
ISSN 2306-8027 Патологія, 2016, №1 (36)

ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОГЛЯД ТА ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / 
REVIEWS AND ORIGINAL RESEARCHES

УДК 616.133 – 007.59 – 091                                                                                                      DOI: 10.14739/2310-1237.2016.1.71935

Ю. И. Кузык

Использование матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9) 
и её тканевого ингибитора (TИMП-1) в патоморфологической диагностике 

каротидной патологии: анализ научной литературы 
и собственные наблюдения

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
Ключевые слова: MMП-9, TИMП-1, каротидный атеросклероз, фибромышечная дисплазия, извитость артерий.

Матриксные металлопротеиназы (ММП) являются деградативными ферментами экстрацеллюлярного матрикса. В настоящее 
время доказана роль ММП-2 и ММП-9 в прогрессировании атеросклероза. Вопрос возможного участия ММП-9 в деградации 
эластина при фибромышечной дисплазии (ФМД) и патологической извитости (ПИ) остаётся малоизученным.
Цель работы – анализ современной научной литературы по вопросу роли деградативных ферментов в развитии каротидной 

патологии, а также исследование экспрессии коллагена I, III, IV типов, ММП-9 и ТИПМ-1 в стенке сонных артерий при ФМД, 
ПИ и атеросклерозе. 
Материалы и методы. Проведены обзор научной литературы и собственные исследования; иммуногистохимическое ис-

следование коллагенов I, III и IV типов,  ТИМП-1 и ММП-9 операционного материала больных при основных каротидных 
заболеваниях: три наблюдения при атеросклерозе, два – при ФМД и два – при ПИ сонных артерий. Уровень экспрессии оце-
нивался полуколичественным методом.  
Результаты. Собственные наблюдения  показали, что при ФМД содержание коллагена I и III типов как в медии, так и в ад-

вентиции остаётся неизменным. Экспрессия ММП-9 достигала самого высокого уровня интенсивности в атеросклеротических 
бляшках, особенно в макрофагах, составляющих основную часть атероматозных масс. Умеренная интенсивность экспрессии 
отмечена при ФМД и ПИ. При ПИ экспрессия превалировала в нижней трети медии на границе с адвентицией, включая ад-
вентицию, при ФМД – преимущественно в медии. Уровень TИМП-1 – слабопозитивный при ПИ и ФМД, негативный – при 
атеросклерозе. 
Выводы. Результаты свидетельствуют о возможности использования ММП-9 и ТИМП-1 в качестве морфологического 

маркера определения патологических процессов при каротидной патологии. Данные иммуногистохимического исследования 
коллагенов I, II, IV типов указывают на умеренную экспрессию коллагена I типа при ПИ и ФМД, выраженную экспрессию 
коллагена III при ФМД и умеренную – при ПИ. Коллаген IV типа выражено экспрессировался в атеросклеротических бляшках. 
Для атеросклероза характерна выраженная экспрессия ММП-9 в атеросклеротических бляшках. При неатеросклеротических 
заболеваниях – ФМД и ПИ наблюдалась умеренная интенсивность экспрессии. Уровень экспрессии ММП-9 коррелировал с 
уровнем ТИМП-1: слабопозитивный – при ПИ и ФМД, негативный – при атеросклерозе. 

Використання матриксної металопротеїнази-9 (MMП-9) та її тканинного інгібітора (TIMП-1) 
у патоморфологічній діагностиці каротидної патології: аналіз наукової літератури та власні спостереження
Ю. І. Кузик
Матриксні металопротеїнази (ММП) – це деградативні ферменти екстрацелюлярного матриксу. Нині доведено роль ММП-2 

та ММП-9 у прогресуванні атеросклерозу. Питання можливої участі ММП-9 у деградації еластину при фібром’язовій дисплазії 
(ФМД) і патологічної звивистості (ПЗ) залишається відкритим і маловивченим.
Мета роботи – аналіз сучасної наукової літератури з питання ролі деградативних ферментів у розвитку каротидної патології, 

