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М атриксные металлопротеиназы  (М М П ) - большая 
группа протеолитических ферментов, играющих главную 
роль во внеклеточном матриксном обмене из-a способности 
разрушать все компоненты внеклеточного матрикса [1, 2]. В 
первую очередь, они вызывают деструкцию суставов за счет 
повреждения хряща и субхондральной кости, а также участ­
вуют в формировании новых кровеносных сосудов, способ­
ствуя развитию ангиогенеза [3, 4]. В норме действие ММП 
связано с различными процессами, такими как метаболизм 
соединительной ткани, овуляция, развитие скелета, инволю ­
ция грудной железы и заживление ран.

М М П секретируются клетками хрящ а и лейкоцитами 
[5], находясь в организме в латентной форме в виде про­
ферментов и активируясь другими протейназами [6 , 7], вы­
работка и активация которых регулируются провоспали- 
тельными цитокинами - интерлейкином  (ИЛ) -1 и ф акто­
ром некроза опухоли (Ф Н О )-а  [8-9].

Семейство М М П состоит из 25 цинк- и кальциезависи­
мых протеаз, участвующих в реконструировании тканей в 
физиологических и патологических ситуациях [10-12]. С о­
гласно субстратной специф ике, первичной структуре и 
клеточной локализации, а такж е различиям в механизмах 
действия, М М П подразделены на пять основны х групп, а 
именно: коллагеназы, ж елатиназы , стром елизины , матри- 
лизины  и М М П мембранного типа (М Т -М М П ). Однако- 
есть ряд М М П , не входящ их ни в одну из этих групп; к 
ним относятся эластаза макроф ага (М М П -12), стромелизин 
3 (М М П -1 1), М М П -19, энам елизин (М М П -20), М М П -23 и 
эпилизин (М М П -28). Кроме того, некоторы е ферменты, 
типа М Т1-М М П  (М М П -14), обладаю щ ие коллагенолити- 
ческой активностью  и ассоциированны е с мембраной, м о­
гут быть отнесены в различные группы.

К оллагеназы -1 (М М П -1), -2 (М М П -8) и -3 (М М П -13) 
способны расщ еплять трехвинтовую  структуру ф ибрилляр­
ных коллагенов (1, 2 и 3 типа) на отдельные части. Это ка­
сается как интактных молекул коллагена, являю щ ихся 
главными компонентами суставного хрящ а [13], так и пато­
логически измененных, что подтверждено в работе D.E. 
W ooley с соавт. [14], вы явивш их наличие М М П-1 в участ­
ках эрозий при ревматоидном артрите (РА). Имеется четкая 
зависимость уровня сывороточной М М П-1 (коллагеназы -1) 
от степени активности воспалительного процесса в сино­
вии [13] и числа эрозий в суставах [15]. А налогичная зави­
симость установлена для М М П -8 (коллагеназы -2) [16].

С тром елизи н-1 (М М П -3) и -2 (М М П -10) имеют ш иро­
кий спектр действия. Они не только активизирую т другие 
М М П , но и разрушают больш инство ком понентов внекле­
точного матрикса, таких как ж елатин, ф ибронектин , лам и- 
нин и аггрекан, но не влияю т на трехвинтовую  структуру 
коллагена. Они экспрессирую тся в суставе измененны ми 
синовиальны ми ф ибробластами. С тром елизин-3 (М М П -1 1) 
отличается от вы ш еуказанных слабой протеолитической 
активностью , которая увеличивается под влиянием фурин- 
подобной конвертазы [17].

Ж елатиназа-А  (М М П -2) и -В (М М П -9) участвуют.в су­
ставном разруш ении и форм ировании ангиогенеза, отвечая 
за распад желатина и мембранны х коллагеназ. Ж елатиназы
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вместе с коллагеназами повреждаю т ф ибриллярны е колла­
гены, основны е м ембранны е компоненты  и стромальные 
молекулы внеклеточного матрикса [17], участвуют в разви­
тии эрозий суставов при РА[ 18]. Ж елатиназа-А  производит­
ся в латентной форме и для повреждения матрицы должна 
быть активирована на поверхности клетки М Т-М М П  [4]. 
Ж елатиназа-В  активируется опухолевыми клетками и клет­
ками соединительной ткани , а вырабатывается макроф ага­
ми и м ононуклеарными клетками периферической крови.

М атрилизины подразделены на: матрилизин-1 (М М П - 
7) и матрилизин-2 (М М П -26). Первый экспрессирует клет­
ки доброкачественны х и злокачественных опухолей. Недав­
но в матке, плаценте и эндометриальны х опухолях был об­
наружен и клонирован м атрилизин-2 , механизм действия 
которого еще не изучен [17].

