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Матриксные металлопротеиназы (также называемые матриксинами) – 

семейство эндопептидаз, играющих ключевую роль в расщеплении компо-

нентов экстрацеллюлярного матрикса, базальных мембран и ряда клеточ-

ных поверхностных белков. Данные ферменты принимают участие во мно-

гих физиологических и патологических процессах в организме. Настоящий  

обзор касается роли металлопротеиназ в развитии патологии легких. 

Ключевые слова: металлопротеиназы, внеклеточный матрикс, патология 
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______________________________________________________________________ 

 

Matrix metalloproteinases (so called matrixins) are the group of endopepti-

dases, playing the great role in extracellular matrix destruction, in destruction of 

basal membranes and some superficial cellular proteins. That enzymes take part in 
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many physiological and pathological processes in an organism. This article con-

cerns the role of metalloproteinases in pulmonary pathology. 

Keywords: metalloproteinases, extracellularly matrix, pulmonary pathology. 

______________________________________________________________________ 

 

Семейство матриксных металло-

протеиназ (ММП) состоит из 20 энзи-

мов, способных расщеплять почти все 

компоненты внеклеточного матрикса 

(ВМ) соединительных тканей. ММП 

представляют собой семейство цинк- и 

кальций-зависимых эндопептидаз. Они 

играют важную роль во многих нор-

мальных физиологических процессах, 

таких как эмбриональное развитие, 

морфогенез, репродукция и ремодели-

рование ткани, а также в различных 

патологических процессах: артритах, 

злокачественном росте, сердечно-

сосудистых заболеваниях, заболевани-

ях почек и легких [1,2,5]. Количество 

вновь синтезируемых ММП регулиру-

ется в основном на уровне транскрип-

ции, а протеолитическая активность 

существующих MMП контролируется 

как активацией проферментов, так и 

ингибированием активных ферментов 

эндогенными ингибиторами, α2-

макроглобулином и тканевыми инги-

биторами металлопротеиназ (ТИМП).  

Классификация ММП [4] : 

I. ММП секреторного типа (клас-

сические, свободные, растворимые): 

o коллагеназы (ММП-1, ММП-

8, ММП-13); 

o желатиназы (ММП-2, ММП-

9, ММП-14); 

o стромелизины (ММП-3, 

ММП-10, ММП-15); 

o матрилизины (ММП-7). 

II. ММП, связанные с клеточны-

ми мембранами (мембранный тип 

МТ-ММП-14, -15, -16, -17). 

III. ММП неклассифицированные, 

не относящиеся к известным подсе-

мействам (ММП-7, -12, -19, -20). 

Все металлопротеазы обладают 

относительной субстратной специ-

фичностью: представители подсемей-

ства коллагеназ, главным образом, 

ответственны за деградацию коллаге-

на I, II и III типа, желатиназы и стро-

мелизины, расщепляют коллаген IV, 

V типов, а также эластин, фибронек-

тин, ламинин и желатин. Субстратами 

для ММП также могут быть немат-

ричные компоненты: плазминоген, 

фибрин, фибронектин, казеин, кор-

протеин, предшественники цитоки-

нов. ММП-8, -12, -13, -14 инактиви-

руют фактор свертывания XII, а 

MMP-1, -2, -3, -9 – интерлейкин IL-1β 

[14]. ММП-9, или желатиназа В, име-

ет высокое сродство к денатуриро-

ванному коллагену (желатину), но 

также способна расщеплять нативный 

коллаген VI, V и XI типов, эластин, а 

также IL-8, активирующий пептид со-

единительной ткани III, пластиночный 
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фактор-4, субстанцию Р, амилоидный 

пептид β. В зависимости от места рас-

щепления этих молекул ММП-9 может 

понижать или повышать их биологи-

ческую активность [24]. 

Источниками ММРs являются 

многие клетки, включая фибробласты, 

макрофаги, гладкомышечные клетки 

сосудистой стенки, нейтрофилы; их 

продукция увеличивается под влияни-

ем цитокинов. MMП стимулируются 

провоспалительными цитокинами[1]. 

