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РОЛЬ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ В ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМАХ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
К.С. Кучерова, Е.С. Королёва, В.М. Алифирова
Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Россия

Резюме. Современные представления о механизмах патогенеза ишемического инсульта расширились в ре-
зультате исследования процессов нейровоспаления, немаловажную роль в котором играют матриксные ме-
таллопротеиназы (ММП). В обзоре охарактеризованы основные типы ММП, приведены актуальные данные 
о патофизиологической роли данной группы протеаз при острой ишемии головного мозга, имеющих разнона-
правленное действие в зависимости от стадии заболевания. Клинические исследования, посвященные оцен-
ке роли ММП при ишемическом инсульте, в большинстве случаев основаны на экспериментальных моделях, 
и результаты являются неоднозначными, что определяется многогранностью их действия. ММП являют-
ся важным регулятором воспалительных процессов, проницаемости гематоэнцефалического барьера и, как 
следствие, отека головного мозга. Однако доказано положительное влияние ММП в процессах ангиогенеза, 
нейрогенеза и нейропластичности. Таким образом, дальнейшее изучение ММП является актуальным с точки 
зрения их роли в функциональном восстановлении после ишемического инсульта.
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Abstract. Modern understanding of the mechanisms of the pathogenesis of ischemic stroke has expanded due to the 
study of neuroinfl ammation processes, in which matrix metalloproteinases (MMPs) play an important role. This liter-
ature review describes the main types of MMPs and provides current data on the pathophysiological role of this group 
of proteases in acute cerebral ischemia, which have multidirectional eff ects depending on the stage of the disease. 
Clinical studies assessing the role of MMPs in ischemic stroke are in most cases based on experimental models, and 
their results are ambiguous, which is determined by the versatility of their actions. MMPs are an important regulator 
of infl ammatory processes, the permeability of the blood-brain barrier and, as a consequence, cerebral edema. How-
ever, the positive eff ect of MMPs in the processes of angiogenesis, neurogenesis and neuroplasticity has been proven. 
Thus, further study of MMPs is relevant from the point of view of their role in functional recovery after ischemic stroke.
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Сокращения: ГЭБ — гематоэнцефалический ба-
рьер; ИИ — ишемический инсульт; ИЛ — интер-
лейкин; ММП — матриксные металлопротеиназы; 
ТИМП — тканевые ингибиторы матриксных метал-
лопротеиназ; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; 
NVU — нейроваскулярная единица; rtPA — реком-
бинатнтный активатор плазминогена; tPA — ткане-
вой активатор плазминогена; uPA — активатор плаз-
миногена урокиназного типа; VEGF — фактор роста 
эндотелия сосудов.

Введение. Согласно данным Всемирной ор-
ганизации по борьбе с инсультом (World Stroke 
Organization, WOS) от 2022 г., инсульт остается вто-
рой по значимости причиной смертности и третьей 
причиной инвалидизации в мире [1]. За последние 
три десятилетия заболеваемость инсультом в мире 
выросла на 70%, распространенность — на 85%, 
смертность — на 43%, а бремя потерянных лет жиз-
ни с поправкой на инвалидность (англ. disability 
adjusted life years) вследствие инсульта увеличилось 
на 32%, коснувшись в большей степени стран с низ-
ким и средним уровнями дохода [2]. В Российской 
Федерации ежегодно регистрируется более 550 тыс. 
случаев острых нарушений мозгового кровообраще-
ния. До 200 тыс. случаев заканчиваются летальным 
исходом, а из выживших пациентов 80% остаются 
инвалидами различной степени тяжести [3, 4].

Патогенез ишемического инсульта (ИИ) пред-
ставляет собой сложный гетерогенный процесс, ко-
торый, несмотря на научные достижения последних 
лет, во многих аспектах до конца не изучен. Цере-
бральная ишемия запускает каскад реакций, вклю-
чающих хорошо известные механизмы клеточной 
иксайтотоксичности, окислительного стресса, апо-
птоза нейрональных клеток, а также процессы ней-
ровоспаления [5]. Большое количество клинических 
и экспериментальных исследований указывает на то, 
что постишемическое воспаление связано с повы-
шением проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ), вазогенным отеком, геморрагической 
трансформацией. Эти процессы в совокупности при-
водят к неблагоприятному функциональному исходу. 
Несмотря на то что нейровоспаление способствует 
повреждению клеток головного мозга на ранних ста-
диях ИИ, воспалительная реакция может оказывать 
нейропротекторное действие в более поздних перио-
дах, активируя механизмы нейрогенеза, ангиогенеза 
и нейрональной пластичности. Лучшее понимание 
роли нейровоспалительных факторов в механизмах 
патогенеза в различные периоды ИИ может помочь 
в разработке новых диагностических, прогностиче-
ских, а также терапевтических нейропротекторных 
стратегий [5–7].