а також дослідження експресії колагену I, III, IV типів, ММП-9 і ТІПМ-1 у стінці сонних артерій при ФМД, ПЗ та атеросклерозі.
Матеріали та методи. Здійснили огляд наукової літератури й власні дослідження. Виконали імуногістохімічне дослідження 

колагенів I, III та IV типів, ТІМП-1 та ММП-9 операційного матеріалу хворих при основних каротидних захворюваннях: три 
спостереження при атеросклерозі, два – при ФМД і два – при ПЗ сонних артерій. Рівень експресії оцінювали напівкількісним 
методом.
Результати. Власні спостереження показали, що при ФМД вміст колагену I та III типів як у медії, так і в адвентиції залишається 

незмінним. Рівень експресії ММП-9 досягав найвищого рівня інтенсивності в атеросклеротичних бляшках, особливо в макро-
фагах, що становили основну частину атероматозних мас. Помірна інтенсивність експресії відзначена при ФМД і ПЗ. При ПЗ 
експресія превалювала в нижній третині медії на межі з адвентицією, включаючи адвентицію, при ФМД – переважно в медії. 
Рівень TІМП-1 – слабопозитивний при ПЗ і ФМД, негативний – при атеросклерозі.
Висновки. Результати, що отримали, свідчать про можливість використання ММП-9 і ТІМП-1 як морфологічних маркерів виз-

начення патологічних процесів при каротидної патології. Дані імуногістохімічного дослідження колагенів I, II, IV типів вказують 
на помірну експресію колагену I типу при ПЗ і ФМД, виражену експресію колагену III при ФМД і помірну при ПЗ. Колаген IV 
типу виражено експресувався в атеросклеротичних бляшках. Для атеросклерозу характерна виражена експресія ММП-9 в атеро-
склеротичних бляшках. При неатеросклеротичних захворюваннях – ФМД і ПЗ – спостерігали помірну інтенсивність експресії. 
Рівень експресії ММП-9 корелював із рівнем ТІМП-1: слабо позитивний – при ПЗ і ФМД, негативний – при атеросклерозі.
Ключові слова: MMП-9, TІMП-1, каротидний атеросклероз, фібром’язова дисплазія, звивистість артерій.
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) относятся 
к семейству Zn2+- и Са2+-зависимых эндопепти-

даз, участвующих в ремоделировании соединительной 
ткани посредством разрушения её органических ком-
понентов при физиологических значениях рН. Своё 
название ММП получили за способность специфи-
чески гидролизовать основные белки межклеточного 
матрикса [26].
Классификация ММП [14]:

• ММП секреторного типа (классические, свобод-
ные, растворимые): коллагеназы (ММП-1, ММП-8, 
ММП-13); желатиназы (ММП-2, ММП-9, ММП-
14); стромелизины (ММП-3, ММП-10, ММП-15); 
матрилизины (ММП-7).

• ММП, связанные с клеточными мембранами (мем-
бранный тип МТ-ММП-14, -15, -16, -17).

• ММП не классифицированные, не относящиеся к 
известным подсемействам (ММП-7, -12, -19, -20).

Все ММП обладают относительной субстратной 
специфичностью: представители подсемейства колла-
геназ главным образом ответственны за деградацию 
коллагена I, II и III типов, желатиназы и стромелизины 
расщепляют коллаген IV, V типов, а также эластин, 
фибронектин, ламинин и желатин. ММП-9 или жела-
тиназа В имеет высокое сродство с денатурированным 
коллагеном (желатином), но способна расщеплять и 
нативный коллаген VI, V и XI типов, эластин, а также 
IL-8, активирующий пептид соединительной ткани III, 
пластиночный фактор-4, субстанцию Р, амилоидный 
пептид β. В зависимости от места расщепления этих 
молекул ММП-9 может понижать или повышать их био-
логическую активность [16,27]. Активность ферментов 
зависит от уровня экспрессии их генов и от наличия 
активаторов и ингибиторов. ММП относят к «индуциру-
емым» ферментам, транскрипция которых подчиняется 

