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Сердечная недостаточность (СН) является одной
из нерешенных проблем современного здравоохра-
нения. Распространенность СН в развитых странах
составляет примерно 1–2% взрослого населения и
достигает 10% населения в возрасте старше 70 лет.
Среди людей старше 65 лет каждый 6-й имеет бес-
симптомную СН [1, 2].

Нет сомнений в том, что прогноз пациентов с СН
остается неудовлетворительным даже в условиях
развития множества эффективных терапевтиче-
ских и хирургических вмешательств. Самые по-
следние европейские данные показывают, что 
12-месячная смертность от всех причин для госпи-
тализированных и стабильных/амбулаторных па-
циентов с СН составила 17 и 7% соответственно, 
а 12-месячная госпитализация – 44 и 32% соответ-
ственно [3, 4].

СН – клинический синдром недостаточного сер-
дечного выброса. Неблагоприятное ремоделирова-
ние сердца после перенесенного инфаркта миокарда
(ИМ) является самой частой причиной СН. 

Утрата части функционирующего миокарда вслед-
ствие инфаркта, повторных эпизодов ишемии мио-
карда сопровождается комплексом структурных из-
менений, включающих как поврежденные, так и не-
поврежденные участки миокарда. Данные изменения
в структуре и геометрии камер сердца, именуемые
«ремоделирование сердца», часто предшествуют кли-
ническому проявлению СН [5, 6].

В 2000 г. опубликован консенсус Международного
форума по ремоделированию сердца, который опре-
делил ремоделирование сердца как группу молеку-
лярных, клеточных и интерстициальных изменений,
которые клинически проявляются в виде изменений
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Аннотация
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knows as, considered an inert framework of cardiomyocytes, plays an important role in cardiac remodeling. The enzyme system,
primarily responsible for the degradation of the extracellular matrix, is a matrix metalloproteinases (MMP). This review examines
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ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 
ИК – искусственное кровообращение
ИЛ – интерлейкин
ИМ – инфаркт миокарда
ЛЖ – левый желудочек
ММП – матриксная металлопротеиназа

СН – cердечная недостаточность
ТИМП – тканевый ингибитор матриксных металлопро-
теиназ 
ФВ – фракция выброса
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
BNP – натрийуретический пептид B-типа
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в размере, форме и функции сердца в результате сер-
дечной травмы [7].

Ранее детально изучены клеточные процессы ре-
моделирования, включающие рост миоцитов, апоп-
тоз и некроз. В настоящее время становится очевид-
ным, что динамические изменения, происходящие
внутри интерстиция, играют фундаментальную роль
в процессе ремоделирования миокарда. Ремоделиро-
вание сопровождается обширной реорганизацией
каркасного внеклеточного матрикса. 

Признано, что семейство матриксных металлопро-
теиназ (ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП)
играет важную роль в процессе разрушения внекле-
точного матрикса. Металлопротеиназы катализи-
руют деградацию белков внеклеточного матрикса,
тем самым контролируя процесс ремоделирования
тканей [8–12].

В обзоре рассматриваются основные клинические
исследования, имеющие доказательства участия
MMП в ремоделировании миокарда. 

Биологические свойства ММП 
ММП – семейство цинкзависимых внеклеточных

эндопептидаз, способных разрушать все типы белков
внеклеточного матрикса соединительной ткани. Ре-
зультаты ряда экспериментальных и клинических ис-
следований подтверждают роль семейства ММП в ре-
моделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации,
миграции и дифференциации клеток, апоптозе,
сдерживании роста опухолей и многих других био-
логических процессах. 

Впервые ММП описаны у позвоночных J. Gross и 
C. Lapier в 1962 г. при исследовании ферментативной ак-
тивности в хвосте головастика в период метаморфоза.