Такие цитокины, как фактор некроза 

опухоли (TNF-a) и интерлейкин-1(IL-

1) значительно влияют на экспрессию 

и активацию коллагеназ в человече-

ских фибробластах. Матриксные ме-

таллопротеиназы обладают некото-

рыми сходными свойствами: они 

имеют общие участки аминокислот-

ной последовательности, синтезиру-

ются в виде неактивных профермен-

тов (про-МПП) и требуют цинк в ка-

честве кофактора. Молекулы всех 

MMП имеют несколько доменов. N-

терминальный сигнальный домен 

способствует экспорту белка через 

цитоплазматическую мембрану в 

межклеточное пространство. Распо-

ложенный рядом с сигнальным, про-

пептидный домен сохраняет ММП в 

латентной форме и отщепляется при 

протеолитической активации фермен-

та [10, 21,25]. Эндопептидазную ак-

тивность ММП осуществляет катали-

тический домен, который включает в 

себя консервативную аминокислот-

ную последовательность с тремя ос-

татками гистидина, связанными с ио-

ном цинка. В отличие от других ме-

таллопротеиназ, каталитическая об-

ласть желатиназ ММП-2 и ММП-9 

имеет в своем составе три фибронек-

тина, позволяющих им связываться с 

денатурированным коллагеном-жела-

тином. ММП-2 и ММП-9 относятся к 

одному подсемейству ферментов, ко-

торые обладают сходной субстратной 

специфичностью. Тем не менее они 

выполняют разные функции. ММП-2 

в отличие от ММП-9, стромелизинов 

и коллагеназ экспрессируется в ос-

новном в гладкомышечных и эндоте-

лиальных клетках. ММП-9 вырабаты-

вается клетками воспаления и экс-

прессируется в поврежденных арте-

риях, благодаря чему фермент являет-

ся маркером системного воспаления. 

Расположенный между пропептидом 

и каталитическим доменом цистеин 

сульфгидрил, способствует экспрес-

сии неактивной формы ММП (про 

MMП). Negase полагает, что расщеп-

ление цистеина является общим ме-

ханизмом активации всех MMП. Этот 

важный остаток цистеина и каталити-

ческий домен характерны для всех 

MMП [21]. Подвижный закрепляю-

щий домен, соединившийся с катали-

тическим центром, отвечает за ассо-

циацию ММП со специфическими 

компонентами ВМ и клеточной мем-

браной. Гемопексиноподобный С-

концевой домен имеющийся у всех 
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ММП, за исключением матрилизина 

(ММП-7 и ММП-26), обеспечивает 

связывание этих протеиназ с ингиби-

торами и белками ВМ. Дополнитель-

но к цитоплазматическому домену 

МТ-ММП содержат трансмембран-

ный пептид, осуществляющий связь с 

плазматической мембраной, а также 

фуриновый домен, обеспечивающий 

внутриклеточную активацию [25].  

ТИМП регулируют как фермен-

тативную активность ММП, так и их 

активацию in vivo. В условиях нор-

мального протекания физиологиче-

ских процессов поддерживается опре-

деленное равновесие между активно-

стью ММП и их ингибиторов. Нару-

шение такого равновесия оказывает 

серьезное воздействие на ВМ и влияет 

таким образом на различные функции 

клеток, включая адгезию, миграцию, 

дифференциацию [4, 21]. В настоящее 

время известны 4 члена семейства 

ТИМП. Все они имеют ряд одинако-

вых структурных особенностей. В 

консервативной части молекулы на-

ходятся 12 остатков цистеина, кото-

рые образуют 6 дисульфидных мости-

ков. У всех ТИММП NH2-концевой 

домен, необходимый для проявле-ния 

ингибиторной активности, содержит 

консенсусную последовательность 

VIRAK. В ходе процессинга ТИММП 

происходит отщепление от молекулы 

пропептида лидерной последователь-

ности из 29 аминокислотных остат-

ков. ТИММП взаимодействуют с кон-

сервативной последовательностью 

ММП. Образование комплекса 

ТИММП с ММП происходит с помо-

щью нековалентных связей, при дис-

социации комплекса ингибитор и 

фермент вы-свобождаются в интакт-

ном виде. При ингибировании сначала 

происходит обратимое связывание 

ТИММП-1 с С-концевой последова-

тельностью ММП-1, затем образуется 

прочный комплекс.  

Деградация ВМ необходима для 

протекания многих физиологических 

процессов: эмбриогенеза, морфогене-

за, ангиогенеза, инволюции ткани, 

миграции, адгезии и др. Нарушение 

регулируемой деградации ВМ может 

приводить к развитию многих патоло-

гических состояний. Установлена 

корреляция между изменением балан-

са протеолитической активности 

ММП и активности TIMPs и накопле-

нием внеклеточного матрикса [8]. 

Роль ММП в развитии заболева-

ний легких на сегодняшний день яв-

ляется актуальной проблемой в меди-

цине. В 1963 году Laurell и Eriksson 

привели наблюдение, что лица с де-

фицитом α1-антитрипсина, ингиби-

рущим ряд сывороточных протеиназ, 

таких как нейтрофильная эластаза, 

имеют повышенный риск развития 

эмфиземы, так как нейтрофильная 

эластаза разрушает эластин, который 

является основным компонентом 

стенки альвеол. Помимо этого, фраг-

менты эластина, воздействуя на мак-
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рофаги и нейтрофилы, поддержива-

ют воспаление. Хотя на сегодня де-

фицит α1-антитрипсина разграничен с 

понятием ХОБЛ, изменения экстра-

целлюлярного матрикса при ХОБЛ 

связаны с нарушением баланса между 

факторами, провоцирующими его де-

градацию и стимулирующими фиб-

риллогенез [20]. К факторам деграда-

ции относят сигаретный дым, окси-

данты и протеазы (МПП).   

