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Экстрацеллюлярный (внеклеточный) матрикс (ЭЦМ) представляет собой сложную сетчатую структуру, состоящую преимуще-
ственно из белков и углеводов, и рассматривается в настоящее время как ключевой регулятор организации тканей и гомеостаза. 
В каждом органе состав ЭЦМ различен, включает разнообразные фибриллярные компоненты, такие как коллагены, фибронектин и 
эластин, и нефибриллярные молекулы — протеогликаны, гиалуронан и гликопротеины, матриксные белки. ЭЦМ является активной 
структурой, в которой постоянно происходят процессы синтеза de novo структурных компонентов и параллельно — их деградации, 
осуществляемой преимущественно с участием ферментов, в том числе матриксных металлопротеиназ. Синтез и деградация ком-
понентов матрикса находятся под сложным регуляторным влиянием различных медиаторов и цитокинов, метаболических, эпигене-
тических и средовых воздействий. В настоящее время накоплено большое количество доказательств, что изменения ЭЦМ играют 
важную роль при различных патологических состояниях. Этим обусловлен интерес к поиску маркеров, отражающих состояние 
ЭЦМ в разных органах и тканях как в физиологических условиях, так и при различных вариантах патологии. В последние годы 
многие из молекул ЭЦМ рассматриваются в качестве мишеней для диагностики, прогнозирования и лечения заболеваний. В дан-
ном обзоре мы систематизировали основные описанные в настоящий момент маркеры состояния ЭЦМ и используемые методы их 
определения.
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Введение

Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) представляет 
собой основу соединительной ткани, в том числе яв-
ляется компонентом жидких соединительных тканей 
(кровь, лимфа), который обеспечивает механическую 
поддержку клеток, межклеточные взаимодействия, 
транспорт химических веществ и локомоцию клеток 
[1–3]. Ранее полагали, что ЭЦМ является стабиль-
ной структурой, меняющейся преимущественно в 
соответствии с потребностями роста и репарации. 
Однако исследования последних лет показали, что 
ЭЦМ метаболически активен и постоянно реконстру-
ируется [4].

В организме происходят одновременно два про-
цесса: непрерывная деградация ЭЦМ под влиянием 
специальных ферментов и параллельно — синтез 
компонентов матрикса с его перестройкой. Данные 
изменения ЭЦМ оказывают влияние на клетки, ре-
гулируя их пролиферацию, миграцию и дифферен-
цировку [5–7]. Для обеспечения миграции и проли-
ферации клеток в соединительной ткани локальная 
деградация ЭЦМ является необходимым условием, 
однако нарушение данного процесса, например при 
дисплазии соединительной ткани, может привести к 

развитию неоплазий [8]. В норме гомеостаз ЭЦМ ха-
рактеризуется оптимальным балансом между обра-
зованием, секрецией, изменением и деградацией 
матрикса [9].

Возрастающий интерес к состоянию ЭЦМ обуслов-
лен пониманием важности данных процессов как с 
физиологических, так и с патофизиологических пози-
ций. В последние годы появились новые возможности 
для изучения ЭЦМ, в том числе с использованием 
современных методов визуализации его состояния, 
включая оптическую когерентную томографию (ОКТ) 
и метод меченых моноклональных антител к отдель-
ным элементам ЭЦМ [10–13]. Активно развиваются и 
подходы к терапевтической коррекции нарушений ме-
таболизма ЭЦМ [14, 15], в том числе основанные на 
методах генной инженерии [16].

Перестройка ЭЦМ, т.е. его структурно-геометриче-
ские изменения, носит название ремоделирование. 
Ремоделирование играет важную физиологическую 
роль в здоровом организме, а его аномалии — в пато-
генезе различных заболеваний. В здоровом организме 
ремоделирование ЭЦМ наблюдается от рождения до 
состояния зрелости и является компонентом процес-
сов роста. Аномальное ремоделирование ЭЦМ мо-
жет сопровождать многие патологические состояния. 

English

Extracellular Matrix Markers and Methods  
for Their Study (Review)

E.V. Tush, MD, PhD, Associate Professor, Department of Hospital Pediatrics1;
Т.I. Eliseeva, MD, DSc, Professor, Department of Hospital Pediatrics1;
О.V. Khaletskaya, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Hospital Pediatrics1;
S.V. Krasilnikova, Assistant, Department of ENT Diseases1;
D.Yu. Ovsyannikov, MD, DSc, Head of the Department of Pediatrics2;
T.E. Potemina, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Pathophysiology1;
S.K. Ignatov, DSc, Professor, Department of Physical Chemistry3

1Privolzhsky Research Medical University, 10/1 Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod, 603005, Russia; 
2Peoples’ Friendship University of Russia, 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russia; 
3National Research Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, 23 Prospekt Gagarina, Nizhny Novgorod,  
 603950, Russia