целому ряду факторов (стероидные и тиреоидные гор-
моны, цитокины, факторы роста, химические агенты и 
другие). Экспрессия ММП сходна с экспрессией белков 
острой фазы и регулируется противовоспалительными 
цитокинами, такими как ФНО-α, ФНО-γ и ИЛ-1β [8,11], 
бактериальными липополисахаридами [17]. Регуляция 
активности ферментов на посттрансляционном уровне 
осуществляется активацией зимогенов или взаимо-
действием с тканевыми ингибиторами ММП (ТИМП) 
[22,27]. К настоящему времени в геноме человека най-
дены четыре гена белков ТИМП, каждый из которых об-
ладает специфичностью к определённым типам ММП. В 
то же время любой из белков ТИПМ может ингибировать 
практически любую коллагеназу, но с разным уровнем 
ингибирования в разных тканях. Полиморфизм nt+434 и 
интрон-5g/t гена ТИМП-1 ассоциированы с аневризмой 
брюшной аорты, а также с дегенерацией люмбальных 
дисков. Полиморфизм 418G/C гена ТИМП-2 был ассоци-
ирован с параметрами реполяризации миокарда и с про-
грессирующим периодонтитом. Полиморфизм Т-1296С 
гена ТИМП-3 был ассоциирован с вариабельностью 
толщины интимы каротидной артерии и с аневризмой 
брюшной аорты. Все это указывает на генетическую 
детерминированность ММП [14]. 
Предшественники ММП активируются в межкле-

точной среде преимущественно плазмином и другими 
протеиназами, в том числе и ММП, а также тиолмодифи-
цирующими агентами (4-аминофенилмеркуриевый аце-
тат, HgCl2 и N-этималеимид). Регулирование активности 
ММП-9 осуществляется не только под воздействием 
цитокинов, но и под влиянием неустойчивости анти-
оксидант-оксидантной системы. В качестве возможных 
стимулов для повышения активности ММП описывают 
артериальную гипертензию, механическое повреждение 
интимы (при баллонной ангиопластике и эндартерэк-

Use of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and its tissue inhibitor (TIMP-1) in the pathomorphological diagnosis 
of carotid pathology: literature review and own observations
Yu. I. Kuzyk
Matrix metalloproteinases (MMPs) are the degradative enzymes of the extracellular matrix. Currently, the role of MMP-2 and MMP-

9 in the progression of atherosclerosis (AS) is proved. The question of possible involvement of MMP-9 into elastin degradation in 
fi bromuscular dysplasia (FMD) and pathological tortuosity (PT) remains open and insuffi ciently explored.

The aim of the study – analysis of the current literature on the role of degradative enzymes in the development of carotid pathology 
and study of the expression of type I, III, IV collagens, MMP-9 and TIPM-1 in the wall of the carotid arteries in FMD, PT and AS.

Materials and methods included literature review and own research. Immunohistochemical study of type I, III and IV collagens, 
TIMP-1 and MMP-9 was carried out on surgical material of patients with main carotid diseases: three observations with AS, two – with 
FMD, two – with PT. The level of expression was assessed by semiquantitative method.

Results. Own observations showed that in FMD types I and III collagen content in the media and in the adventitia remains unchanged. 
MMP-9 expression level reached the highest level of intensity in atherosclerotic plaques, particularly in macrophages, constituting the 
main part of the atheromatous mass. Moderate intensity of expression is noted in FMD and PT. In PT expression prevailed in the lower 
third of the media on the border with adventitia, including the adventitia, in FMD – mainly in the media. The level of TIMP-1 is weakly 
positive in PT and FMD, negative in AS.

Conclusions. These results demonstrate the possibility of using MMP-9 and TIMP-1 as a morphological marker determining 
pathological processes in carotid pathology. Data of immunohistochemical study of type I, II, IV collagens indicate moderate expression 
of collagen type I in FMD and PT, severe expression of collagen III in FMD, moderate in PT. Type IV collagen is highly expressed in 
atherosclerotic plaques. For AS high expression of MMP-9 in atherosclerotic plaques is characteristic. In cases of nonatherosclerotic 
diseases – FMD and PT – expression intensity was moderate. MMP-9 expression level was correlated with the level of TIMP-1 – weakly 
positive in PT and FMD, negative in AS.