Матриксные металлопротеиназы 

считаются ключевыми эффекторами 

тканевого ремоделирования в силу ря-

да причин: эти белки экспрессируются 

во всех тканях на всех этапах онтоге-

неза, они секретируются в межклеточ-

ное пространство и функционируют в 

физиологических условиях, их экс-

прессия тонко регулируется и активи-

руется в условиях интенсивной ткане-

вой перестройки. Члены этого семей-

ства ферментов обладают избиратель-

ной активностью по отношению к раз-

личным компонентам экстрацеллю-

лярного матрикса. Кроме того, мат-

риксные металлопротеиназы – единст-

венные протеолитические ферменты, 

способные денатурировать фибрил-

лярные коллагены [13, 22, 26]. 

В организме активность мат-

риксных металлопротеиназ в физио-

логических условиях контролируется 

эндогенными активаторами и ингиби-

торами [12, 16, 20, 23]. Большинство 

матриксных металлопротеиназ отно-

сятся к «индуцируемым» ферментам, 

транскрипция которых зависит от це-

лого ряда факторов (цитокинов, фак-

торов роста и некроза опухолей, хи-

мических агентов и др.). В отличие от 

других матриксных металлопротеиназ 

ММП‑2 может активироваться само-

стоятельно. Активность этих фермен-

тов в физиологических условиях ре-

гулируется специфическими ткане-

выми ингибиторами, которые связы-

ваются с предшественниками мат-

риксных металлопротеиназ и актив-

ными матриксными металлопротеина-

зами стехиометрически и обладают 

определенной избирательностью по 

отношению к этим ферментам [7, 19, 

22]. Матриксные металлопротеиназы 

могут воздействовать на пути переда-

чи сигнала в клетке, основные компо-

ненты соединительно‑тканного мат-

рикса, на межклеточные взаимодейст-

вия, а также на продукцию различных 

биологически активных молекул [22]. 

В патологических условиях происхо-

дит изменение экспрессии и активно-

сти металлопротеиназ, что может 

привести к воспалению в легких и 

разрушению тканей [12, 26]. Патоло-

гическая экспрессия металлопротеи-

наз связана со многими деструктив-

ными процессами, в том числе с ате-

росклерозом и эмфиземой легких [26]. 

В некоторых исследованиях кле-

ток животных и человека было пока-

зано, что MMP-9 (желатиназа B, кол-

лагеназа IV типа) играет важную роль 

в воспалении дыхательных путей и 
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развитии эмфиземы легких [11, 15, 17, 

19]. Содержание этого фермента по-

вышено в альвеолярных макрофагах 

курящих и лиц, страдающих ХОБЛ 

[15,17]. Участие MMП‑9 осуществля-

ется, по-видимому, благодаря притоку 

нейтрофилов в ответ на действие липо-

полисахаридов. Активность фермента в 

значительной степени определяет 

трансформирующий фактор роста-β. 

Альвеолярные макрофаги, полученные 

от болеющих ХОБЛ, in vitro высвобож-

дали больше ММП-9, чем альвеоляр-

ные макрофаги от здоровых курильщи-

ков. При обследовании больных ХОБЛ 

обнаружено повышение концентрации 

ММП-9 в бронхоальвеолярном смыве и 

мокроте, поэтому можно предполо-

жить, что избыточная секреция ММП-9 

играет важную роль в развитии этого 

заболевания.  

Значение другой металлопротеи-

назы – ММП-12 – в развитии эмфизе-

мы легких доказана только в экспери-

менте на мышах. В частности, уста-

новлено, что у мышей с повышенной 

экспрессией γ-интерферона и интер-

лейкина-13 развитие эмфиземы обу-

словлено, по всей вероятности, актив-

ной секрецией ММП-12. У мышей с 

дефицитом ММП-12 в ответ на дейст-

вие сигаретного дыма эмфизема не 

развивалась [18, 23]. Эта металлопро-

теиназа способствует высвобождению 

фактора некроза опухоли-α, что при-

водит к рекрутированию нейтрофилов 

и выработке ими нейтрофильной эла-

стазы. Фактор некроза опухоли-α стал 

причиной 70% всех случаев эмфиземы, 

развившейся у мышей под воздействи-

ем сигаретного дыма [9, 18, 23]. 