The extracellular matrix (ECM) is a complex meshwork consisting mainly of proteins and carbohydrates; it is currently viewed as 
a key factor of tissue organization and homeostasis. In each organ, the composition of ECM is different: it includes a variety of fibrillar 
components, such as collagens, fibronectin, and elastin, as well as non-fibrillar molecules: proteoglycans, hyaluronan, and glycoproteins, 
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explain the increasing interest in the markers of ECM remodeling both in health and disease. In recent years, many of the ECM markers 
were considered targets for diagnosing, predicting, and treating diseases. In this review, we discuss some of the currently known ECM 
markers and methods used for their determination.
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Проявление такого ремоделирования характерно в 
том числе для хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы [5]. В частности, 
в наших исследованиях [17–22] применение совре-
менных методов визуализации позволило выявить у 
значительной доли детей с атопической бронхиальной 
астмой аномалии внутриносовых структур, гипертро-
фические изменения глоточной миндалины, дебюти-
рующую гипертрофию слизистой оболочки полости 
носа. Это, с одной стороны, может быть рассмотрено 
с позиций мультиморбидности патологических изме-
нений при респираторной аллергии у детей и косвен-
но свидетельствовать о системном вовлечении ЭЦМ 
в патологический процесс. С другой стороны, выяв-
ленные изменения могут указывать на наличие пато-
логического ремоделирования, заключающегося в том 
числе в потенцировании гипертрофических изменений 
в верхних дыхательных путях у детей с атопической 
бронхиальной астмой.

Доказанное участие ремоделирования ЭЦМ в па-
тогенезе большого перечня болезней обусловливает 
важность регулярного мониторирования его состоя-
ния. Для такого мониторинга наиболее удобным яв-
ляется не изучение ЭЦМ в отдельных локальных точ-
ках, а использование биохимических и аналитических 
методов обнаружения молекул, появляющихся в ре-
зультате ремоделирования и характеризующих ЭЦМ 
организма в целом, — биомаркеров состояния ЭЦМ. 
В связи с этим особую важность приобретает поиск 
наиболее информативных биомаркеров для оценки 
как текущего состояния ЭЦМ при той или иной пато-
логии, так и его динамического изменения в ходе те-
рапии и определения ее эффективности. Наблюдение 
за ЭЦМ, присутствующим во всех органах и тканях ор-
ганизма, дает возможность понимания генеза мульти-
морбидных заболеваний, включая мультисистемные 
проявления у пациентов с атопическими заболевани-
ями, дисплазией соединительной ткани и другими па-
тологическими состояниями, открывает широкие пер-
спективы для разработки новых подходов к терапии 
[19, 23–25].

В настоящем обзоре мы рассматриваем основные 
классы биомаркеров, которые могут быть использова-
ны для мониторинга состояния ЭЦМ, кратко характе-
ризуем их связь с некоторыми патологическими состо-
яниями и методы их определения.

Маркеры состояния  
экстрацеллюлярного матрикса

С учетом многокомпонентности состава ЭЦМ при 
оценке происходящих процессов ремоделирования 
в настоящее время считается нецелесообразным 
использовать какой-либо один маркер состояния ма-
трикса. Сложность изучения обусловлена также воз-
растными и патофизиологическими особенностями 
обмена ЭЦМ. Продемонстрировано, что соматическое 
развитие пациента и, следовательно, формирование 

структур ЭЦМ могут иметь свои особенности в услови-
ях имеющейся хронической патологии [3, 18, 26–28].

В настоящее время активно изучаются следующие 
маркеры, отражающие состояние ЭЦМ:

1. Маркеры, характеризующие уровень составных 
компонентов ЭЦМ:

маркеры синтеза и деградации различных типов 
коллагенов как основных структурообразующих бел-
ков ЭЦМ;

продукты деградации эластина;
метаболиты других составных компонентов ЭЦМ.
2. Маркеры, которые характеризуют уровень и ак-

тивность протеиназ (матриксных металлопротеиназ — 
ММР, капсаз, химаз и др.), осуществляющих дегра-
дацию вышеперечисленных компонентов, а также их 
ингибиторов.

3. Медиаторы и цитокины, участвующие в метабо-
лизме ЭЦМ.

Сложность определения наиболее информатив-
ных биомаркеров для оценки ремоделирования ЭЦМ 
обусловлена также и тем, что одновременно могут 
происходить разнонаправленные процессы [29]. В на-
чальной фазе после повреждения эндотелиальных 
или эпителиальных клеток вследствие разрушения 
базальной мембраны протеазами, продуцируемыми 
воспалительными клетками (нейтрофилами, макро-
фагами), высвобождаются фрагменты деградации ос-
новных белков базальной мембраны, например С4М 
(фрагмент зрелого коллагена типа IV, образующийся 
под действием ММР — см. рисунок). Далее процесс 
продолжается в более глубоких тканях с образова-
нием таких маркеров, как MMP-генерируемые фраг-
менты коллагенов типа I и III — C1M и C3M соответ-
ственно, которые можно рассматривать как маркеры 
хронического воспаления. Кроме того, в процессе вос-
становления ЭЦМ фибробласты генерируют новые 
белки базальной мембраны и межклеточного матрик-
са, чтобы заменить поврежденные. К маркерам обра-
зования коллагена относится, например, расщеплен-
ный амино-терминальный пропептид проколлагена 
типа III (amino-terminal propeptide of type III procollagen, 
Pro-C3, PIIINP).