Key words: Matrix Metalloproteinase 9, TIMP-1, Carotid Atherosclerosis, Fibromuscular Dysplasia, Arterial Tortuosity.
Pathologia. 2016; №1 (36): 37–44

Ю. И. Кузык

38



ISSN 2306-8027 Патологія, 2016, №1 (36)

Использование матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9) и её тканевого ингибитора (TИMП-1) в патоморфологической ...

томии), влияние никотина и других повреждающих 
факторов [7]. Уровень ММП-9 зависит и от других ме-
таллопротеиназ – ММП-3 и регулируется проактивными 
генами. Полиморфизм гетерозиготного генотипа 5А/6А 
играет важную роль в регулировании уровня ММП-3 и, 
соответственно, ММП-2, ММП-9. Установлен факт связи 
полиморфизма генов, ответственных за регулировку 
ММП-3, ММП-2, ММП-9, с развитием атеросклероза 
артерий, аневризмой аорты, инфарктом миокарда [15].
Основная биологическая функция ММП заключается в 

устранении компонентов внеклеточного матрикса. ММП 
регулируют действие ростовых факторов: сосудистого 
эндотелиального фактора роста, рецептора фактора 
роста фибробластов, эпителиального фактора роста и 
инсулиноподобного фактора роста [17]. ММП-2, -3, -7, -9 
способствуют активации трансформирующего фактора 
роста β, являющегося хемоаттрактантом для моноцитов, 
высвобождая его из матрикса [9]. 
Цель работы
Анализ современной научной литературы по вопросу 

роли деградативных ферментов в развитии каротидной 
патологии, а также исследование экспрессии коллагена 
I, III, IV типов, ММП-9 и ТИПМ-1 в стенке внутренней 
сонной артерии при фибромышечной дисплазии, пато-
логической извитости и атеросклерозе. 
Материалы и методы исследования
Кроме анализа научной литературы с провизорной 

целью проведено исследование операционного мате-
риала семи пациентов, прооперированных в отделении 
сосудистой хирургии Львовской областной клинической 
больницы по поводу каротидного стеноза. Был взят опе-
рационный материал больных при основных каротидных 
заболеваниях: три наблюдения при атеросклерозе, два 
наблюдения при фибромышечной дисплазии (ФМД) и 
два случая при патологической извитости (ПИ) сонных 
артерий. Среди больных с атеросклерозом – все мужчи-
ны возрастом 55, 60 и 64 года; с ФМД – две женщины  
возрастом 27 и 38 лет. ПИ была у одного мужчины 23 
лет и женщины 42 лет. Операционный материал – фраг-
менты сонных артерий – фиксировали в 10% нейтральном 
забуференном формалине и заливали в парафин. Для 
гистологического исследования срезы толщиной 3–4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином.
Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование прово-

дили по стандартной методике [12] с использованием 
первичных моноклональных антител к коллагену I 
типа (клон RAH C11–0,1), коллагену III типа (клон 
RAH C33), коллагену IV типа (клон CIV 22), ингиби-
тору матриксных металлопротеиназ–1 (TIMP-1) (клон 
102D1), поликлональных антител к матриксной метал-
лопротеиназе-9 (MMP-9 (92kDa Collagenase IV), а также 
системы детекции EnVision FLEX с диаминобензидином 
(DAKO, США). Срезы докрашивали гематоксилином 
Майера и заключали в бальзам. Препараты исследовали 
с помощью световой микроскопии. Результаты ИГХ-
исследования оценивали полуколичественным методом: 
(-) – отсутствие экспрессии, (+) – слабая, (++) – умерен-
ная, (+++) – выраженная интенсивность реакции.