Среди маркеров нейровоспаления особый инте-
рес представляют матриксные металлопротеиназы 
(ММП), являющиеся группой белков, имеющих раз-
нонаправленное действие, включая повышение про-
ницаемости ГЭБ и повреждение нейронов в острей-
шем периоде инсульта, одновременно способствуя 
ремоделированию сосудов, ангиогенезу, нейрогенезу 

и регенерации аксонов на более поздних этапах 
после ишемического повреждения [8]. ММП уча-
ствуют в процессах нейровоспаления при инсульте 
и поэтому могут рассматриваться в качестве потен-
циальных биомаркеров и терапевтических мишеней.
Основные аспекты патогенеза ишемического 

инсульта. В патогенезе ИИ участвуют многочислен-
ные молекулы с последовательным увеличением или 
уменьшением их концентрации в периферической 
крови, что делает их потенциальными биомаркера-
ми [6, 9, 10]. Важными звеньями патогенеза ИИ яв-
ляются острый энергетический дефицит, вызванный 
закупоркой сосудов, развитие иксайтотоксичности 
и окислительного стресса, приводят к повреждению 
микроциркуляторного русла, нарушению целостно-
сти ГЭБ и развитию нейровоспаления в ткани голов-
ного мозга [7, 11].

Доказано, что через несколько часов от начала 
ишемии отмечается повышение уровня экспрес-
сии MMП-2, обусловленное присутствием данного 
маркера в латентной форме в ткани головного моз-
га в физиологических условиях. Активация MMП-2 
на фоне гипоксии начинается, когда MMП-14, или 
мембранная металлопротеиназа 1-го типа, активи-
руется фурином, который продуцируется гипокси-
ей индуцируемым фактором-1-α (hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α). Через 24–72 ч возникает вто-
ричное нейровоспаление с образованием цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, и последующей 
индукцией MMП-9 и MMП-3. Активные формы 
ММП разрушают базальную пластинку и компонен-
ты внеклеточного матрикса, тем самым повреждая 
ГЭБ и приводя к вазогенному отеку головного мозга 
(рис. 1) [12, 13].

Согласно данным ряда исследований, MMП-2 
и MMП-9 преобразуют про-ИЛ-1β в биоактивный 
ИЛ-1β in vitro [14] и in vivo [15]. Исследователи 
предположили, что ММП могут опосредовать ги-
бель нейронов путем проапоптотической передачи 
сигналов, усиливая нейровоспаление посредством 
процессинга ИЛ-1β в ишемизированной ткани го-
ловного мозга. Таким образом, исход ИИ зависит от 
целого комплекса нейробиологических механизмов, 
где не последняя роль принадлежит ММП. Монито-
ринг данного биомаркера в различные периоды ин-
сульта может иметь колоссальное диагностическое 
и прогностическое значение.
Матриксные металлопротеиназы и их роль в ме-

ханизмах нейровоспаления. ММП представляют 
собой семейство цинк-зависимых эндопротеаз, вы-
полняющих множество функций в ремоделировании 
тканей и разрушении белков внеклеточного матрик-
са: коллагена IV типа, протеогликанов, эластина или 
фибронектина. ММП способствуют воспалительной 
реакции, пролиферации, миграции и дифференци-
ровке клеток [16].

В настоящее время идентифицировано по мень-
шей мере двадцать восемь различных ММП. Члены 
этого семейства протеаз разделены на шесть подклас-
сов на основе структурного сходства и субстратной 
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специфичности: коллагеназы (MMП-1, MMП-8, 
MMП-13, ММП-18), желатиназы (MMП-2, ММП-
9), стромелизины (ММП-3, ММП-10, ММП-11), ма-
трилизины (ММП-7, ММП-26), ММП мембранно-
го типа (МТ-ММП) (ММП-14, ММП-15, ММП-16, 
ММП-17, ММП-24, ММП-25) и другие (ММП-12, 
ММП-19, ММП-20, ММП-21, ММП-23, ММП-27, 
ММП-28) [16, 17].