В соответствии с этой схемой цикл жизни колла-
гена может быть отслежен путем измерения сыво-
роточных уровней карбокситерминального телопеп-
тида коллагена типа I (carboxy-terminal telopeptide of 
collagen type I, PICP, ICTP) и проколлагена типа III — 
PIIINP) [30]. ICTP представляет собой небольшую 
молекулу, появляющуюся в результате зависящей от 
ММР деградации коллагена типа I. Уровни PIIINP от-
ражают синтез коллагена [31]. Вместе ICTP и PIIINP 
характеризуют интенсивность цикла синтеза/де-
струкции коллагена и служат в качестве биомарке-
ров его метаболизма.

При персистировании воспалительного процесса и 
индуцировании фиброза протеиназы разрушают ново-
образованный матрикс и в то же время активирован-
ные фибробласты продуцируют новые матриксные 
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белки в ускоренном темпе. Новый матрикс может быть 
образован как нормальными, так и измененными бел-
ками, такими как незрелый коллаген, который может 
быть включен в матрицу. Данный коллаген будет под-
вергаться посттрансляционным модификациям, таким 
как формирование поперечных связей, опосредован-
ных сшивающими ферментами, которые активируют-
ся в фиброзной микросреде [29].

Маркеры, характеризующие уровень  
составных компонентов  
экстрацеллюлярного матрикса

Маркеры синтеза и распада коллагенов. В на-
стоящее время наиболее часто определяют именно 
уровень продуктов деградации коллагенов в различ-
ных биологических жидкостях (кровь, моча, желу-
дочный сок, синовиальная жидкость). Из них самым 
доступным и хорошо изученным маркером является 
гидроксипролин (оксипролин) — аминокислота, отли-
чающаяся от пролина наличием гидроксильной груп-
пы у одного из атомов углерода, которая входит в со-
став молекул коллагена. Свободный гидроксипролин 
является маркером деструкции коллагена, а пептид-
но-связанный отражает процессы как распада, так и 
синтеза коллагена. Так как значительные количества 
гидроксипролина образуются в результате деграда-
ции вновь синтезированного коллагена одновременно 
в разных тканях, то уровень гидроксипролина мочи 
рассматривается как довольно неспецифический по-

казатель и в последнее время преиму-
щественно заменяется более специфи-
ческими маркерами [32]. К числу таких 
специфических маркеров относятся:

1. Маркеры распада коллагенов:
дезоксипиридинолин или пирилинкс-Д 

суточной мочи (основной материал попе-
речных связей зрелого коллагена костной 
ткани);

продукты деградации коллагена ти-
па I — белковые фрагменты подвергше-
гося деградации коллагена. Синонимы: 
карбокситерминальный телопептид кол - 
ла гена типа I, С-концевые телопеп-
тиды коллагена типа I, β-Cross Laps, 
бета-CrossLaps, С-терминальный те-
лопептид сыворотки. Английские сино-
нимы: C-Telopeptide, Beta-Cross-Linked, 
Carboxy-terminal Cross-linking Telopeptide 
of Bone Collagen, Collagen Cross-linked 
C-Telopeptide, Collagen CTX, Crosslaps, 
Type 1 Collagen, Beta-Cross laps, СТ, b-СTx;

фрагменты деградации зрелого колла-
гена: С1М, C3M, С4М, C5M, С6М [33].

Преимуществом использования этих 
маркеров является то, что они отражают 
метаболизм собственно матрикса орга-
низма в отличие, например, от оксипро-

лина, уровень которого частично отражает поступле-
ние коллагена и других веществ с пищей, в результате 
чего на уровень оксипролина влияет всасывание про-
дуктов переваривания внешних коллагенсодержащих 
продуктов в желудочно-кишечном тракте.

2. Маркеры синтеза коллагенов:
остеокальцин — неколлагеновый белок, синтези-

руемый остеобластами, способствующий связыванию 
кальция и гидроксиапатитов;

амино-терминальные пропептиды проколлаге-
на типов I, II, III, IV, V, VI (Pro-C1/PINP, Pro-C2/PIINP, 
Pro-C3/PIIINP, Pro-C4, Pro-C5, Pro-C6 соответствен-
но) [34, 35];

карбокситерминальный пропептид проколлагена 
типа I [36].

Данные матаболиты характеризуются тканеспеци-
фичностью, что позволяет использовать уровень их 
содержания в качестве маркеров состояния метабо-
лизма ЭЦМ в органах и тканях в сопоставлении с кли-
нической информацией.

