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ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

В обзоре рассмотрены роль матриксных металлопротеиназ и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в
патогенезе перинатального поражения центральной нервной системы у новорожденных и возможности использова�
ния матриксных металлопротеиназ в качестве ранних диагностических и прогностических маркеров перинатального
поражения ЦНС у новорожденных.
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Перинатальная гипоксия и асфиксия остает�
ся главной причиной детской заболеваемос�
ти и смертности с возможными долговре�

менными неврологическими нарушениями, такими
как детский церебральный паралич, задержка умс�
твенного развития или эпилепсия [14]. Гипоксичес�
ки�ишемическая энцефалопатия – неврологический
синдром, часто сопровождающий перинатальную ас�
фиксию [11]. Выявление тяжести гипоксически�ише�
мической энцефалопатии на ранних стадиях позво�
ляет своевременно начать лечение, а тяжелое течение
этой патологии является показанием к переводу но�
ворожденного в отделение интенсивной терапии.

Мощным повреждающим фактором при перина�
тальной гипоксии и асфиксии являются матриксные
металлопротеиназы (ММП) – ферменты, разруша�
ющие протеины внеклеточного матрикса различных
тканей [3]. Доказано, что эти ферменты играют важ�
ную роль в целом ряде физиологических и патологи�
ческих процессов, включая эмбриогенез, заживление
повреждений и воспаление [1]. Показано, что ММП
регулируют миграцию клеток, рост отростков и ми�
елинизацию при морфогенезе нервной ткани [7], а,
с другой стороны, доказано участие ММП в развитии
воспаления в центральной нервной системе [13].

БИОХИМИЯ МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ

Субстратами MМП являются практически все ком�
поненты внеклеточного матрикса (коллагены, про�
теогликаны, фибронектин и ламинин), про�ММП,
мембранные рецепторы и локализованные во внек�
леточном матриксе факторы роста [1]. В зависимости
от расщепляемых субстратов внеклеточного матрикса
соединительной ткани и структуры каталитическо�
го домена ММП делят на желатиназы, стромелизины,
коллагеназы и ММП мембранного типа (МТ�ММП).
Это разделение условно, поскольку все ферменты се�
мейства MMП обладают широкой субстратной спе�
цифичностью.

В структуре молекулы ММП выделяют три до�
мена: N�терминальный пропептидный домен, внут�
ренний каталитический (содержит цистеиновый пе�

реключатель) и C�терминальный гемопексин (кро�
ме ММП�7 и ММП�26) [1]. Желатиназы (ММП�2 и
ММП�9) в каталитическом участке содержат фибро�
нектиновый домен; ММП�7 (матрилизин) содержит
только пропептидную область и каталитический сайт;
МТ�ММП фиксированы на мембране клеток.

Экспрессия генов ММП регулируется на уров�
не транскрипции различными интерлейкинами, хе�
мокинами и факторами роста [1]. Большинство MMП
секретируются в форме неактивных проферментов,
которые активируются при гидролитическом отщеп�
лении пропептидного домена [15]. Ингибируются
ММП эндогенными тканевыми ингибиторами мат�
риксных металлопротеиназ (ТИМП), составляющи�
ми семейство секретируемых протеинов массой 20�
29 кДа, которые способны нековалентно связываться
с ММП в эквимолярном соотношении [1].

СИСТЕМА МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
ПРИ ПОРАЖЕНИИ ЦНС

Повышенная экспрессия ММП может приводить
к повреждению тканей и развитию воспаления. Пока�
зано, что синтез ММП возрастает после повреждения
мозга, а инъекции ММП в мозг мышей вызывают ги�
бель клеток и воспаление [6]. При остром повреж�
дении мозга основным источником ММП являются
инфильтрирующие вещество мозга лейкоциты [4].
Нейроны, астроциты, олигодендроциты, микроглия
и эндотелиоциты также секретируют ММП [4]. Ин�
гибиторы ММП уменьшают отек и объем поврежде�
ния в модели инсульта [12]. В модели травмы моз�
га или фокальной ишемии у мышей, лишенных гена,
кодирующего ММП�9, объем повреждения сущес�
твенно меньше, чем у мышей дикого типа [12].

Доказана роль ММП в нарушении целостности
кровеносных сосудов и повреждении гемато�энце�
фалического барьера (ГЭБ) [6]. Показано, что эти
ферменты расщепляют компоненты соединительно�
тканного матрикса сосудистой стенки – коллаген,
фибронектин и ламинин. Разрушение ламинина пос�
редством ММП снижает жизнеспособность контак�
тирующих с ним клеток, а расщепление белка ZO�1
эндотелиоцитов посредством ММП�9 вызывает пов�
реждение ГЭБ [5].