Результаты и их обсуждение
В настоящее время доказана роль ММП-2 и ММП-9 

в прогрессировании атеросклероза. Макрофаги атеро-
склеротических бляшек продуцируют значительное 
количество ММП, которые участвуют в деградации 
коллагена IV типа. Протеазы инициируют процесс 
разрушения структуры атероматозной бляшки, увели-
чивают вероятность её отрыва от сосудистой стенки и 
появление эмбола, развитие внутрибляшечных крово-
излияний [14]. Поскольку основными продуцентами 
ММП являются воспалительные клетки – макрофаги, 
лейкоциты, лимфоциты, то наиболее изученными яв-
ляются воспалительные заболевания сосудов, в то же 
время невоспалительные заболевания, такие как ФМД 
и ПИ сонных артерий, остаются вне поля зрения ис-
следователей. Несмотря на активное изучение ФМД и 
ПИ, на сегодняшний день не существует единой теории 
возникновения данных заболеваний [1,2,18,20,25]. Из-
вестно, что в основе данных патологий лежит нарушение 
эластичного каркаса сосудов, вопрос, что же является 
пусковым моментом, остаётся открытым. Эластин и 
коллагены играют ключевую роль в определении ме-
ханических свойств стенки сосуда, обеспечивая проч-
ность при её растяжении. Это достигается с помощью 
трёхмерного строения сети окончастых эластических 
мембран медии, между которыми расположены вере-
тенообразные гладкомышечные клетки (ГМК) и кол-
лагеновые волокна. Высокое содержание коллагенов, 
особенно I и III типов, в адвентиции также способствует 
предотвращению разрыва сосуда при резких колебаниях 
артериального давления. Процессы повышения жёст-
кости сосудов, обусловленные снижением содержания 
эластина и повышения коллагена, лежат в основе ремо-
делирования сосудистой стенки в ответ на различные 
патологические стимулы. Низкое содержание эластина 
приводит к пролиферации ГМК с прогрессированием 
сосудистого стеноза. Снижение содержания коллагена 
III типа и повышения коллагена I и IV типов приводит 
к повышению жёсткости сосуда, увеличению хрупкости 
и склонности к разрыву. ГМК выполняют контрактиль-
ную и синтетическую функции, продуцируя коллаген 
и эластин, цитокины и протеазы. Изменение их коли-
чества и превалирование синтетической функции над 
контрактильной приводят к нарушению нормального 
соотношения внеклеточного матрикса [23]. Одним из 
регулировщиков процесса перехода гладкомышечных 
клеток из контрактильного фенотипа в синтетический 
являются ММП-2, ММП-9 и ТИПМ-1 [15,20,21]. По-
этому возникает вопрос о возможной ведущей роли 
ММП в развитии ремоделирования сосудистой стенки 
как при атеросклеротической каротидной патологии, так 
и при ПИ и ФМД.
В наших исследованиях, сравнив содержание колла-

гена I типа при атеросклерозе, ФМД и ПИ, выявили, 
что при ПИ и ФМД экспрессия была умеренной, пре-
имущественно в медии и адвентиции, при атеросклерозе 
– слабой. Коллаген III типа проявлял самую высокую 
экспрессию при ФМД в медии и адвентиции, умеренную 
– при ПИ в медии, слабую – при атеросклерозе в медии. 
Коллаген IV типа преимущественно экспрессировался 
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в атеросклеротических бляшках, умеренная экспрессия 
отмечалась в медии и адвентиции при ФМД, слабая – 
при ПИ.
Таким образом, выявлено, что при ПИ и ФМД 

внутренних сонных артерий отмечается нарушение 
эластических свойств сосуда за счёт разрушения эла-
стических волокон, что согласуется с данными других 
авторов [15,25]. При этом содержание коллагена I и III 
типов как в медиальной оболочке, так и в адвентиции 
остаётся неизменным. Уменьшение количества ГМК мо-
жет приводить как к ухудшению механических свойств 
артерии, так и к нарушению синтеза ими компонентов 
внеклеточного матрикса. Это подтверждается работами 
G. La Barbera [5], в которых продемонстрировано умень-
шение количества эластических волокон и ГМК при ПИ 
внутренней сонной артерии. D. P. Slovut [24] указывает 
на преимущественное накопление именно коллагена 
III в медии сосудов при ФМД и считает его возможным 
маркером данного заболевания. 
Экспрессия ММП-9 достигала самого высокого уровня 