Экспрессия ММП представляет собой сложный 
и строго контролируемый процесс. В нормальных 
условиях экспрессия ММП низкая и индуцируется 
при необходимости ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса. Большинство ММП секретируются 
во внеклеточное пространство в виде неактивных 
зимогенов (про-ММП). Поскольку активации про-
ММП способствуют активные формы других ММП 
или протеиназ, а их активность контролируется 
эндогенными ингибиторами, каждый из которых 
может продуцироваться специфичным для клеток 
способом, конечный функциональный результат ак-
тивности ММП, вероятно, включает взаимодействие 

между различными типами клеток [18]. ММП содер-
жат N-концевую сигнальную последовательность 
пре-домена, содержащую цистеин, хелатируемый 
с каталитическим Zn2+, сохраняя про-ММП неак-
тивным. Пропептид зимогена должен быть удален 
другими ММП или протеазами, чтобы активиро-
вать их. Классический механизм активации ММП 
предполагает нарушение взаимодействия между 
молекулой цинка в активном центре и цистеином 
в пре-домене, что приводит к протеолитическому 
расщеплению зимогена и образованию зрелой ак-
тивной формы фермента (рис. 2). Известно, что 
среди многих протеаз важными физиологически-
ми активаторами ММП служат плазмин, активатор 
плазминогена урокиназного типа (uPA) и тканевой 
активатор плазминогена (tPA) [13]. Помимо фермен-
тативной активации ММП, нитрование или окис-
ление ингибирующего цистеина может раскрыть 
каталитическую часть, тем самым активируя ММП 
в отсутствие расщепления пре-домена. Активность 
ММП в тканях дополнительно регулируется за счет 

Рис. 1. Матриксные металлопротеазы в патогенезе ишемического инсульта

Fig. 1. Matrix metalloproteases in the pathogenesis of ischemic stroke
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взаимодействия с тканевыми ингибиторами ММП 
(ТИМП), четыре из которых были идентифицирова-
ны на настоящее время. Помимо своих ингибирую-
щих свойств, ТИМП могут играть парадоксальную 
роль: например, ТИМП-2 связывается с про-ММП-2 
и играет ключевую роль в его активации. ТИМП-1 
играет аналогичную роль в активации MMП-9 [19].

Среди ММП желатиназы (ММП-2 и ММП-9) 
являются наиболее изученными ферментами. Учи-
тывая высокую распространенность в различных 
тканях организма, таких как эндотелий, интима, 
адвентиция сосудов, фибробласты, тромбоциты, 
макрофаги, нейтрофилы, а также в органах: мозге, 
сердце, легких, печени, почках, молочной железе, 
матке, плаценте, яичниках, яичках, простате, зубной 
эмали, коже, кератиноцитах, они широко изучаются 
в различных областях медицины. В неврологии же-
латиназы исследовались при инсульте, рассеянном 
склерозе, болезни Альцгеймера, болезни Паркин-
сона, нейроинфекциях, опухолях головного мозга 
и других заболеваниях [20–25].

Модуляция MMП сложна, поскольку они имеют 
плейотропную и двухфазную природу с множеством 
функций, которые зависят от стадии заболевания. 
Хорошо известно, что в острейшей и острой стадиях 
ишемического инсульта ММП активируются в ткани 
головного мозга и периферической крови. Эта акти-
вация связана с повышением проницаемости ГЭБ, 
что приводит к массовой гибели нейронов, отеку го-
ловного мозга и геморрагическим осложнениям [26].

Ряд экспериментальных исследований на моде-
ли ИИ показал увеличение активации ММП в двух 
временных волнах. В первой ММП-9 индуцирова-
лась в период с 2 часов до 4 дней, а также было об-
наружено небольшое и кратковременное повышение 
ММП-2 через 4 часа. Вторая волна показала значи-
тельное увеличение экспрессии и активации MMП-2 
к 4-му дню инсульта, что позволяет предположить, 
что ММП-2 играет нейропротекторную роль в очаге 
ишемии [27].