При РА основную  роль играют 3 вида ММ П: коллаге­
назы, стромелизины  и желатиназы. Основная роль отво­
дится М М П -3 (стром ели зи н -1), М М П-1 (фибробластная 
коллагеназа), М М П -8 (нейтроф ильн ая  коллагеназа), 
М М П -9 (ж елатиназа-2) и М М П -13 (коллагеназа-3). Среди 
них главенствующая роль в разруш ении суставного хряща 
принадлежит М М П -3 [19-21]. Она вырабатывается синови­
альными клетками [22], находится в синовиальных тканях 
в виде профермента и активируется плазмином [23], после 
чего сама активирует проферменты  других М М П [20,21].

При РА уровень М М П -3 в сыворотке повышается в 7- 
8 раз. Так, Y. Ichikawa с соавт. [3], исследуя концентрацию  
М М П -3 у 60 пациентов с РА и у 21 с системной красной 
волчанкой (С К В ), отметили значительное увеличение уров­
ня М М П -3 (436,8 ±  474,2 нг/м л) в исследуемой группе по 
Сравнению с контрольной (43,9 ±  15,2 нг/м л, р < 0,0001).

М М П -3 и плазмин могут влиять на воспаленные сино­
виальные ткани и способствовать суставному разрушению  
[3]. При этом, чем выше уровень сывороточной М М П -3, 
тем больше деструкция сустава, что наш ло подтверждение 
в работе I. Chetverikov с соавт. [24], обследовавших пациен­
тов РА с умеренной и вы раж енной суставной деструкцией. 
Оказалось, что у последних уровень М М П -3 был значи­
тельно выше. Это позволило сделать заклю чение о том, что 
М М П -3 сыворотки является прогностическим фактором 
суставного повреждения на ранних стадиях заболевания.

Реализация действия М М П регулируется на различных 
этапах, включая активацию  гена, транскрипцию , трансля­
цию и секрецию  фермента с активацией его профермента. 
После того, как М М П произведены  и активированы , их 
действие и последующая инактивация управляется ткане­
выми ингибиторами м еталлопротеиназ (Т И М П ), выраба­
тываемыми в воспаленной синовиальной ткани.

М М П вырабатываю тся в ответ на действие провоспали- 
тельных цитокинов - Ф Н О -а  и ИЛ-1 [25] и находятся в из­
бытке в воспаленном суставе [26]. Деградация суставного 
хряща - одна из ранних особенностей болезней, связанных 
с увеличением активности протеолитических систем [27]. 
Дисрегуляция М М П проявляется при РА, остеоартрозе 
(ОА) и онкологических заболеваниях [7, 28].

Прогрессирую щ ая деструкция внеклеточного матрикса, 
включающая суставной хрящ, кость, связки и сухожилия, 
является главной особенностью  артрита, приводящ ей к на­
руш ению ф ункциональной способности больного [17].

Дисбаланс в виде чрезмерной выработки М М П и недо­
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статочного уровня Т И М П  способствует суставному разру­
ш ению  [29]. Такая ситуация характерна для РА, при кото­
ром имеется избыток активированны х М М П , приводящ их 
к суставному повреждению  [3, 9, 20, 21, 30, 31].

Деструктивное влияние М М П проявляется как прямым 
воздействием на хрящ и костные структуры, так и опосре­
дованно - через ангиогенез [32, 33].

Имеется ряд исследований, в которых изучена связь 
уровня сывороточной М М П -3 с показателями активности 
РА, как лабораторны ми, так и клиническим и. Так, M.D. 
Posthum us и соавт. [34] проанализировали уровень М М П -3, 
маркеры активности болезни (С О Э , С РБ ) и рентгенологи­
ческую стадию у 33 пациентов с ранним  РА на протяжении 
3 лет, отметив прямую корреляцию  этих показателей при 
динамическом изучении, а также их связь с величинами 
DAS в период между 6 и 30 месяцами наблю дения. При 
этом, однако, не было обнаруж ено корреляционной зави­
симости сывороточной М М П -3, количеством болезненных 
суставов и индексом Ричи.

По данны м Y. Ichikawa и соавт. [3], уровни М М П -3 и 
Д-димера у больных РА и СКВ коррелировали не только с 
СОЭ и индексом активности Л ансбури, но и с количеством 
болезненных и припухших суставов.

S. Sasaki и соавт. [19] изучали уровень М М П -3 при раз­
личных ревматических заболеваниях: у 31 больного РА и 13
- ОА в синовиальной ж идкости, а также в сыворотке при 
РА (81 чел), ОА (12 чел), подагре (12чел), остеопорозе (8 
чел).Н аиболее высокие значения М М П -3 были отмечены 
при РА, далее, в порядке убы вания, при подагре, ОА и ос­
теопорозе. При этом сущ ественная корреляция обнаружена 
между уровнем М М П -3 сы воротки, числом припухших су­
ставов, индексом Лансбури, СОЭ и С РБ.

