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В настоящее время ревматоидный артрит (РА) считается
одним из наиболее частых хронических системных вос-

палительных заболеваний соединительной ткани с преимуще-
ственным поражением периферических (синовиальных) суста-
вов по типу симметричного прогрессирующего эрозивно-дест-
руктивного полиартрита [1, 2]. Воспаление с максимальной ин-

тенсивностью затрагивает синовиальную оболочку суставов,
приводя к гиперплазии и быстрому увеличению объема сино-
виальной ткани; именно развитие прогрессирующего синови-
ального воспаления отличает РА от других воспалительных за-
болеваний человека [3]. Основные клинические проявления
РА приводят к снижению качества жизни и ранней инвалидно-
сти больных, фактически 10,0% больных в течение первых
двух лет заболевания становятся инвалидами [4, 5]. В настоя-
щее время установлено, что женщины болеют в 2,5–3 раза ча-
ще мужчин, преимущественно в возрасте 35–80 лет [6].

Открытие процессов протеолиза в регуляции жизнедея-
тельности организма является одним из самых значитель-
ных достижений биохимии, которые следует рассматривать
как особую форму биологического контроля, занимающего
центральное место в реализации основных биохимических
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процессов [7]. Протеазы – одни из основных медиаторов по-
вреждения внеклеточного матрикса в процессе воспаления.
Согласно классификации они представлены четырьмя ос-
новными классами: сериновые, цистеиновые (тиоловые,
сульфгидрильные), аспартатные (карбоксильные) и метал-
лопротеиназы. К настоящему времени известно около
30 матриксных металлопротеиназ (ММП) [8]. Последние по-
лучили своё название за наличие в активном центре ионов
металлов, как правило, цинка и кальция. Протеиназы лока-
лизованы в эндоплазматическом ретикулуме, плазмати-
ческих мембранах, митохондриях и цитоплазме фибробла-
стов, эпителиальных клетках, клетках плазмы крови и дру-
гих тканях [9]. ММП принадлежит существенная роль в раз-
витии широкого спектра физиологических процессов, вклю-
чая эмбриогенез [10], ангиогенез [11], а также в формирова-
нии патологических процессов, таких как воспаление, арт-
рит и т.д. [12, 13]. Фундаментальная роль ММП и их физио-
логических тканевых ингибиторов металлопротеиназ (TIMP)
заключается в регуляции процессов деградации межклеточ-
ных белков, компонентов базальной мембраны, коллагена
различных типов, эластина и т.д. Нарушение устойчивости
системы протеазы – антипротеазы активирует изменение
контактного торможения клеток при их миграции в ходе гисто-
и эмбриогенеза, воспалительной инфильтрации и метаста-
зировании опухолей [14].

Матриксная металлопротеиназа-3 (ММП-3, стромелизин-1)
относится к подсемейству стромелизинов, секретируется
как профермент массой 57 kDа и in vivo активируется путём
ограниченного протеолиза тканевыми и плазматическими
эндопептидазами. Первичная структура стромелизина-1
синтезируется в форме пробелка и состоит из 477 аминокис-
лотных остатков. Активность стромелизина-1 регулируется
на уровне транскрипции цитокинами (факторами роста) [15].
ММП3 представляет собой «скрытую» металлопротеиназу,
главным образом вырабатываемую клетками соединитель-
ной ткани, активируется через проколлагеназу-1 и дегради-
рует компоненты экстрацеллюлярной матрицы протеогли-
кан, фибронектин, желатин и различные типы коллагенов
[16]. Матриксная металлопротеиназа-3 имеет широкий диа-
пазон субстратной специфичности и обладает способностью
активировать другие ММП, что суммарно вызывает деграда-
цию большинства компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са и прогрессирование заболевания [17].

Нарушение экспрессии и активации ММП играет основную
роль при развитии большого числа патологических состоя-
ний, таких как РА, опухолевые инвазии, болезнь Альцгейме-
ра [18,19]. Поэтому исследование ММП-3 в сыворотке крови
больных РА с различной продолжительностью заболевания
может установить зависимость между степенью активности
стромелизина-1 и продолжительностью заболевания.

Целью исследования было изучение уровня ММП-3 в сы-
воротке крови больных ревматоидным артритом с учётом
продолжительности заболевания и полового признака.

Пациенты и методы

В исследование последовательно включены 60 пациен-
тов с диагнозом: «РА I и II стадии заболевания, I и II сте-
пени активности», ранее не получавшие базисной тера-

пии. Диагноз РА установлен согласно критериям АРА.
Продолжительность заболевания составляла от 4 мес до
1,5 года. Из исследования исключены женщины и мужчи-
ны, больные РА, с высокой степенью активности, ранее
получавшие базисную терапию, а также с тяжёлыми со-
путствующими заболеваниями. Согласно критериям
включения и исключения, основная группа представлена
43 женщинами (71,7%), средний возраст которых соста-
вил 40,5 ± 6,5 года, и 17 мужчинами (28,3%), средний воз-
раст – 47 ± 6 лет. Средний возраст всей группы исследо-
вания составил 43,8 ± 6,2 года.