Во время острой стадии инсульта также была за-
фиксирована сверхэкспрессия других ММП, таких 

Рис. 2. Строение и активация матриксных металлопротеаз

Fig. 2. Structure and activation of matrix metalloproteases
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как ММП-3, ММП-10, ММП-12 и ММП-13 [28]. 
Имеются данные, что MMП-3 и ММП-12, вероятно, 
играют ключевую роль в деградации белков плотных 
соединений, тем самым способствуя повреждению 
ГЭБ и облегчая миграцию лейкоцитов в очаг ише-
мии [29].

Среди ключевых патогенетических механизмов 
желатиназ при ИИ важную роль играет поврежде-
ние ГЭБ. Наряду с расщеплением коллагена IV 
типа, MMП-9 способна разрушать окклюдин и кла-
удин — важные компоненты белков плотных соеди-
нений в ГЭБ. Высокая активность ММП-9 в крови 
в острейшей стадии инсульта повышает риск гемор-
рагической трансформации в очаге ишемии. Более 
того, появление активной формы фермента в плазме 
крови в результате введения рекомбинатнтного акти-
ватора плазминогена (recombinant tissue plasminogen 
activator, rtPA) увеличивает риск внутримозгового 
кровотечения [30, 31]. Также одним из основных па-
тогенетических механизмов ММП является участие 
в постишемическом воспалительном процессе — 
ФНО-α и ИЛ-6 могут запускать экспрессию MMП-9, 
которая в дальнейшем активирует ИЛ-1β и CXCL-8, 
усугубляя имеющееся нейровоспаление. [13]. Еще 
одним основным патогенетическим механизмом яв-
ляется участие ММП в сосудистом ремоделировании 
и механизмах нейропластичности в острой и восста-
новительной стадиях ИИ [32].

Данные клинических исследований подтвержда-
ют повышение концентрации MMП-9 в сыворотке 
крови пациентов начиная с 2 часа от начала ишемии 
и достигая максимальной концентрации к 48 часам 
независимо от подтипа ИИ. Этот рост коррелировал 
с выраженностью неврологического дефицита [33]. 
В остром периоде уже на экспериментальных моде-
лях ИИ показан второй пик экспрессии ММП-9 в пе-
риинфарктной зоне, возникающий через 7–14 дней 
и коррелировавший с маркерами нейропластичности 
и ремоделирования сосудов. Результаты экспери-
ментальных исследований на модели ИИ с нокаутом 
гена MMП-9 свидетельствуют о лучшем функцио-
нальном исходе и меньшем объеме очага, при этом 
в меньшей степени отмечалось повреждение ГЭБ 
и отек головного мозга, что было связано с меньшей 
деградацией белков плотного соединения. Ингиби-
рование MMП-9 уже через 4 часа после ишемии так-
же уменьшало размер очага поражения. [34].

Роль MMП-2 в гибели нейронов и повреждении 
ГЭБ, вызванном ишемией, более противоречива и, 
вероятно, зависит от времени реперфузии и объема 
очага ишемии. В экспериментальных исследовани-
ях в острейшем периоде было продемонстрировано 
повышение уровня MMП-2, способствовавшее по-
вреждению ГЭБ вследствие деградации белков плот-
ного соединения окклюдина и клаудина-5 [35]. Одна-
ко другие исследования не подтвердили увеличения 
концентрации MMП-2 в периферической крови [36]. 
Результаты исследований экспериментальных моде-
лей инсульта с нокаутом гена MMП-2 также неодно-
значны. Сообщалось, что после 2-часовой транзитор-
ной или постоянной ишемии наблюдалось заметное 

повышение концентрации MMП-9 и отсутствие зна-
чительного уменьшения размера ишемического оча-
га по сравнению с контрольной группой [37]. Однако 
другие исследования показали, что у животных с де-
фицитом MMП-2 на фоне окклюзии средней мозго-
вой артерии в течение 60 или 90 минут наблюдаются 
меньшие размеры ишемии, меньшая степень выра-
женности отека головного мозга и меньшая частота 
возникновения и объем геморрагической трансфор-
мации, чем у животных нативного типа [38, 39]. Фун-
даментальные исследования с ранней реперфузией 
показали, что дефицит ММП-2, а также двойной 
дефицит ММП-2 и ММП-9 на экспериментальной 
модели ИИ оказывают более протективное действие, 
чем недостаток только ММП-9 при геморрагической 
трансформации в острейшем периоде ишемии [40]. 
Было показано, что помимо MMП-2 и ММП-9 дру-
гие MMП вносят значительный вклад в повреждение 
ГЭБ. У животных с дефицитом MMП-3 при острой 
ишемии головного мозга отмечалось существенное 
уменьшение объема геморрагической трансформа-
ции после проведения тромболизиса с использова-
нием rtPA [41]. MMП-12 — еще один член семейства 
MMП, уровень которого резко увеличивается в ответ 
на повреждение и опосредует повышение проница-
емости ГЭБ после инсульта. Внутривенная или вну-
триартериальная доставка плазмиды, экспрессирую-
щей shRNA MMP-12, значительно уменьшает размер 
очага ишемии и проницаемость ГЭБ [42].
Роль ММП в восстановлении после ишемического 