интенсивности в атеросклеротических бляшках, особен-
но в макрофагах, составляющих основную часть атеро-
матозных масс. Умеренная интенсивность экспрессии 
отмечена при ФМД и ПИ. При ПИ экспрессия превали-
ровала в нижней трети медии на границе с адвентицией, 
включая адвентицию, при ФМД – преимущественно в 
медии. Уровень TИМП-1– слабопозитивный при ПИ и 
ФМД, негативный – при атеросклерозе. 
Повышение уровня ММП при атеросклерозе ассоци-

ируется с миграцией ГМК и формированием бляшек 
[6,16]. Источником синтеза металлопротеиназ в атеро-
склеротических бляшках считают макрофаги, особенно 
пенистые макрофаги, моноциты и реже – лимфоциты. 
Макрофаги секретируют несколько классов нейтральных 
экстрацеллюлярных протеаз, включая ММП (коллагена-
зы, желатиназы, стромелизины) и другие эластолити-
ческие ферменты (такие как катепсины S и К), которые 
вызывают разрушение волокон коллагена, уменьшая 
толщину покрышки и снижая её механическую устой-
чивость к разрыву. Активность ММП в бляшке парал-
лельна увеличению в ней воспалительной клеточной 
инфильтрации и повышению уровня апоптоза клеток 
[19]. Повышение уровня ММП-2 и ММП-9 коррелирует 
со снижением уровня коллагенов I, III типов при атеро-
склерозе, что приводит к прогрессированию стеноза и 
интимальной гиперплазии. 
Деградация коллагенов в сочетании с усиленной 

миграцией ГМК считается основой патогенеза по-
вреждения сосудистой стенки. Повышенная экспрессия 
ММП-9 приводит не только к миграции ГМК, но и к 
росту соединительной ткани [8,15,19]. В то же время 
повышенная экспрессия TИМП-1, показанная в экс-
периментальном мышином атеросклерозе, является 
результатом множественной дивергенции, включающей 
снижение пролиферации и миграции ГМК, индукции 
апоптоза ГМК, уменьшение интимальной гиперплазии и 
повышение аккумуляции элементов экстрацеллюлярного 
матрикса [4,13]. Повышение ММП-9 отмечается при 
изъязвлении бляшек, внутрибляшечных кровоизлияниях 
и в атероматозных бляшках. Доказано, что ММП-9 про-

мотирует неоангиогенез, пролиферацию со следующей 
миграцией пенистых макрофагов и ГМК, приводя к 
деградации экстрацеллюлярного матрикса и разрыву 
покрышки бляшек. Поэтому повышение в плазме крови 
ММП-2, -9 служат маркером нестабильности бляшек 
[19]. ММП-9 и ММП-2 обладают способностью раз-
рушать внутреннюю эластичную мембрану артерии и 
собственную базальную мембрану гладкомышечных 
клеток медии, тем самым способствуя миграции глад-
комышечных клеток в интиму, где они приобретают 
качественно новый синтетический фенотип и таким 
образом стабилизируют атерому[13,17]. 

Z. S. Galis et al. [9] установили, что при отсутствии 
функционирующего гена ММП-9 у мышей развиваются 
более крупные атеросклеротические бляшки со значи-
тельной макрофагальной инфильтрацией. В результате 
исследований, проведённых Е. В. Шляхто с соавт., обна-
ружено, что в условиях экспериментально индуцирован-
ного воспаления в атеросклеротической бляшке мышей 
уровень ММП-9 снижался. Вышеперечисленные данные 
подтверждают неоднозначность патогенетической роли 
ММП в атерогенезе, что требует дальнейшего изучения. 
Работ по исследованию уровня экспрессии ММП-9 