Все ММП обладают характерными свойствами [13].
По своей химической природе являются гликопро-
теинами, в макромолекулах которых присутствуют
олигосахариды, предохраняющие их от протеолити-
ческого действия других протеаз. ММП обладают
сходной мультидоменной структурой: каталитиче-
ский домен, включающий 170–180 аминокислотных
остатков, связывает атом цинка в активном центре.
ММП относятся к кальцийзависимым протеиназам.
Основная функция ММП – расщепление одного или
нескольких компонентов матрикса и базальных мем-
бран. Практически все ММП, кроме MMП мембран-
ного типа (МТ-ММП), секретируются в виде профер-
ментов, пропептидный домен содержит консерва-
тивную последовательность, которая отвечает за ак-
тивацию про-ММП. Активируются рядом протеиназ,
тиолмодифицирующими агентами и хаотропными
реагентами, ингибируются специфическими ТИМП,
хелатными агентами. 

Выявлено 4 основных вида ТИМП, наиболее изу-
ченными из которых являются ТИМП-1 и ТИМП-2,
причем ТИМП-1 – универсальный ингибитор боль-
шинства ММП [14]. 

У здоровых лиц уровень активности MMП доста-
точно низкий. Активация синтеза ММП осуществ-
ляется на 3 уровнях: индукция экспрессии, активация
латентных форм, ингибирование ТИМП [15]. Актива-
ция синтеза MMП на уровне транскрипции осу-
ществляется разными провоспалительными цитоки-
нами – интерлейкин (ИЛ)-1, 6; фактор некроза опу-
холи α (ФНО-α) – и факторами роста (трансформи-
рующий, эпидермальный и фактор роста тромбоци-
тов). Прямой контакт «клетка–клетка» может быть
дополнительным регулятором экспрессии MMП в
атеросклеротической бляшке [16]. 

Активированные Т-клетки играют ключевую роль в
индукции экспрессии ММП-1, MMП-3, MMП-9, 
MMП-11 в макрофагах и гладкомышечных клетках
сосудов. Все ММП синтезируются в виде неактивных
проферментов, и для деградации компонентов вне-
клеточного матрикса необходима их активация, ко-
торая осуществляется следующими ферментами:
плазмин, трипсин, химазы, эластаза и калликреин.
Среди них плазмин является самым мощным актива-
тором большинства ММП [17].

Также активность ММП контролируется ТИМП [15].
Экспрессия TИМП контролируется меньшим количе-
ством цитокинов и факторов роста. Так, индукция
синтеза TИМП-1 осуществляется ИЛ-10 [18], а 
ТИМП-3 – тромбоцитарным фактором роста и
трансформирующими факторами роста [15, 17].

В настоящее время известно 28 изоформ семейства
ММП. Каждому представителю данного семейства
присваивается номер (от ММП-1 до ММП-28).

На основании генной организации и доменной
структуры ММП, их субстратной специфичности у че-
ловека в семействе ММП выделено 4 подсемейства:
коллагеназы, стромелизины (ММП-3, ММП-7, ММП-10,
ММП-11), желатиназы (ММП-2, ММП-9) и неклассифи-
цированные МТ-ММП, которые секретируются актив-
ными и локализуются на клеточной мембране [13].

Коллагеназы – наиболее изученное подсемейство
МПП. Современный перечень коллагеназ включает
ММП-1, ММП-8, ММП-13, ММП-18. Коллагеназы гид-
ролизуют интактные коллагены I, II и III, VII, X типов,
другие растворимые протеины матрикса [17]. Колла-
геназы расщепляют интерстициальный коллаген по
связи глицин–лейцин, расположенной на расстоя-
нии 1/4 длины от С-конца молекулы коллагена, обра-
зуя 3/4 и 1/4 фрагменты коллагена, которые являют-
ся чрезвычайно стойкими к воздействию большин-
ства протеиназ. Установлено, что С-концевой домен
коллагеназ определяет их специфическое связыва-
ние с субстратами и ингибиторами [18].