инсульта. Как было отмечено ранее ранее, при ок-
клюзии сосудов головного мозга на молекулярном 
и клеточном уровнях развивается сложный каскад 
событий, приводящий к необратимому повреж-
дению нервной ткани и гибели нейронов. Наряду 
с этим активируются репаративные процессы в тка-
ни головного мозга, такие как пролиферация эндо-
генных нейрональных клеток-предшественников, 
увеличение количества незрелых нейронов, усиле-
ние ангиогенеза в периинфарктных тканях. Данные 
процессы отражают способность ткани головного 
мозга к восстановлению за счет существующих эн-
догенных механизмов, в которых ММП выполняют 
определенную функцию [7].

За последние десятилетия появилось более широ-
кое понимание эндогенных механизмов нейрорепа-
рации, включающих ангиоваскулогенез, глиогенез, 
нейрогенез, нейропластичность, ремиелинизацию 
и др. С этой точки зрения MMП играют централь-
ную роль в качестве регуляторов тканевого микро-
окружения, участвуя в процессах нейрорепарации, 
таких как ремоделирование сосудов, синаптическая 
пластичность и миграция нервных стволовых кле-
ток. Немногочисленные исследования, проведенные 
в данном направлении, показали, что стойкое подав-
ление активности ММП у животных после семи 
дней с момента начала церебральной ишемии снижа-
ет функциональное восстановление и увеличивает 
объем повреждения ткани головного мозга [43, 44]. 
Участие ММП в нейрогенезе после инсульта было 
продемонстрировано рядом исследований. В модели 
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ишемии головного мозга песчанок активация MMП 
в зубчатой извилине тесно коррелировала со ско-
ростью пролиферации и дифференцировки проге-
ниторных клеток в зрелые нейроны [45]. MMП-2 
и ММП-9 оказались необходимыми для правильной 
миграции нейрональных предшественников in vitro, 
где секреция этих металлопротеиназ эндотелиаль-
ными клетками оказывает регулирующее влияние 
[46].

Другие исследования in vivo показали участие 
ММП-3 и ММП-9 в миграции нейробластов из суб-
вентрикулярной зоны гиппокампа [26]. Экспрессия 
MMП-9 увеличивается в периинфарктной области 
коры головного мозга с 7-го и по 14-й дни инсульта, 
что связано с активацией синаптической пластич-
ности и ремоделированием сосудов. Данный про-
цесс предполагает связь между экспрессией ММП 
и ангиогенезом [43]. В том же исследовании было 
обнаружено, что ингибирование ММП снижает экс-
прессию фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor (VEGF)) [47].

Также важно отметить роль ММП в экспрессии 
эндотелиальных клеток-предшественников, которые 
представляют собой циркулирующие клетки, экс-
прессирующие как маркеры стволовых клеток, так 
и маркеры эндотелиальных клеток. Они высвобо-
ждаются из костного мозга и мобилизуются в места 
повреждения для участия в ангиогенезе и васкуло-
генезе [48, 49]. Например, сообщалось, что ангио-
генные механизмы эндотелиальных клеток-предше-
ственников были нарушены в отсутствие MMП-9 
в различных моделях ишемии [50, 51].