Продукты распада коллагена могут быть биологи-
чески активны. Основные биологические эффекты 
пептидных молекул-дериватов коллагена типов I и IV 
суммированы в табл. 1 и включают:

1) хемоаттракцию нейтрофилов, эндотелиальных 
клеток;

2) регулирование миграции клеток, в том числе фи-
бробластов, опухолевых клеток;

3) регулирование тканевой васкуляризации, вклю-
чая ингибирование ангиогенеза;

Е.В. Туш, Т.И. Елисеева, О.В. Халецкая, С.В. Красильникова, Д.Ю. Овсянников, Т.Е. Потемина, С.К. Игнатов

Маркеры синтеза и деградации коллагена типа I (по F. Genovese, 
M.A. Karsdal, 2016 [29] с изменениями)
Здесь: PINP — амино-терминальные пропептиды коллагена типа I, фраг-
мент 152–161 и 23–32; ICTP — маркер деградации коллагена, опосредо-
ванный металлопротеиназой; CTX-I — C-концевой телопептид коллагена 
типа I, опосредованный катепсином К и поступающий только из костной 
ткани; PICP — карбокситерминальный пропептид коллагена. Для колла-
генов других типов также определяются фрагменты амино-терминаль-
ного (Pro-Cх/PхNP) и зрелого коллагена (СхМ), где х соответствует типу 
коллагена

Амино-
терминальный 
проколлаген Зрелый коллаген

Карбокси-
терминальный 
проколлаген

Пептиды  
синтеза

Пептиды  
деградации

Пептиды  
синтеза

БИОМАРКЕРы
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4) регулирование пролиферации эпителиальных 
клеток, фибробластов.

Следует также отметить, что пропептид коллагена 
типа VI в настоящее время также рассматривается 
как гормон, называемый эндотрофин [55, 56]. Он сти-
мулирует профиброгенез и неоангиогенез, является 
хемоаттрактантом, в том числе для макрофагов, мо-
ноцитов и опухолевых клеток, повышает инсулиноре-
зистентность тканей [57–60].

Продукты деградации эластина. Эластин яв-
ляется структурным белком, обеспечивающим эла-
стичность тканей, в том числе респираторной сис-
темы [61, 62]. При разрушении эластина в процессе 

воспаления нейтрофильной эластазой генерируется 
специфический фрагмент эластина, EL-NE, который 
выделяется в циркуляцию [63]. Особое значение 
имеет факт, что антитело, полученное для захвата 
этого фрагмента, in vitro способно связывать только 
фрагмент EL-NE без связывания интактного эласти-
на, а также фрагментов эластина, расщепленных 
ММР или катепсином G [63].

Эластин является важным структурным белком 
легких [64]. В исследовании S.R. Ronnow с соавт. [65] 
недавно продемонстрировано, что специфические 
фрагменты деградации эластина, генерируемые 
следующими ферментами: протеиназой 3, катепси-

Т а б л и ц а  1
Биоактивные пептиды, генерируемые из коллагенов, и их биологические влияния  
(по A. Kisling с соавт., 2019 [10], с дополнениями)

Субстрат
Матриксная  

металло- 
протеиназа

Продуцирующая 
ткань

Биоактивный  
пептид Биологическое влияние Источник

Коллаген 
типа I

ММР-8
ММР-9

Коллагены и эластины 
различных тканей

Пролин-глицин-
пролин

Регуляторный пептид (регулятор воспаления, 
хемоаттрактант нейтрофилов)

[37–39] 

ММР-2
ММР-9 

 

Ткани сердца C-1158/59 Улучшение заживления ран;
миграция клеток

[40, 41] 

Костная ткань C-пропептид Тканевая васкуляризация;
эндотелиальный хемоаттрактант

[42] 

Коллаген 
типа IV

ММР-2
ММР-9 

Эпителиальные  
и эндотелиальные ткани Аррестин Многофункциональные белки; 

ингибирование ангиогенеза;
мезенхимально-эндотелиальный переход

[43–46] 
 

ММР-2 Эпителиальные  
и эндотелиальные ткани 

Канстатин 
 

Пролиферация эпителиальных клеток;
миграция фибробластов;
обладает антиангиогенным эффектом

[47] 
 

ММР-9 
 

Эпителиальные  
и эндотелиальные ткани 

Тумстатин 
 

Антиангиогенный и противовоспалительный эффект;
пролиферация и миграция фибробластов; 
устраняет ремоделирование в моделях астмы

[48–50] 
 

ММР-2
ММР-9

Эпителиальные  
и эндотелиальные ткани

Тетрастатин Противоопухолевый миграционный эффект;
препятствует миграции опухолевых клеток

[51, 52] 

ММР-2
ММР-9

Ткани легкого  
и молочной железы

Пентостатин Антиангиогенный эффект [53] 

ММР-2
ММР-9

Ткани глаза, эндотелий 
сосудов

Гексастатин Антиангиогенный и антимиграционный эффект [54] 

З д е с ь: ММР — металлопротеиназа, матрикин-биоактивный фрагмент ЭЦМ, который модулирует различные 
физио логические процессы, связываясь с рецепторами клеточной поверхности к хемокинам, цитокинам, факторам 
роста; пролин-глицин-пролин (proline-glycine-proline) — продукт расщепления коллагена, регуляторный пептид; 
C-1158/59 — фрагмент коллагена C-1158/59, был идентифицирован после инфаркта миокарда в плазме человека; 
С-пропептид — С-пропептид  проколлагена типа I (C-propeptide of type I procollagen) — концевой фрагмент про-
коллагена типа I, маркер биосинтеза коллагена типа I; аррестин — семейство многофункциональных белков, ко-
торые происходят из неколлагенового домена α1-цепи коллагена типа IV; канстатин — канстатин неколлагено-
вый — C-концевой фрагмент коллагеновой α2-цепи типа IV; тумстатин — дериват коллагена типа IV, производное 
α3-цепи — матрикриптин; тетрастатин — дериват коллагена типа IV, производное α4-цепи — матрикриптин; пен-
тостатин-1 — дериват коллагена типа IV, производное α5-цепи — матрикриптин; гексастатин — дериват колла-
гена типа IV, производное α6-цепи — матрикриптин; матрикриптин — лиганд со «скрытыми» или функционально 
«неактивными» доменами, которые становятся открытыми или «активными» после фрагментации от родительской 
молекулы; мезенхимально-эндотелиальный переход — процесс изменения мезенхимальными клетками мезенхи-
мального фенотипа на эпителиальный.

