-

ность ММП 9 в сыворотке крови и синовиальной жид-

кости больных РА повышена. Следует отметить тот факт,

что в большинстве работ выстраивается концепция ак-

тивного участия подсемейства стромелизинов, в частно-

сти ММП 3, при РА, с увеличением ее активности в си-

новиальной ткани, синовиальной жидкости и сыворотке

крови больных. При этом повышение активности ММП

3 коррелирует с клиническими особенностями течения

РА, наличием эрозивных проявлений и уровнем СРБ. 

Высказывается предположение, что активность

ММП 3 лучше, чем цитокины, отражает степень дест-

рукции соединительной ткани. Подсемейство некласси-

фицированных ММП представляет собой достаточно

большую группу ферментов, активность которых при РА

изучена недостаточно, а их основная функция заключа-

ется в способности активации других протеиназ, в част-

ности ММП 1 и 2. Согласно данным современной лите-

ратуры, можно выделить две протеиназы, представляю-

щие соответственно подсемейство стромелизинов —

ММП 3 (стромелизин 1) и подсемейство желатиназ —

ММП 9 (желатиназа В), с максимальной активностью

участвующих в нарушении структуры соединительной

ткани и отвечающих на аутоиммунное воспаление и эро-

зирование суставов при РА.
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