Желатиназы расщепляют коллаген IV, V, VII, XI, эла-
стин, ламинин, агрекан, фибронектины и желатин. 
К данной группе относятся ММП-2 и ММП-9. Желати-
назы гидролизуют коллагены по тем же связям, что и
коллагеназы, но в коллагене IV типа гидролизуемая
желатиназами связь расположена на расстоянии 
3/4 длины молекулы от С-конца [19]. MMП-9 впервые
стала известна как нейтрофильная желатиназа, или
желатиназа B. Хотя MMП-9 высоко связана с нейтро-
филами и макрофагами, она также экспрессируется в
сердечных миоцитах, фибробластах, сосудистых
гладкомышечных и эндотелиальных клетках. 

Третье семейство ММП представляют 2 фермента –
стромелизин-1 (ММП-3) и стромелизин-2 (ММП-10).
Данные по клонированию ДНК и аминокислотной
последовательности позволили идентифицировать
как стромелизины ряд ранее исследованных фер-
ментов: транзины, протеогликоназу, активатор про-
коллагеназы [20].

К группе неклассифицированных ММП [13, 20, 21]
относятся ферменты, которые по своей структуре и
функциям существенно отличаются от представите-
лей предыдущих 3 подсемейств ММП: матрелизин
(ММП-7, ММП-26), стромелизин-3 (ММП-11), метал-
лоэластаза макрофагов (ММП-12), МТ-ММП. Матре-
лизины в отличие от других матриксинов не содер-
жат С-концевого домена. Стромелизин-3 (ММП-11) –
фермент, который активируется внутриклеточно, по
своим свойствам и структуре существенно отличает-
ся от стромелизинов 1 и 2 и поэтому исключен из
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подсемейства стромелизинов. По современной клас-
сификации ММП-11 относится к матрелизинам. 

В 1994–1996 гг. обнаружены ММП (ММП-14, 
ММП-15, ММП-16, ММП-17, ММП-24, ММП-25), кото-
рые обладали уникальным свойством – они локали-
зовались на поверхности клетки и не секретирова-
лись в среду [20, 21]. Ферменты получили название
МТ-ММП. Все 6 мембранных ММП имеют фуринрас-
щепляющий сайт в пропептиде и С-терминальной
области. МТ-ММП проявляют ферментативную ак-
тивность, не отщепляясь от клеток. Все МТ-ММП,
кроме ММП-17, активируют про-ММП-2. В группу
прочих металлопротеиназ входят: ММП-12, ММП-19,
ММП-20, ММП-21, ММП-23, ММП-27, ММП-28 [20].

Исследования ММП: от моделей животных
до человека

В настоящее время роль ММП при патологическом
ремоделировании миокарда хорошо изучена [22, 23]. 

Изменения уровня MMП продемонстрированы в
многочисленных экспериментальных моделях, а так-
же у пациентов [24]. Уже в первые 20 мин ишемии
миокарда происходят активация ММП и снижение
активности ТИМП [25]. 

Модели животных полезны для определения вре-
менных изменений, происходящих в экспрессии
ММП, и их активности после ишемического повреж-
дения [26, 27].

Например, у свиньи в течение нескольких часов
после ИМ увеличивалась активность ММП-2 [28]. Сви-
ней, подвергшихся ИМ, обследовали методами неин-
вазивной визуализации и выявили увеличение актив-
ности ММП почти в 4 раза в области инфаркта в тече-
ние 1 нед, которая оставалась повышенной до 1 мес
после ИМ. Постинфарктные изменения конечных
диастолических объемов левого желудочка (ЛЖ)
коррелировали с активностью ММП (p=0,04). Актив-
ность MMП была увеличена в пограничных и отда-
ленных участках миокарда на раннем этапе после
ИМ и снизилась только через 1 мес [29]. 

В экспериментальном исследовании на овцах по-
казано, что после острой ишемии миокарда индук-
ция ММП способствует неблагоприятному ремоде-
лированию ЛЖ. Уровень повышения ММП более вы-
ражен в зоне ИМ и снижается по мере удаления от
данной зоны, тогда как уровень ТИМП достоверно
снижается в обратной последовательности [30].