Таким образом, в совокупности ММП выполня-
ют плейотропную функцию при ИИ. В острейшем 
периоде ММП нарушают целостность ГЭБ и спо-
собствуют повреждению паренхимы головного моз-
га, тогда как в остром и восстановительном перио-
дах ММП способствуют процессу восстановления, 
ремоделируя поврежденную ишемическую ткань 
и участвуя в процессах ангиогенеза, васкулогенеза 
и нейрогенеза.
Желатиназы и геморрагическая трансформа-

ция. Структурно геморрагическая трансформация 
на фоне ИИ возникает после повышения проница-
емости ГЭБ, что приводит к повреждению всех эле-
ментов нейроваскулярной единицы (neurovascular 
unit (NVU)), состоящей из внеклеточного матрик-
са, эндотелиальных клеток, астроцитов, нейронов 
и перицитов. Считается, что основные механизмы 
геморрагической трансформации связаны с протео-
лизом, окислительным стрессом и лейкоцитарной 
инфильтрацией [32, 52, 53].

Учитывая более высокую частоту развития ге-
моррагической трансформации на фоне тромболити-
ческой терапии rtPA, были проведены многочислен-
ные фундаментальные исследования для выяснения 
механизмов, лежащих в основе этого явления. Та-
ким образом было установлено, что при разруше-
нии NVU rtPA может проникать в головной мозг 
и активировать эндогенные сигнальные пути тка-
невого активатора плазминогена (tPA). Известно, 

что нейрональная и нейроваскулярная токсичность, 
связанная с tPA, частично опосредована активаци-
ей MMП, особенно MMП-9 и MMП-3. Кроме того, 
tPA участвует в превращении неактивных латент-
ных ММП в активные ферменты и увеличивает 
высвобождение ММП-9 из гранул нейтрофилов. 
ММП-зависимая деградация базальной пластинки 
предрасполагает сосуды к разрыву, приводя к отеку 
и геморрагическим осложнениям, являющимся ос-
новным ограничением для применения современно-
го фармакологического тромболизиса [52, 54].

Были попытки использовать ингибиторы ММП 
в сочетании с tPA для противодействия этим пагуб-
ным эффектам с целью дальнейшего увеличения 
тромболитического временного окна. Ингибиторы 
ММП на основе гидроксиамата BB-94 и BB-1101 
были успешно использованы для предотвращения 
геморрагических осложнений и снижения смерт-
ности после тромболизиса rtPA [55]. Важно отме-
тить, что ингибирование ММП также оценивалось 
на предмет его способности увеличивать терапевти-
ческое временное окно. Введение ингибитора ММП 
широкого спектра действия иломастата, также из-
вестного как GM6001, или галардин, ослабляло от-
сроченные tPA-индуцированные геморрагические 
трансформации и увеличивало выживаемость и дви-
гательную активность после 7 дней церебральной 
ишемии на животной модели [56]. Комбинированная 
терапия миноциклином и tPA также позволила безо-
пасно продлить тромболитическое окно с 3 до 6 ча-
сов на экспериментальной модели эмболической 
фокальной ишемии. Также были проведены перво-
начальные клинические испытания для оценки без-
опасности и эффективности миноциклина при со-
вместном применении с tPA [57]. Комбинированная 
терапия была безопасна и способна снизить связан-
ную с инсультом активацию MMП-9 в плазме, кото-
рая наблюдалась в контрольной группе [58].

В систематическом обзоре M. Ramos-Fernandez 
и соавт. были проанализированы 22 клинических 
исследования, включающих 3289 пациентов, для 
оценки роли уровня MMП-9 в плазме при ишеми-
ческом инсульте. Согласно этому анализу, уровень 
ММП-9 в плазме, измеренный до начала тромболи-
тической терапии у пациентов с острым инсультом, 
точно предсказывал развитие кровоизлияния [59]. 
Важно отметить, что анализ групп пациентов по-
казал, что повышенное значение MMП-9 в течение 
24 часов от начала инсульта имело отрицательную 
прогностическую ценность для развития геморра-
гической трансформации. Данные также свидетель-
ствуют о том, что более низкий уровень ММП-9 
в плазме крови связан с низким риском развития 
геморрагических осложнений [33, 60]. Эксперимен-
тальные исследования также подтверждают корре-
ляцию и ММП-2 с геморрагической трансформаци-
ей, причем связь ММП-2 с геморрагиями еще выше, 
учитывая механизм ее действия, заключающийся 
в деградации белков плотных соединений и базаль-
ной пластинки, разрушении ГЭБ и повреждение 
нейронов [33].