Гиперэкспрессия ММП-1 также 

приводит к формированию эмфиземы, 

однако механизм ее действия в данном 

случае связан с деструкцией коллагена 

III типа. Этот фермент (коллагеназа) 

обладает свойством расщеплять есте-

ственные тройные спиралевидные 

внутритканевые коллагены, но не эла-

стин. ММП-1 – неэластолитический 

фермент, участие которого в патогене-

зе эмфиземы было обнаружено в экс-

перименте на трансгенных мышах, у 

которых экспрессия этой металлопро-

теиназы вызывала разрушение колла-

гена III типа [6,16]. Кроме того, описа-

но повышение экспрессии ММП-1 в 

ткани легких при эмфиземе (преиму-

щественно в альвеолоцитах). 

Роль протеазно-антипротеазного 

дисбаланса в патогенезе эмфиземы 

хорошо известна. Важную роль здесь 

играют нейтрофильные ферменты. 

Однако протеазно-антипротеазный 

дисбаланс не ограничивается только 

влиянием нейтрофилов и вырабаты-

ваемой ими эластазы на экстрацеллю-

лярный матрикс. Воспаление вызыва-

ет нарушение баланса между различ-

ными протеазами. Так, сериновые 

протеазы и матриксные металлопро-

теиназы работают во взаимодействии. 

Нейтрофильная эластаза необходима 
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для активации ММП-12, а различные 

протеазы могут вносить свой вклад в 

инактивацию эндогенных ингибито-

ров других протеаз [6, 12]. На клетках 

человека было показано, что ММП-1, 

ММП-12 (эластаза макрофагов) и 

ММП-9 (желатиназа В, коллагеназа 

IV типа) играют важную роль в вос-

палении дыхательных путей и разви-

тии эмфиземы легких [17, 20]. Эласто-

литическая активность культивирован-

ных альвеолярных макрофагов, кото-

рые были выделены у пациентов, стра-

давших эмфиземой, оказалась значи-

тельно выше, чем активность анало-

гичных клеток, полученных от больных 

бронхитом или другими заболеваниями 

легких. В бронхоальвеолярном лаваже 

курильщиков выявлено значительно 

большее содержание альвеолярных 

макрофагов у лиц с эмфиземой, чем без 

нее, что позволяет предположить 

большую эластолитическую нагрузку у 

первых, несмотря на сравнительно 

одинаковую эластолитическую актив-

ность каждой отдельной клетки. В бо-

лее поздних исследованиях, где срав-

нивались показатели бронхоальвеоляр-

ного лаважа пациентов, страдавших 

эмфиземой, было отмечено повышение 

уровня экспрессии ММП-9 и ММП-1 

по сравнению с контролем. Эмфизема-

тозная легочная ткань имеет значи-

тельно более высокие уровни ММП-9 и 

ММП-2 в сравнении с интактной ле-

гочной тканью и отражает эластолити-

ческую активность, опосредованную 

воздействием этих ферментов. Иссле-

дование с применением гистохимиче-

ского метода продемонстрировало по-

вышенное содержание ММП-1, ММП-

2, ММП-8 и ММП-9 в легочной ткани 

больных ХОБЛ [6,7]. Имеются данные 

о увеличении экспрессии ММП-1 в ле-

гочной ткани пациентов с эмфиземой 

[6]. ММП-12 «необходима» для разви-

тия эмфиземы, индуцируемой сигарет-

ным дымом. У мышей, гомозиготных 

по выключенному гену ММП-12, в от-

вет на воздействие сигаретного дыма не 

повышалось количество макрофагов в 

легочной ткани и не развивалась эмфи-

зема. Позже было выявлено высокое 

количество альвеолярных макрофагов и 

повышенный уровень экспресии ММП-

12 в бронхоальвеолярном лаваже у лиц, 

страдавших ХОБЛ. Помимо этого ус-

тановлено повышение уровня экспрес-

сии матриксных металлопротеиназ при 

воздействии провоспалительных ме-

диаторов, в виде повышения содержа-

ния мРНК ММП-12 в культивирован-

ных альвеолярных макрофагах. 

Таким образом, регуляция экст-

рацеллюлярного матрикса представ-

ляет собой сложный механизм, в ко-

тором участвуют многие компоненты 

и активные вещества, дисбаланс меж-

ду которыми может приводить к на-

рушению целостности матрикса. 

Структурные нарушения при ХОБЛ и 

эмфиземе легких, такие как потеря 

легочной ткани и нарушение альвео-

лярной архитектоники, являются 
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следствием качественных и количест-

венных локальных изменений экстра-

целлюлярного матрикса. И роль мат-

риксных металлопротеиназ в процессе 

трансформации легочной ткани и воз-

никновении заболеваний дыхательной 

системы является актуальной пробле-

мой и требует дальнейшего изучения. 
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