Изучая патологическое кардиальное ремоделирова-
ние при объемной перегрузке, ряд исследователей со-
общают о повышенной экспрессии и активности ММП
после индукции перегрузки ЛЖ, что сопровождается
потерей эндогенного ингибирования ММП [31]. 

Исследования, использующие модели объемной
перегрузки у собаки, выявили различия в профилях
активации MMП, зависимых от времени и модели
[32]. Активность MMП-9 увеличилась более чем в 
3 раза при острых перегрузках ЛЖ объемом и снизи-
лась до контрольных уровней при длительной пере-
грузке. Отношение активности к избытку MMП-9 уве-
личилось более чем в 4 раза при острой перегрузке,
что свидетельствует о потере ингибирующего конт-
роля. Содержание эндогенного ММП-ингибитора не
изменилось. 

В модели крысы MMП-9 увеличивается уже через 
6 ч после лигирования коронарной артерии и дости-
гает максимального уровня через 24 ч [33]. В другом
исследовании индуцировали ИМ у трансгенных мы-
шей, индукция промотора MMП-9 обнаружена через
3 дня, достигла максимума через 7 дней после ИМ и

была самой высокой на границе между зоной ин-
фаркта и здоровым миокардом [34].

В экспериментальном ИМ у свиньи активность
MMП-9 увеличивается через 3 ч после окклюзии ко-
ронарной артерии в области инфаркта [35]. В модели
кроликов экспрессия MMП-9 индуцирована в тече-
ние 24 ч после ИМ [36]. Повышенная активность
MMП-9 обнаруживается на 1-й день и достигает мак-
симума на 2–4-й день ИМ у мышей и соответствует
инфильтрации нейтрофилов и макрофагов в области
инфаркта [37]. 

Во время исследования эволюции ММП при ремо-
делировании ЛЖ после ИМ у крыс обнаружили, что
активность одних ММП значительно увеличена в
течение 1-й недели после ИМ (MMП-13, ММП-2 и
ММП-9), тогда как активность MMП-8 и MMП-14 уве-
личивалась позже – до 16 нед после ИМ [38]. 

Экспериментальное исследование в моделях мыши
показывает, что деградация внеклеточного матрикса
ММП играет важную роль в разрыве миокарда при
инфаркте [39]. 

При изучении сверхэкспрессии человеческого
ММП-9 в макрофагах мыши показано, что сверх-
экспрессия MMП-9 в макрофагах привела к улучше-
нию функции ЛЖ, снижению воспалительных реак-
ций в тканях ЛЖ и снижению фиброзных реакций на
5-й день после ИМ [40]. 

Показано, что уровень MMП-9 повышается на ран-
ней стадии в плазме и миокарде пациентов после
ИМ и нескольких животных моделей и целевое уда-
ление MMП-9 у мышей защищает от разрыва сердца
и неблагоприятного ремоделирования желудочков
после ИМ [41, 42]. Исследование образцов сердец
пациентов, умерших от разрыва миокарда после ин-
фаркта, свидетельствует о том, что повышенная ак-
тивность MMП-8 и MMП-9 в области инфаркта, вы-
званная выраженной инфильтрацией воспалитель-
ными клетками, способствует разрыву миокарда у
человека [43]. 

Значимость этих и других доклинических исследо-
ваний, направленных на лучшее понимание роли
ММП в заболеваниях миокарда человека, нельзя пе-
реоценить [44]. 

В исследовании, посвященном 53 пациентам с ИМ,
обнаружили, что циркулирующая ММП-9 значитель-
но повышается уже в 1-й день после ИМ. Раннее повы-
шение MMП-9 связано с риском дилатации ЛЖ [45]. 

У пациентов с ИМ и нестабильной стенокардией
уровни сыворотки MMП-2 и MMП-9 (но не MMП-1),
TИMП-1, ФНО-α и ИЛ-6 значительно выше по сравне-
нию со здоровыми контрольными группами, что ука-
зывает на то, что данные MMП, ТИMП-1 и провоспали-
тельные цитокины могут играть важную роль в пато-
физиологии острого коронарного синдрома [46]. 