либо других металлопротеиназ при ФМД и ПИ сонных 
артерий крайне мало. Поскольку эти заболевания давно 
признаны невоспалительными, то и возможность экс-
прессии сомнительна. В исследовании Е. М. Пальцевой 
и соавт. [3] выявлена экспрессия ММП-9 только в трети 
случаев при ПИ сонных артерий. Автор допускает, что 
снижение количества ГМК и нарушение их синтети-
ческой функции обусловливает усиление активности 
ММП-9 и деградацию тканевого матрикса. В то же время 
остаётся открытым вопрос, что же является пусковым 
фактором в уменьшении количества синтетического 
фенотипа ГМК [26]. 
Многие авторы показывают, что металлопротеиназы, 

наоборот, инициируют переход ГМК из сократитель-
ного в синтетический тип, увеличивая количество 
активизированных клеток, способных к процессам ре-
моделирования сосуда [10]. В обзоре Р. Chelladurai et al. 
[8], посвящённому роли металлопротеиназ в развитии 
лёгочной гипертензии, акцентировано, что основная 
их роль состоит в реабсорбции сосудистого коллагена 
в процессе ремоделирования сосуда в фазе постги-
поксического восстановления. Авторами предложена 
новая концепция первичной лёгочной гипертензии, в 
соответствии с которой металлопротеиназы имеют эн-
дотелин-опосредованное регулирование. Повышенная 
активность ММП-9 была обнаружена у эндотелин-В-
рецептор-дефицитных крыс в модели индуцированной 
гипоксии. Данная модель демонстрирует также повы-
шение ур овня эластаз сосудистой стенки в сочетании с 
активизацией металлопротеиназ [8]. По аналогии с вы-
шесказанным, можно предположить невоспалительное 
происхождение ММП-9 при ФМД и ПИ сонных артерий. 
Возможно, повреждение эластического каркаса с активи-
зацией эластаз и повышением уровня ММП-9 является 
следствием фенотипического моделирования гладко-
мышечных клеток в ответ на повреждение сосудистой 
стенки. Вопрос возможного участия металлопротеиназ 

Ю. И. Кузык
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Использование матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9) и её тканевого ингибитора (TИMП-1) в патоморфологической ...

в деградации эластина при неатеросклеротических за-
болеваниях сосудов остаётся открытым и требующим 
дальнейших исследований.
Доказано, что различные типы клеток сосудистой 

стенки: эндотелий, гладкомышечные клетки и фибро-
бласты – могут являться дополнительными источниками 
ММП [10]. Эндотелиальные клетки (ЭК) могут высту-
пать в качестве источника ММП во время ангиогенеза 
или заживления раневых процессов. В неизменённой 
сосудистой стенке ЭК могут экспрессировать ММП-1, 
ММП-2, TИMП-1 и TИMП-2 [8,27]. Хотя экспрессия 
ММП в ЭК является низкой, несколько проангиогенных 
факторов, провоспалительных медиаторов и органиче-
ских соединений (например, форболовые эфиры) могут 
индуцировать экспрессию ММП и активировать скры-
тые ММП [27]. Описывается наблюдение повышения 
активности ММП-2 и существенного снижения TИМП-1 
и TИMП-2 в ЭК микрососудов в ответ на возрастание 
уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). 
VEGF-индуцированная деактивация уровней ТИМП 
впоследствии позволяет активировать ранее существо-
вавшие коллагеназы, которые в совокупности могли бы 
способствовать эндотелиальному вторжению [11]. 
Гладкомышечная экспрессия ММП отчётливо моду-

лируется различными факторами роста и цитокинами. 
Воздействие на ГМК провоспалительных молекул, таких 
как интерлейкин (IL)1A, фактор некроза опухоли (ФНО), 
способны значительно увеличить экспрессию и актив-
ность ММП-2 [9]. Тем не менее ещё одно исследование 
не показало, что возможна аутокринная экспрессия и 
активация перехода ГМК в сократительный фенотип 

путём модулирования ММП. В совокупности эти данные 
иллюстрируют дифференциальную регуляцию экспрес-
сии ММП различными факторами роста и цитокинами.
Адвентициальные фибробласты являются преоблада-