К настоящему времени большая часть данных о
роли ММП в патогенезе повреждения ЦНС полу�
чена на взрослых пациентах [10], а также в экспе�
рименте на животных [6]. Однако, недавно показа�
на связь между активацией ММП, перинатальным
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внутрижелудочковым кровоизлиянием (ВЖК) и раз�
витием бронхолегочной дисплазии (БЛД) у недоно�
шенных детей [9].

МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 
КАК КАНДИДАТЫ В БИОМАРКЕРЫ 
ПЕРИНАТАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦНС

Источником ММП, циркулирующих в систем�
ном кровотоке, могут быть активированные лейко�
циты, а также клетки нервной ткани при их повреж�
дении [4]. Поэтому предполагают, что определение
концентрации и/или активности ММП в перифери�
ческой крови может быть использовано для выявле�
ния повреждения ЦНС [10]. Первым свидетельством
такой возможности стали результаты исследования
Schulz C.G. и соавт. [9], в котором было оценено
состояние системы матриксных металлопротеиназ и
их тканевых ингибиторов в периферической крови
у новорожденных при ВЖК и БЛД. В этом иссле�
довании у недоношенных новорожденных (25�36 не�
дель гестации) с или без ВЖК и/или БЛД и у здо�
ровых доношенных новорожденных (37�40 недель
гестации) в первые 28 суток жизни забирали образ�
цы крови. Активность ММП�2 и ММП�9 оценивали
зимографически; концентрацию TИМП�1 и TИМП�
2 в плазме крови измеряли методом иммунофермен�
тного анализа. У новорожденных без ВЖК и БЛД
(n = 50) активность ММП�2 и ММП�9, как и концен�
трация ТИМП�1, в плазме крови зависели от геста�
ционного возраста. Концентрация ТИМП�2 не зави�
села от срока гестации. Активность ММП�9 снижалась
на 50 % после первых суток жизни. У 12 недоношен�
ных новорожденных с БЛД и/или ВЖК были су�
щественно снижены ММП�2, но повышены активнос�
ти ММП�9 и концентрации ТИМП�1 по сравнению
с новорожденными без БЛД или ВЖК.

Нашими исследованиями показано, что повышен�
ная концентрация ММП�9 в плазме пуповинной кро�
ви новорожденных ассоциируется с развитием пери�
натальных поражений ЦНС [2]. В частности уста�

новлено, что концентрация ММП�9 у доношенных
новорожденных без перинатального поражения ЦНС
(n = 37) составила 307 ± 19,2 нг/мл, а у доношен�
ных новорожденных с перинатальным поражением
ЦНС гипоксического генеза (n = 23) была повыше�
на и составила 402,7 ± 27,3 нг/мл (p = 0,02).

В недавно опубликованной работе Sunagawa S.
и соавт. [8] сообщалось об определении концентра�
ции ММП�9 и ТИМП�1 в плазме крови 12 новорож�
денных с асфиксией и 15 здоровых новорожденных
при рождении и в первый день жизни. Обнаружено,
что при рождении концентрация ММП�9 у новорож�
денных с асфиксией с неврологическими нарушени�
ями (n = 5) была значительно выше, чем у новорож�
денных с асфиксией без неврологических нарушений
(n = 7, p = 0,003) и у здоровых новорожденных
(p < 0,001). Отношение ММП�9/ТИМП�1 при рож�
дении у новорожденных с асфиксией и неврологи�
ческими нарушениями было значительно выше, чем
у новорожденных с асфиксией и без неврологичес�
ких нарушений (p = 0,048). Таким образом, уровни
ММП�9 в плазме крови при рождении и отношение
ММП�9/ТИМП�1 могут быть предикторами невроло�
гических нарушений у новорожденных с асфиксией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Матриксные металлопротеиназы играют ключе�
вую роль в патогенезе повреждения ЦНС, в час�
тности, повреждения гемато�энцефалического барье�
ра, которое в свою очередь обусловливает развитие
воспаление и увеличение объема повреждения нер�
вной ткани. В настоящее время доказана вовлечен�
ность ММП и ТИМП в развитие повреждения ЦНС
на модели животных и у пациентов с геморрагичес�
ким инсультом. Подобного рода исследования у ново�
рожденных малочисленны, поэтому представляется
необходимым и перспективным дальнейшее изуче�
ние матриксных металлопротеиназ и их тканевых ин�
гибиторов как потенциальных маркеров поражения
ЦНС и предикторов их исходов у новорожденных.
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