Измерение временных изменений уровней ММП и
ТИМП плазмы после ИМ показало быстрое и устой-
чивое увеличение MMП-9 и MMП-8 с задержкой уве-
личения уровней TИMП-2 и TИMП-4 [47]. Уровни
MMП-2 и MMП-9 плазмы повышались у пациентов с
ИМ, но только уровни MMП-9 проявляли 2-фазный
профиль, который достиг пика в течение первых 
12 ч, а затем упал до плато [47]. 

В другом исследовании сообщали о раннем пике
уровня MMП-9, который коррелировал с количе-
ством лейкоцитов и нейтрофилов после ИМ и обрат-
но коррелировал с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ и ко-
нечным диастолическим объемом ЛЖ. Напротив, бо-
лее поздние пики уровня ММП-9 связаны с относи-
тельным сохранением функции ЛЖ [48]. 
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Уровень MMП-9 может иметь прогностическое
значение у пациентов с ИМ. Двухлетнее наблюдение
показало, что пациенты с высокими уровнями MMП-
9 имели значительный риск позднего ремоделирова-
ния ЛЖ и развития СН (но не MMП-2, ФНО-α, C-реак-
тивного белка, креатинкиназы или натрийуретиче-
ского пептида B-типа – про-BNP) [49]. 

M. Fertin и соавт. (2012 г.) провели систематический
обзор опубликованных данных об ассоциации цир-
кулирующих биомаркеров с ремоделированием ЛЖ
после ИМ. Отобрали и рассмотрели 59 публикаций с
1996 по 2011 г. В целом в данных исследованиях из-
учено 112 отношений между 52 разными биомарке-
рами и ремоделированием ЛЖ. Высокие уровни
ММП-9 ассоциировались довольно последовательно
с ремоделированием ЛЖ [50].

I. Squire и соавт. продемонстрировали, что кон-
центрация плазменной MMП-9 коррелирует с нейро-
гормональными и эхокардиографическими показа-
телями дисфункции ЛЖ после ИМ [51]. Уровень
ММП-9 коррелирует с объемами ЛЖ и ФВ у пациен-
тов с хронической систолической СН [52].

У пациентов, перенесших кардиохирургическую
операцию при ИМ, продемонстрировано, что повы-
шенные уровни MMП-2 и MMП-9 обнаружены в пе-
рикардиальной жидкости [53]. В другом исследова-
нии в кардиохирургии выполнена биопсия предсер-
дий до остановки миокарда и искусственного крово-
обращения (ИК) и при реперфузии миокарда [54].
Повышенный уровень ММП, в частности ММП-2 и
MMП-9, наблюдался в образцах миокарда предсер-
дий, а также в образцах плазмы, полученных непо-
средственно из коронарного синуса, после коротко-
го периода ишемии-реперфузии. Также обнаружили
снижение уровня ТИМП-1 в образцах миокарда
предсердий после реперфузии. 

ИК индуцирует синтез и высвобождение ММП.
Уровень ММП определялся во время и после ИК у па-
циентов, которым выполнено плановое аортокоро-
нарное шунтирование. Продемонстрированы абсо-
лютное увеличение уровня ММП-8 и профермент-
ных форм – MMП-13 и ММП-9 – при проведении ИК
и возвращение их к норме через 6 ч [55].

ИК вызывает увеличение концентрации и повыше-
ние активности ММП-9. Уровни и активность MMП-9
в плазме значительно увеличились через 2–6 ч после
начала ИК, тогда как у пациентов, которым выполне-
но коронарное шунтирование без ИК, уровни MMП-9
не увеличивались. Уровень ТИМП-1 в плазме посте-
пенно возрастал в течение 6 ч, в то время как отноше-
ние MMП-9/TИMП-1 увеличивалось через 2–4 ч
после начала ИК [56].

Фармакологические подходы 
в регулировании уровня ММП и ТИМП

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II, блокаторы b-адренергических рецепторов и
другие лекарственные препараты могут влиять на
экспрессию и активность ММП и ТИМП.