Маркеры состояния экстрацеллюлярного матрикса и методы их исследования
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ном G, нейтрофильной эластазой, MMP-7 или MMP-9 
и ММР-12, могут быть полезны в качестве биомар-
керов, определяющих подтипы пациентов с ХОБЛ с 
риском плохого прогноза, что свидетельствует о не-
обходимости дальнейших исследований в этом на-
правлении.

Среди биомаркеров нарушения метаболизма ЭЦМ, 
связанного с деградацией эластина, особое место за-
нимают аминокислоты десмозин и изодесмозин, су-
ществующие только в матрице эластина. Содержание 
данных аминокислот может быть измерено с вы-
соким уровнем точности в плазме, моче и мокроте. 
Данные аминокислоты отражают изменения в систем-
ном балансе между активностью и ингибированием 
эластазы, вызванные системным воспалительным 
состоянием. Уровни этих биомаркеров в мокроте от-
ражают состояние деградации эластина в легких. 
Клинические данные, накопленные за несколько де-
сятилетий, указывают на корреляцию уровней десмо-
зина и изодесмозина с ХОБЛ различной степени тя-
жести и ответами на терапию [66–68].

Метаболиты других составных компонен-
тов экстрацеллюлярного матрикса. Для харак-
теристики биохимических процессов, происходящих 
в ЭЦМ, важна оценка и других неколлагеновых струк-
турных белков, таких, например, как протеогликаны и 
адгезивные белки (ламинины, фибронектин). В насто-
ящее время совершенствуются иммуноферментные и 
спектрометрические методики определения сульфа-
тированных гликозаминогликанов (углеводной части 
протеогликанов) — гепарана, дерматана, гиалурона-
на, кератана [69].

Из несульфатированных гликозаминогликанов осо-
бый интерес как маркер ЭЦМ вызывает гиалуронан 
(гиалуроновая кислота, ГК). Показана роль ГК как си-
стемного маркера, не требующего проведения биоп-
сии, при оценке манифестации и прогрессирования 
фиброза печени [70, 71]. Имеются данные о структу-
ре дериватов ГК, образующихся под действием гиа-
луронидазы. Высокомолекулярная ГК (молекулярная 
масса более 1000 кДа) является физиологически до-

ступной формой, обладает противовоспалительны-
ми и антиангиогенными свойствами и способствует 
выживанию клеток. Напротив, низкомолекулярная ГК 
(150–350 кДа), продуцируемая во время воспаления, 
обладает провоспалительными и проангиогенными 
свойствами и способствует миграции клеток в очаг 
воспаления [72, 73]. Продукты деградации ГК явля-
ются активными участниками стимуляции экспрессии 
воспалительных генов в различных иммунных клетках 
в месте повреждения [74]. Экспериментальные наблю-
дения у пациентов с астмой указывают на непосредст-
венное участие ГК в патофизиологии аллергических 
заболеваний респираторного тракта и демонстриру-
ют изменение содержания ГК при персистирующем 
и более тяжелом течении бронхиальной астмы [75]. 
Инициирование и поддержание аллергической астмы 
зависят от баланса между накоплением ГК с низкой и 
высокой молекулярной массой [76]. Экспрессия ГК в 
апикальном слое мукозального эпителия обеспечива-
ет активность биения ресничек и влияет на активность 
мукоцилиарного клиренса, а терапия экзогенной ГК 
приводит к улучшению состояния верхних дыхатель-
ных путей [77].

Уровень и активность протеиназ

В качестве биомаркеров ремоделирования струк-
турных белков широко используется детекция раз-
личных протеаз, участвующих в деградации структур-
ных компонентов ЭЦМ. Особое внимание при этом 
уделяется изучению матриксных металлопротеиназ. 
Так, например, MMP-2, MMP-9 и MMP-13 вызывают 
опосредованное разрушение коллагена типов I, III, V 
и VI [78–80]. Фактически комбинация специфической 
протеазы, которая активируется при конкретном за-
болевании, и белка ЭЦМ, который экспрессируется в 
конкретном органе, может генерировать очень специ-
фический биомаркер (табл. 2).