11

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 3, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-3-5-15 

REVIEWS

В ходе фундаментальных исследований была 
выдвинута идея об ингибировании ММП для улуч-
шения клинического исхода у пациентов с ИИ. Те-
рапевтическая модуляция MMП во время острейшей 
стадии ишемии показала перспективность лечения 
инсульта. Данные экспериментов на животных мо-
делях по блокированию генов предоставили первое 
подтверждение концепции о том, что ингибирование 
MMП может иметь терапевтическое значение для 
уменьшения размера ишемического повреждения 
головного мозга и улучшения функционального ис-
хода после инсульта [38, 61]. С тех пор усилия были 
направлены на изучение различных фармакологиче-
ских препаратов для терапии ИИ. Соединения на ос-
нове гидроксамовой кислоты обладают действием 
ингибиторов ММП широкого спектра и первыми 
продемонстрировали уменьшение распространения 
ишемического поражения в доклинических иссле-
дованиях [62]. Тем не менее, принимая во внимание 
плейотропное действие ММП в контексте инсульта, 
в частности патологическую роль ММП-9, кото-
рая способствует разрушению ГЭБ, гибель нейро-
нальных клеток и геморрагической трансформации 
после инсульта, а также положительное влияние 
на процессы регенерации ткани головного мозга 
и нейрососудистое ремоделирование на более позд-
них этапах восстановления, терапевтическое окно 
для ингибирования ММП-9 может быть ограничено: 
раннее (день 1-й) ингибирование ММП-9 приводи-
ло к уменьшению размера инфаркта мозга к 14-му 
дню. Польза терялась, когда лечение откладывалось 
до 3-го дня, а тяжесть инсульта усугублялась при от-
срочке введения до 7-го дня [43, 63]. BB-1101 — ин-
гибитор ММП широкого спектра действия — ос-
лаблял дисфункцию ГЭБ на ранней стадии, но не 
оказывал никакого влияния на объем инфаркта че-
рез 2 дня и оказывал неблагоприятное воздействие 
на неврологические исходы через 3 и 4 нед. после 
окклюзии средней мозговой артерии на животной 
модели [64].

Лечение высокоспецифичным ингибитором жела-
тиназ SB-3CT также привело к уменьшению объема 
ишемического повреждения и улучшению поведен-
ческих функций на животной модели церебральной 
ишемии [65]. Тем не менее в другом исследовании 
сообщалось, что SB-3CT не смог обеспечить зна-
чительную нейропротекцию после ишемического 
повреждения развивающегося мозга [66], что услож-
няет понимание реальных положительных эффек-
тов специфического ингибирования ММП. Также 
было показано, что различные предложенные ней-
ропротекторные методы лечения инсульта, которые 
не ингибируют напрямую ММП, значительно сни-
жают их активность. Существует множество дока-
зательств того, что антибиотик широкого спектра 
действия миноциклин обладает нейропротекторны-
ми функциями, опосредованными ингибированием 
ММП-9 [67, 68]. Аналогичным образом статины, 
ингибиторы циклооксигеназы и мелатонин были 
предложены в качестве непрямых модуляторов 
ММП [69–72]. Также известно, что гипотермическое 

лечение снижает ферментативную активность 
ММП-2 и ММП-9 при ишемическом повреждении 
головного мозга на моделях крыс [73].

Таким образом, данные об эффектах ингибирова-
ния ММП на данный момент остаются противоречи-
выми. Поэтому важно проверить как краткосрочное 
положительное действие, так и возможное долго-
срочное вредное действие ингибиторов ММП. Все 
эти исследования показывают, что ингибирование 
ММП не может считаться универсальным терапевти-
ческим методом, так как оказывает как положитель-
ный, так и вредоносный эффект в зависимости от 
времени лечения. Поэтому требуются дополнитель-
ные исследования, чтобы усовершенствовать фарма-
кологические подходы к воздействию на ММП, что 
позволит реализовать их возможный нейропротек-
тивный эффект.
Потенциальное использование MMП в качестве 