Активность ММП снижается in vitro некоторыми
ИАПФ [57]. В модели СН у крыс применение ИАПФ ра-
миприла ассоциировалось со снижением желатиноли-
тической активности и усилением MMП-ингибирова-
ния. Фуросемид не показал положительных эффектов
рамиприла, но не ухудшил функцию ЛЖ [58]. Анало-
гичным образом в модели СН у крыс ИАПФ (трандола-
прил) понижал активность ММП-2 и индуцировал
уровни ТИМП-2, тем самым улучшая функцию ЛЖ.

Комбинированная терапия с антагонистом эндотели-
новых рецепторов была более эффективной [59]. 

D. Yamamoto и соавт. показали в модели ИМ хомяч-
ка, что ИАПФ (имидоприл) ингибирует активность
MMП-9 после ИМ [60].

В модели ишемии-реперфузии собак введение вал-
сартана не оказывало существенного влияния на ак-
тивность MMП. Тем не менее значительное усиление
экспрессии TИMП-3 и изменение баланса TИMП-
3/MMП-9 приводили к кардиопротекции [61].

В исследовании влияния b-адренергической ре-
цепторной блокады на экспрессию цитокинов серд-
ца и на заживление ран анализировали у крыс через
6–72 ч после ИМ. Лечение пропранололом имело от-
рицательный хронотропный эффект в течение пе-
риода наблюдения 72 ч. Это уменьшало конечно-диа-
столическое давление в ЛЖ и в конечном итоге уве-
личивало сердечный выброс. Желатинолитическая
активность MMП-9 заметно ослаблялась пропрано-
лолом, что указывало на задержку резорбции некро-
тической ткани [62]. Пропранолол, следовательно,
может имитировать некоторые из полезных эффек-
тов, наблюдаемых при реперфузии.

Экспериментально показано, что нитроглицерин в
фармакологически значимых концентрациях усили-
вает экспрессию и активность MMП-2, MMП-7 и
MMП-9 и подавляет экспрессию TИMП в макрофагах
человека. Последующий дисбаланс в экспрессии
MMП/TИMП может способствовать деградации мат-
рицы, что может отрицательно сказаться на стабиль-
ности бляшек [63].

Аналогично показано, что гепарин индуцирует
уровни ММП-1 и ММП-2 [64]. Данное исследование
продемонстрировало роль гепарина в ремоделиро-
вании внеклеточного матрикса.

Другие исследования выявили, что росиглитазон
снижает уровень MMП-9 в сыворотке крови у паци-
ентов с диабетом 2-го типа, что указывает на потен-
циально благоприятное воздействие на общий риск
сердечно-сосудистых заболеваний [65].

Блокаторы кальциевых каналов увеличивают ак-
тивность MMП-1 и MMП-2 в культивируемых сосуди-
стых эндотелиальных клетках человека [66]. 

Статины ингибируют секрецию нескольких ММП
(ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-9), что, следователь-
но, может способствовать их эффектам, стабилизи-
рующим бляшки [67]. 

В группе пациентов с нестабильной стенокардией
наблюдалось статистически значимое снижение уров-
ней MMП-9, TИMП-1 и ИЛ-6 после 30-дневного прие-
ма аторвастатина [68]. Снижение липидов с помощью
диеты уменьшает активность ММП-3, ММП-9 и уве-
личивает содержание коллагена в атероме кролика,
что является потенциальным механизмом стабилиза-
ции атеросклеротических бляшек [69, 70]. Лечение
статинами подавляет развитие экспериментальных
аневризм аорты у мышей, независимо от снижения
липидов [71]. Симвастатин подавляет активность
MMП-9 в плазме у пациентов с гиперхолестеринемией
[72]. Правастатин в исследовании уменьшал уровень
ММП-2 и увеличивал содержание ТИМП-1 и коллагена
в каротидных бляшках человека [73].

Перспективные направления исследований
На современном этапе перспективной представ-

ляется разработка новых «антиремоделирующих»
агентов для терапевтических вмешательств.