В последние годы пристальное внимание уделяется 
роли матриксных протеиназ в физиологическом и пато-
логическом ремоделировании ткани легких. Имеются 

Т а б л и ц а  2
Фрагменты ЭЦМ и их потенциальное использование как биомаркеров заболеваний  
(по F. Genovese, 2016 [29], с изменениями)

Фрагмент 
ЭЦМ

Исследуемый  
субстрат Белок/протеаза Заболевания Источник

С1М Сыворотка крови Тип I коллагена/металлопротеиназы Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ, 
анкилозирующий спондилит, рак груди и яичников

[81–85]

С2М Сыворотка крови Тип II коллагена/металлопротеиназы Анкилозирующий спондилит, остеоартрит [84, 86, 87]
CTX-II Сыворотка крови, 

синовиальная жидкость
Тип II коллагена/металлопротеиназы Остеоартрит [88, 89]

С2С Сыворотка крови Тип II коллагена/металлопротеиназы Остеоартрит [90]
TIINE Моча, синовиальная 

жидкость
Тип II коллагена/металлопротеиназы Остеоартрит [91]

Е.В. Туш, Т.И. Елисеева, О.В. Халецкая, С.В. Красильникова, Д.Ю. Овсянников, Т.Е. Потемина, С.К. Игнатов
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данные [102], что экспрессия, регуляция и функция 
MMP играют ключевую роль в развитии и поддержании 
адекватной оксигенации как у здоровых людей, так и 
при различных заболеваниях. В частности, в стрес-
совых условиях, таких как острая респираторная ин-
фекция и аллергическое воспаление, MMP-2 и MMP-9 
могут играть защитную роль, обеспечивая бактериаль-
ный клиренс и выработку хемотаксического градиен-
та. Следовательно, понимание экспрессии и функции 
ММР как при нормальном развитии легких, так и при 
респираторных заболеваниях может способствовать 
появлению новых терапевтических технологий.

Матриксные металлопротеиназы разрушают как 
коллагены, так и протеогликаны [102–106]. Важным 
является анализ баланса между протеазами ЭЦМ и 
их ингибиторами. Так, например, при ХОБЛ описан 
дисбаланс между протеазами и антипротеазами, что 
подтверждается избытком MMP и относительным де-
фицитом тканевого ингибитора металлопротеиназ 
(ТIMP) [104].

Некоторые из металлопротеиназ были предложены 
в качестве биомаркеров состояния ЭЦМ для практи-
ческого использования, например для измерения от-
ношения TIMP/MMP-9 в супернатантах мокроты или 
фиброцитах крови у больных с ХОБЛ [107]. По дан-
ным Mulyadi с соавт. [108], уровень слюнной MMP-9 не 
коррелировал с функцией легких у пациентов с ХОБЛ, 
тогда как возраст (у больных старшей возрастной 
группы) достоверно коррелировал с уровнями слюн-
ной MMP-3 (p=0,002).

Единичные работы посвящены определению уров-
ня отдельных металлопротеиназ при бронхиальной 
астме [109–112], эозинофильном фасциите [113]. 
S.U. Naveed с соавт. [114] показали, что у пациентов с 
астмой уровень ММР-1 дыхательных путей был в 5,4 
раза выше, чем у лиц группы контроля, а число тучных 
клеток было связано с пролиферацией гладких мышц 
бронхов (ГМБ), тогда как белок MMP-1 ассоциировал-
ся с гиперреактивностью дыхательных путей. Авторы 
делают вывод о том, что MMP-1 активируется трипта-

Окончание табл. 2

Фрагмент 
ЭЦМ

Исследуемый  
субстрат Белок/протеаза Заболевания Источник

С3М Сыворотка крови, моча Тип III коллагена/металлопротеиназы Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ, анкило-
зирующий спондилит, хроническая болезнь почек,
рак груди и яичников

[81–84, 
92–94]

С3А Сыворотка крови Тип III коллагена/ADAMTs Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ [82]
С4М Сыворотка крови Тип IV коллагена/металлопротеиназы Анкилозирующий спондилит, ХОБЛ, рак груди  

и яичников
[81, 82, 84, 

92]
C4M12a3 Сыворотка крови Тип IV коллагена /

металлопротеиназа-12
Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ, рак 
груди и яичников

[50, 81, 85, 
92, 95]

С5М Сыворотка крови Тип V коллагена/металлопротеиназы Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ, 
анкилозирующий спондилит

[80, 82]

С6М Сыворотка крови Тип VI коллагена/металлопротеиназы Идиопатический легочный фиброз, 
анкилозирующий спондилит, ХОБЛ

[83, 84, 92]

ELM7 Сыворотка крови Эластин/металлопротеиназа-7 Идиопатический легочный фиброз и ХОБЛ,  
рак легкого

[61, 62, 65]

EL-NE Сыворотка крови Эластин/HNE ХОБЛ [62, 65]
ELM Сыворотка крови Эластин/металлопротеиназа-9 и -12 ХОБЛ, острый инфаркт миокарда [65, 96]
ELM2 Сыворотка крови Эластин/металлопротеиназа-9 и -12 Острый инфаркт миокарда [96]
VCANM Плазма Версикан/ металлопротеиназы Хроническая болезнь почек [97]
PIIANP Сыворотка крови Коллаген типа II/амино-

терминальный пропептид
Ревматоидный артрит, остеоартрит [98]

PRO-C2 
(PIIBNP)

Сыворотка крови Тип II коллагена/металлопротеиназа Остеоартрит [34]