ющим типом клеток адвентиции. Они активны во время 
роста, но, как правило, находятся в состоянии покоя в 
нормальной сосудистой стенке. В частности, значитель-
ное увеличение уровня ММП-2, TИМП-1 и TИМП-2 
наблюдалось при гипоксическом стимуле по сравнению 
с нормоксическими фибробластами [10]. Было показано, 
что активная форма кислорода – (ROS)-индуцированный 
окислительный стресс повышает активность ММП и 
потенциально модулирует пролиферацию фибробластов 
и синтез коллагена [27]. Нормальные фибробласты под-
вергаются фенотипическому переключению на миофи-
бробласты через ММП-2/ТИМП-опосредованный путь 
[11]. В частности, PDGF, TGF-b1, тенасцин-С (ТN-С), 
фибронектин и ЕТ-1 проявляют митогенную активность 
и вызывают переход в миофибробластный фенотип как 
in vitro,так in vivo [10], вероятно, путём регулирования 
баланса ММП/TИМП. Вышеизложенное даёт основание 
предположить, что ММП при ФМД и ПИ активизи-
руются вследствие генетических факторов, гипоксии, 
оксидативного стресса, гипертензии, курения. Следует 
отметить, что этиология и патогенез этих заболеваний 
до конца неизвестны, в научной литературе обсуждаются 
врождённые и приобретённые причины развития, вклю-
чающие отмеченные ранее причины [1,2,18]. 
Анализ данных литературы и собственные исследования 

позволяют сформулировать возможную гипотезу ремодели-
рования сосудов при каротидной патологии (рис. 1). 

Рис. 1. Роль металлопротеиназ в патогенезе каротидной патологии.
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Выводы
1. Анализ научной литературы по вопросу роли ММП 

в развитии каротидного атеросклероза демонстрирует 
неоднозначные подходы. ММП-9 признана маркером 
нестабильности бляшки, её повышенная экспрессия 
отмечается при изъязвлении бляшек, внутрибляшеч-
ных кровоизлияниях и в осложнённых атероматозных 
бляшках. В то же время в условиях экспериментально 
индуцированного воспаления в атеросклеротической 
бляшке мышей уровень ММП-9 снижался.

2. В патогенезе неатеросклеротических заболеваний 
ФМД и ПИ можно предположить невоспалительное про-
исхождение ММП, связанных с генетически детерми-
нированным и стресс-индуцированным повреждением 
сосудистой стенки, приводящим к фенотипическому 
моделированию гладкомышечных клеток и последую-
щей активизации ММП. 

3. Полученные данные иммуногистохимического 
исследования коллагенов I, II, IV типов указывают на 
умеренную экспрессию коллагена I типа при ПИ и 
ФМД, выраженную экспрессию коллагена III при ФМД 
и умеренную – при ПИ. Коллаген IV типа выражено экс-

прессировался в атеросклеротических бляшках.
4. Для атеросклероза характерна выраженная экс-

прессия ММП-9 в атеросклеротических бляшках. При 
неатеросклеротических заболеваниях – ФМД и ПИ 
наблюдалась умеренная интенсивность экспрессии. 
Уровень экспрессии ММП-9 коррелировал с уровнем 
ТИМП-1: слабопозитивный при ПИ и ФМД, негативный 
– при атеросклерозе. 

5. Полученные результаты собственных наблюдений, 
а также анализ специальной литературы дают основа-
ния для возможного использования ММП-9, ТИМП-1 
в качестве морфологических маркеров определения 
патологических процессов при каротидной патологии. 
Перспективы дальнейших исследований. Определе-

ние участия металлопротеиназ в сочетании с нарушени-
ем элементов экстрацеллюлярного матрикса в развитии 
неатеросклеротических заболеваний сонных артерий 
является предметом дальнейшей научной работы по во-
просу раскрытия патогенеза фибромышечной дисплазии 
и патологической извитости сонных артерий. 
Конфликт интересов: отсутствует.
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