Один из ингибиторов MMП, который участвовал в
клинических исследованиях, – фармакологический
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ингибитор MMП (PG116800) [75, 76]. Этот специфи-
ческий ингибитор MMП использовался в исследова-
ниях на крупных животных для разработки фарма-
кокинетических данных и первоначального доказа-
тельства концепции. PG116800 показал значитель-
ные антиремоделирующие эффекты на животных
моделях. После этого провели клиническое исследо-
вание под названием «Селективный матриксный ин-
гибитор металлопротеиназы» для предотвращения
ремоделирования желудочков после ИМ (исследова-
ние PREMIER) [77, 78]. Исследование PREMIER
включало 253 пациентов с ИМ. В результате получе-
ны следующие результаты: ингибирование ММП с
помощью PG116800 не позволило уменьшить ремо-
делирование ЛЖ или улучшить клинические резуль-
таты после ИМ.

Совершенно другим и первоначально довольно не-
ожиданным ингибитором MMП, доведенным до кли-
нических испытаний, был доксициклин [79, 80].

В доклиническом исследовании F. Villarreal и соавт.
продемонстрировали, что применение доксицикли-
на снижает неблагоприятное ремоделирование
после ИМ и данный эффект не зависел от какого-ли-
бо антимикробного действия [81]. 

Последующие изыскания одной и той же исследо-
вательской группы дополнительно подтвердили эти
наблюдения у крупных животных [82], а также рас-
ширили антиремоделирующие свойства доксицик-
лина (через 2–7 дней после инфаркта) [83].

В 2014 г. выполнили клиническое исследование
TIPTOP, в котором оценена эффективность субмик-
робных доз доксициклина (100 мг) в течение 7 дней у
пациентов с острым ИМ с подъемом сегмента ST и
ФВ<40% после первичного чрескожного вмешатель-
ства, n=110 [84]. Отметили значительное уменьшение
объемов ЛЖ, размера зоны инфаркта и его тяжести в
группе, получавшей доксициклин.

В настоящее время планируется проведение более
крупных клинических исследований для подтвер-
ждения использования данного класса соединений в
качестве средства для ограничения неблагоприятно-
го сердечного ремоделирования с использованием
химически модифицированных тетрациклинов, ко-
торые продемонстрировали очевидный безопасный
клинический профиль [85].

В последние годы идет разработка специфическо-
го ингибитора ММП для терапевтических вмеша-
тельств по предотвращению ремоделирования ЛЖ
после ИМ [86–88].

Заключение
Клиническая диагностика ремоделирования серд-

ца основана на обнаружении морфологических из-
менений диаметра полости, массы и геометрии. Наи-
более часто используемые методы для обнаружения
данных изменений – эхокардиография, вентрикуло-
графия и ядерный магнитный резонанс.

Диагностический метод, который еще не использу-
ется в обычной клинической практике, заключается в
обнаружении маркеров ремоделирования сердца.

В настоящее время результаты многих эксперимен-
тальных и клинических исследований позволяют
рассматривать несколько плазменных или сыворо-
точных белков в качестве потенциальных биомарке-
ров кардиального ремоделирования. В список
включены маркеры внеклеточного матрикса – колла-
ген, ММП и ТИМП; воспалительные маркеры – C-ре-
активный белок, ФНО-α и ИЛ-1, 6 и 18; маркеры окис-
лительного стресса – гомоцистеин и миелоперокси-

даза; нейрогормональные маркеры активации – ре-
нин, ангиотензин II и альдостерон; маркеры повреж-
дения миоцитов – сердечные специфические тропо-
нины и креатинкиназа; маркеры миоцитарного
стресса – BNP и N-концевой про-BNP. 

Биомаркеры, в частности ММП, могут помочь улуч-
шить стратификацию риска ремоделирования мио-
карда для более персонализированного медицинско-
го подхода, а также пролить свет на патофизиологи-
ческие процессы ремоделирования. Мониторинг
маркеров может обеспечить важную прогностиче-
скую информацию в отношении прогрессирования
СН у конкретного пациента.
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