Pro-C3 Моча, сыворотка крови Тип III коллагена/аминопротеиназа Хроническая болезнь почек, фиброз печени [93, 99]
Pro-C5 Сыворотка крови Тип V коллагена/карбоксипротеиназа Фиброз печени, ХОБЛ [85]
TEGE373-
374ARGS

Сыворотка крови, 
синовиальная жидкость

Аггрекан/аггреканаза Дегенеративные заболевания суставов [100]

IPEN341-
342FFGV

Сыворотка крови, 
синовиальная жидкость

Аггрекан/металлопротеиназы Дегенеративные заболевания суставов [100]

32mer Хрящ Аггрекан (фрагмент между 341–373) Дегенеративные заболевания суставов [101]
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зой тучных клеток (и это приводит к пролиферативной 
активности ЭЦМ) и что взаимодействия ГМБ и тучных 
клеток могут способствовать утяжелению астмы путем 
кратковременно увеличивающейся активации ММР, 
роста ГМБ и гиперреактивности дыхательных путей.

Для определения активности ММР может быть ис-
пользован метод субстратного гель-электрофореза. 
Интерпретация получаемых результатов сложна и 
должна учитывать некоторые аспекты. ММР продуци-
руются в виде пропептидов, и для приобретения про-
теолитической активности необходимо отщепление 
части молекулы. Однако даже в отсутствие расщепле-
ния пропептида ММР приобретают протеолитическую 
активность в геле, но не в растворе. Кроме того, из-
быточная оценка активности протеиназы может про-
исходить с использованием этого метода в образцах, 
содержащих нековалентные комплексы фермент–ин-
гибитор, такие как ММР и TIMP [115].

Другим гистологическим методом для определе-
ния активности протеиназы в тканях является элек-
трофоретическая техника — зимография in situ. 
Замороженные срезы ткани можно инкубировать с 
флюоресцентно меченным субстратом, чтобы опреде-
лить локализацию и качественно оценить количество 
интересующих протеинов [116].

Медиаторы и цитокины, участвующие  
в метаболизме экстрацеллюлярного матрикса

Метаболизм ЭЦМ регулируется сетью медиаторов и 
цитокинов, структура которой детализирована в обзо-
рах C.D. Richards, T. Tsuda, E. Schönherr и H.J. Hausser 
[117–119]. При этом особое внимание уделяется ци-
токинам, синтезируемым преимущественно макрофа-
гами и врожденными лимфоидными клетками (innate 
lymphoid cells, ILC). Такие цитокины макрофагов и 
ILC2, как трансформирующий фактор роста β (TGF-β) 
и интерлейкин 13 (IL-13), поддерживают активацию 
фенотипов миофибробластов, продуцирующих ком-
поненты ЭЦМ. В то же время другие цитокины, вклю-
чая интелейкин 1 (IL-1), фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), интерферон γ (IFN-γ), могут потенцировать 
активность металлопротеиназ и/или уменьшить син-
тез коллагена фибробластами. Изменения метаболиз-
ма, возраст и эпигенетические механизмы оказывают 
четкое влияние на функции фибробластов, что важ-
но учитывать при рассмотрении метаболизма ЭЦМ в 
условиях нормы и патологии [117].

Одним из наиболее изучаемых в настоящее время 
медиаторов, регулирующих состояние ЭЦМ, является 
периостин — белок, экспрессируемый в эпителиаль-
ных и матриксных клетках. Он активируется цитоки-
нами, включая IL-4 и IL-13, и участвует в процессах 
фиброзирования базальной мембраны. M. Hoshino и 
соавт. [120] исследовали взаимосвязи между толщи-
ной стенки дыхательных путей и периостином сыво-
ротки у пациентов с астмой, не употреблявших стеро-
иды, и установили, что уровень периостина сыворотки 

коррелировал с толщиной стенки дыхательных путей 
при выраженной симптоматике и уменьшался при 
ингаляционной глюкортикоидной терапии параллель-
но с падением содержания эозинофилов мокроты. 
Фактически уровни периостина могут быть использо-
ваны для прогнозирования клинических ответов на 
различные методы лечения бронхиальной астмы и 
других аллергических заболеваний, включая методы 
лечения, основанные на ингибировании эффектов 
IL-13 [121–123].

К ключевым цитокинам, регулирующим состояние 
ЭЦМ, относится также TGF-β [124, 125]. Доказано, 
что TGF-β1 ингибирует дифференцировку миобла-
стов и деградацию ЭЦМ [126]. TGF-β1 также являет-
ся сильным фиброгенным агентом: он индуцирует 
выработку коллагена и других компонентов внекле-
точного матрикса, снижает экспрессию ММР, которые 
разрушают внеклеточный матрикс и соединительную 
ткань, и активирует синтез ингибиторов протеаз [127]. 
Структурный дефицит белка фибриллина 1 приводит 
к нарушению регуляции активности TGF-β [128, 129].

Кроме непосредственного определения структур 
ЭЦМ, их дериватов и участвующих в деградации и 
синтезе протеаз, а также медиаторов и цитокинов в 
тканях и жидкостях организма, выполняется анализ 
состояния генов, отвечающих за синтез соответству-
ющих элементов [130, 131]. Широкое использование 
данных методик в настоящее время лимитировано 
доступностью методики секвенирования, однако в 
последние годы наметился существенный прогресс в 
данной области.