В контрольную группу включены 40 человек, из них 29 жен-
щин (72,5%) и 11 мужчин (27,5%), практически здоровые.
Следует отметить, что столь многочисленная группа контро-
ля отобрана сознательно, так как рекомендуемые значения
нормы, на наш взгляд, имели широкий диапазон. Средний
возраст женщин составил 38,5 ± 4,0 года, в группе мужчин –
46,5 ± 5,5 года. Средний возраст контрольной группы соот-
ветствовал 42,5 ± 4,8 года. Таким образом, основная и конт-
рольная группы сопоставимы по полу и возрасту. Кровь за-
биралась из локтевой вены утром, строго натощак, до нача-
ла базисной терапии, исследования выполнялись в первые
дни госпитализации. 

Принцип метода определения стромелизина-1 основан
на методе твердофазного иммуноферментного анализа ти-
па «сэндвич». Микропланшет покрыт специфическими мо-
ноклональными антителами к hMMP-3. В ходе реакции в
лунки планшета добавляются стандарты, контроли и иссле-
дуемые образцы. Затем вносятся вторые биотинилирован-
ные антитела против hMMP-3. Образованию цветного комп-
лекса предшествуют первая и вторая инкубации. Интенсив-
ность окраски раствора прямо пропорциональна концентра-
ции hMMP-3, присутствующей в образце. Работа выполня-
лась на иммуноферментном анализаторе «Eliza-3000»
(США – Германия) с использованием реагентов фирмы
«BIOSOURSE» (Бельгия). 

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась при помощи пакета прикладных программ Excel и
Statistica 6.0. Результаты представлены как среднее M ± m,
где М – среднее значение, m – стандартная ошибка средне-
го. Достоверность различий средних величин оцениваемых
показателей у пациентов рассчитывали по непарному t-кри-
терию Стьюдента, статистически значимым считали значе-
ние р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты проведенных исследований активности стро-
мелизина-1 в контрольной группе и анализ полученных зна-
чений выявили существенные достоверные различия в груп-
пе здоровых женщин и здоровых мужчин.

Активность стромелизина-1 в сыворотке крови здоровых
мужчин на 71,6% выше (р < 0,05), чем в группе здоровых
женщин. Вероятно, полученные результаты следует расце-
нивать как основание к установлению не только средних
значений в контрольной группе, но и как нормативные зна-
чения с учетом половых признаков. При этом среднее зна-
чение активности стромелизина-1 в контрольной группе
(n = 40) составляет 12,4 ± 0,10 нг/мл.
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При анализе полученных результатов активности стро-
мелизина-1 в сыворотке крови больных РА установлено,
что в группе больных активность в 3,6 раза выше (р < 0,05),
чем в контрольной группе.

Активность стромелизина-1 в общей группе больных с
продолжительностью заболевания от 4 мес. до 1,5 года со-
ставила 44,7 ± 0,25 нг/мл, в то время как в группе контро-
ля – 12,4 ± 0,1 нг/мл. При раздельном исследовании стро-
мелизина-1 в группе больных женщин и мужчин актив-
ность составила соответственно 43,9 ± 0,21 нг/мл и 45,5 ±
± 0,29 нг/мл, при этом достоверных различий между груп-
пами не выявлено.

В результате выполненных исследований установлено,
что концентрация стромелизина-1 в группе пациентов с про-
должительностью заболевания до 18 мес. выше (р < 0,05),
чем в группе с продолжительностью заболевания до 6 мес,
в то же время активность стромелизина-1 в сыворотке
крови пациентов с продолжительностью заболевания до
18 мес на 44,7% выше (p < 0,05), чем у пациентов с про-
должительностью заболевания до 6 мес., и на 26,7% выше
(p < 0,05) по сравнению с активностью в сыворотке крови
пациентов с продолжительностью заболевания до 12 мес.
Можно видеть, что активность стромелизина-1 в сыворот-
ке крови больных РА с различной продолжительностью за-
болевания и не получавших базисной терапии прямо про-
порциональна длительности заболевания. Анализ полу-
ченных результатов существенно расширяет представле-
ния о патогенетических механизмах воспаления на раз-
личных этапах развития РА.

В настоящее время данная работа продолжается и
проводится исследование активности стромелизина-1 во
взаимосвязи с клиническими признаками (группа боль-
ных с системными проявлениями) и серопозитивным ва-
риантом РА.

Таким образом, полученные нами результаты исследо-
вания свидетельствуют о повышении активности строме-
лизина-1 у больных РА, которое связано с длительностью
заболевания. Следовательно, стромелизин-1 можно реко-
мендовать как новый ранний маркер с целью определения
степени активности воспаления у ревматологических
больных. Вместе с тем, более глубокое изучение актив-
ности матриксных металлопротеиназ позволит раскрыть
отдельные механизмы патогенеза, расширить спектр ди-
агностических возможностей, открыть новые перспективы
в прогнозировании течения и терапии аутоиммунных за-
болеваний. 

Выводы 

1. Установлено, что активность стромелизина-1 в сыво-
ротке крови здоровых женщин достоверно ниже, чем в сыво-
ротке крови здоровых мужчин.

2. В группах женщин и мужчин, больных ревматоидным
артритом, уровни активности стромелизина-1 не имеют дос-
товерных различий.

3. В сыворотке крови больных ревматоидным артритом
активность стромелизина-1 значительно выше, чем в сыво-
ротке крови здоровых лиц, и прямо пропорционально связа-
на с длительностью заболевания.
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