предикторов клинического и функционального вос-
становления после ишемического инсульта. Желати-
назы ММП-2 и ММП-9 широко изучались в качестве 
биомаркеров при ИИ из-за их прямого воздействия 
на коллаген IV типа, ламинин и фибронектин, ко-
торые являются основными компонентами базаль-
ной пластинки сосудов головного мозга. Высокие 
концентрации обеих желатиназ в сыворотке крови 
сохраняются в течение первых 48 часов инсульта. 
Повышенные концентрации ММП-2 и ММП-9 в те-
чение первых 20 часов от начала ишемии положи-
тельно коррелируют с размером очага и показате-
лем шкалы NIHSS, отражающей тяжесть инсульта. 
В течение первых 6 часов от начала ишемии MMП-9 
была единственным предиктором объема инфаркта 
головного мозга. Уровень ММП-2 не обнаружил ста-
тистически значимой корреляции с размером очага 
[33, 40]. В обзоре R. Turner и соавт. авторы подчер-
кнули, что с точки зрения долгосрочных результатов 
высокая концентрация MMП-9 в острейшем периоде 
инсульта связана с более неблагоприятным функ-
циональным результатом через три месяца, согласно 
шкале Рэнкина [31].

Мало что известно об изменениях концентрации 
других ММП в периферической крови при ишемии 
головного мозга. Сообщалось, что уровни MMП-10 
повышаются в первые часы инсульта [74]. Концен-
трация ММП-3 также повышается в острейшем пе-
риоде ИИ, но постепенно восстанавливается до кон-
трольных уровней к 3-м суткам [75]. ТИМП также 
широко изучались в периферической крови после 
ИИ. Основной ингибитор ММП-9 ТИМП-1 демон-
стрировал увеличение концентрации в острой фазе, 
коррелировавшей с тяжестью инсульта [76].

Прогнозирование риска ИИ в здоровой популяции 
и у лиц, имеющих факторы риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, является необходимым 
и привлекательным инструментом для организации 
медицинской помощи населению. С этой точки зре-
ния ММП могут рассматриваться как прогности-
ческие маркеры сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с сахарным диабетом [77] и гиперто-
нической болезнью [78]. Продемонстрировано, что 
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уровни MMП-9 и ТИМП отражают риск развития 
инсульта у пациентов со стенозом сонных артерий 
[79]. Другие ММП, такие как ММП-7 [80] и ММП-8 
[81], обнаружены в иммуногистологических иссле-
дованиях каротидных бляшек, а их уровни в плазме 
позволяют прогнозировать сердечно-сосудистые ос-
ложнения и смертность. Кроме того, роль ММП как 
маркеров ремоделирования сердца указывает на их 
значение в прогнозировании сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий [81, 82].

Даже после более чем 20-летнего опыта внутри-
венного введения rtPA по-прежнему не хватает те-
стов, которые могли бы предсказать исход терапии. 
Фактически доза rtPA для внутривенного введения 
зависит только от веса пациента, и не существует 
инструмента, позволяющего предсказать риск воз-
никновения самого опасного осложнения этого ле-
чения — симптоматического внутримозгового кро-
воизлияния. Биомаркеры крови широко изучаются 
как инструменты для мониторинга и контроля ле-
чения инсульта с помощью внутривенного введе-
ния rtPA. В рамках одного из исследований была 
идентифицирована роль MMП-9 как предиктора 
rtPA-индуцированного внутримозгового кровоизли-
яния. Совокупная чувствительность 85% и совокуп-
ная специфичность 79% были приписаны MMП-9 
в прогнозировании этого осложнения [53]. Уровни 
MMП-9 связаны с повышенной проницаемостью 
ГЭБ во время острого ИИ, а также с выраженностью 
отека головного мозга при злокачественном течении 
инсульта, которое может усугубляться введением 
rtPA. В этом смысле значения соотношения MMП-
9/ТИМП-1 (измеренные до и через 24 ч после rtPA) 
могут повысить точность прогнозирования симпто-
матического внутримозгового кровотечения [83].

Заключение. ММП являются важными регуля-
торами каскада патологических явлений при ише-
мическом инсульте, выполняя разнонаправленные 
функции, зависящие в первую очередь от периода 
инсульта. Несмотря на накопленные данные, резуль-
таты исследований противоречивы и требуют более 
тщательного изучения патогенетических механизмов 
ММП. Их понимание позволит создать и внедрить 
новые модели диагностики и прогнозирования исхо-
дов инсульта, а также новые стратегии патогенетиче-
ски обоснованного лечения. Одним из препятствий 
на пути к пониманию роли конкретных ММП явля-
ется разрозненность и неоднородность клинических 
исследований на немногочисленных выборках паци-
ентов, что делает актуальным дальнейший научный 
поиск в данном направлении.
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