Y. Yoshihara и соавт. [20] изучали как уровень М М П -3, 
так и ее ингибитора - ТИ М П -1 при РА (109 больных) и ОА 
(47 чел.). С ывороточный уровень М М П -3 и ТИ М П -1 был 
сущ ественно выше у больных РА и коррелировал с показа­
телями активности процесса. В синовиальной ж идкости си­
туация оказалась неоднозначной: если М М П -3 коррелиро­
вала с активностью  РА, то с уровнем Т И М П -1 такой кор­
реляции не было выявлено.

N. Ishiguro и соавт. [21] исследовали содерж ание 
М М П -3, М М П -2 и М М П -9, Т И М П -1 и Т И М П -2  в сы во­
ротке и синовиальной ж идкости у 55 пациентов РА, была 
отмечена сущ ественная прямая корреляция между концен­
трациями сывороточных уровней М М П -3 и М М П -9, и от­
рицательная корреляция между Т И М П -2  и М М П -2, 3, и 9. 
Этими же авторами обнаружена также вы раж енная корре­
ляция между уровнями М М П -3 в сыворотке и синовиаль­
ной жидкости.

Сходные результаты получены G. Keyszer и соавт. [35], 
которые определяли уровни М М П -3, М М П-1 и ТИ М П -1 
плазмы у 115 пациентов РА, 20 - ОА, 28 - псориатическим 
артритом (ПсА), 24 - анкилозирую щ им  спондилоартритом, 
26 - СКВ и 30 здоровых лиц. У ровень М М П -3 был зам ет­
но увеличен при РА в сравнении с группой контроля и ОА,

но был выше нормы и при других воспалительных заболе­
ваниях. Уровень М М П-1 значительно повышался как при 
РА, так и менее выражено при ОА, ПсА и СКВ. Содержа­
ние С РБ , М М П -3, и СОЭ отражали клиническую  актив­
ность РА. Этот факт подтвержден и другими исследовате­
лями [34, 36, 37].

Работы, в которых исследовалась взаимосвязь уровня 
М М П -3 с рентгенологическими признаками прогрессиро­
вания РА, противоречивы по своим результатам. Так, в ра­
боте M.D. Posthum us и соавт. [34] сообщается о корреляции 
между уровнем М М П -3 с рентгенологическими изм енени­
ями. За 3-летний период проспективного изучения 33 па­
циентов ранним РА отмечена взаимосвязь маркеров актив­
ности болезни и рентгенологической прогрессии суставов с 
количественной оценкой эрозий по методу Ш арпа. В пер­
вые 12 месяцев наблю дения была выявлена корреляция 
только между М М П -3 сыворотки и сужением суставной 
щели, а через 18 месяцев отмечена полная корреляция с 
оценкой состояния суставов по Шарпу.

Напротив, в ряде других работ не установлено взаимо­
связи М М П -3 с рентгенологическими признаками РА.

Так, A. So и соавт. [38], изучая взаимосвязь уровня 
М М П -3 с эрозиям и у 53 пациентов РА с длительностью бо­
лезни более 5 лет, не выявили никаких различий уровней 
сывороточной М М П -3 в зависимости от числа эрозий. С та­
тистически значим ая корреляция наблюдалась только меж­
ду велечинами М М П -3, СОЭ и СРБ. N. Ishiguro и соавт. 
[21,39] также не получили корреляционной зависимости 
сывороточных М М П -2, -3, и -9 с рентгенографическими 
изменениями по Л арсену у 52 больных РА. Никаких значи­
тельных корреляций между рентгенологическими измене­
ниями с концентрациям и металлопротеиназ и Т И М П  в си­
новиальной ж идкости найдено не было.

Одногодичное исследование 24 пациентов с ранним РА, 
проведенное P. R oux-Lom bard и соавт. [40], также не вы­
явило корреляции между содержанием М М П -3 и прогрес­
сированием эрозивного процесса в суставах по Ларсену.

Что касается динам ики М М П на фоне терапии РА, то 
нам встретилась лиш ь одна работа, в которой в течение 2 
лет наблюдали 109 больных ранним РА, леченых сульфаса- 
лазином [24]. К линические, лабораторны е и рентгенологи­
ческие изменения оценивали через 12 и 24 месяца. В тече­
ние 2 лет отмечен устойчивый уровень про-М М П -3 и су­
щ ественное уменьш ение уровней п ро-М М П -8 и -9. К кон ­
цу наблю дения снизился DAS от 3,4 до 2,5 (р< 0,001). Ав­
торы отмечают, что уровень про-М М П -3 был значительно 
выше при более выраж енном прогрессировании РА. Разли­
чий в уровнях п р о -М М П -8 и -9 в зависимости от рентге­
нологической прогрессии РА выявлено не было. Авторы 
считают, что про-М М П -3 может быть отнесена к факторам 
риска деструкции суставов.

П риведенные данны е свидетельствуют о важной роли 
М М П в прогнозе РА и необходимости их дальнейш его изу­
чения.
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