Методы исследования  
экстрацеллюлярного матрикса

Поскольку обширная информация о состоянии 
ЭЦМ получена в основном при использовании общих 
методов исследования, будут рассмотрены методы 
мониторинга, не ориентированные или только частич-
но ориентированные на определение биомаркеров. 
Кроме того, будут кратко описаны методы, которые 
могут быть применены для установления высокоспе-
цифических биомаркеров состояния ЭЦМ.

Методы, не использующие  
или частично использующие биомаркеры

Ультраструктурный анализ экстрацеллюляр-
ного матрикса. Оценка ультраструктуры ЭЦМ осу-
ществляется преимущественно посредством световой 
и электронной микроскопии. Для выполнения данных 
методов исследования проводится предварительная 
подготовка молекулярных изолятов и образцов тка-
ней, которая может включать негативное окрашива-
ние, иммунологическую маркировку, ротационное за-
тенение [132].

Нелинейно-оптическая визуализация белков 
экстрацеллюлярного матрикса. Методы нелиней-
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ной визуализации, такие как микроскопия мультигар-
монической визуализации, стали мощными подходами 
для визуализации биологических структур без меток. 
Мультигармонические сигналы генерируются, когда 
интенсивное электромагнитное поле распространяет-
ся через образец, который либо имеет определенную 
молекулярную ориентацию, либо проявляет опреде-
ленные физические свойства. Он может предостав-
лять дополнительную морфологическую информацию 
при интеграции с другими методами нелинейного оп-
тического изображения, такими как двухфотонное воз-
буждение (TPE). Способность визуализировать био-
логические образцы без дополнительных генетически 
нацеленных или химических пятен делает этот метод 
хорошо подходящим для тканей, богатых коллагеном и 
эластином [133].

Методы визуализации, анализа структуры и 
деградации белков экстрацеллюлярного мат-
рикса. Разработаны методы, которые осуществляют 
как визуализацию сложных матриц in vivo, так и рутин-
ный биохимический анализ отдельных белков ЭЦМ. 
Общие методы визуализации компонентов ЭЦМ вклю-
чают протоколы для генерации второй гармоники, ска-
нирующей электронной микроскопии, а также гистоло-
гические методы выявления локализации и анализа 
деградации компонентов ЭЦМ — иммуногистохимию, 
окрашивание трихромом и зимографию in situ.

Кроме того, разработан метод определения миг-
рации и инвазии клеток (a common transwell invasion 
assay) — новый метод визуализации в реальном мас-
штабе времени для исследования клеточного поведе-
ния в отношении коллагена и других представляющих 
интерес белков ЭЦМ.

Сохраняют свою актуальность классические био-
химические методы, основанные преимущественно 
на использовании электрофореза и применяемые при 
анализе белков ЭЦМ [134].

Гистохимические методы исследования экс-
трацеллюлярного матрикса. Толщину коллаге-
новых волокон, а также упаковку коллагена можно 
определить гистохимически с помощью окрашивания 
пикросириусом красным и последующей поляризаци-
онной микроскопии. Исследование волокон коллагена 
этим методом помогает дифференцировать нормаль-
но упакованные толстые пучки коллагеновых волокон 
и патологический коллаген (тонкий и слабо упакован-
ный неорганизованный коллаген) [135].

Микроскопия второй гармоники. Детальная 
оцен ка состояния внеклеточного матрикса возможна 
с использованием современного высокоразрешающе-
го метода — нелинейной микроскопии в режимах ре-
гистрации сигнала генерации второй гармоники [136]. 
Микроскопия второй гармоники — это метод нелиней-
ной визуализации, основанный на поляризационно-за-
висимой микроскопии. В этом случае оптическое или 
ИК-лазерное излучение направляется на образец, в 
котором за счет нелинейно-оптических свойств мате-
риала генерируется излучение удвоенной частоты. 

Хотя доля преобразованного излучения мала, вторую 
гармонику очень легко регистрировать за счет высо-
кой интенсивности исходного лазерного излучения и 
отсутствия помех в области удвоенной частоты. Метод 
очень чувствителен к изменению свойств поверхно-
стей, механическим напряжениям и состоянию био-
логических объектов. Он позволяет охарактеризовать 
молекулярные нелинейно-оптические свойства кол-
лагена и определить трехмерную структуру волокон 
коллагена внутри сухожилия. Основным его преиму-
ществом является возможность визуализировать как 
живые, неокрашенные и незафиксированные ткани, 
так и фиксированные [137]. Дополнительным преиму-
ществом данного метода служит возможность одно-
временного использования с другими методами визу-
ализации в одном образце [138].

Томографические и ультразвуковые методы. 
K. Gorska с соавт. [139] применяли томографию вы-
сокого разрешения и эндобронхиальное ультразву-
ковое исследование при легкой и умеренной астме и 
ХОБЛ для оценки толщины стенки дыхательных путей 
и пришли к выводу, что ультразвуковое исследование 
более чувствительно, хотя отмечается хорошая сопо-
ставимость результатов обоих методов. R.A. Hartley с 
соавт. [140] сравнивали торакальные количественные 
томографические параметры и функцию легких 
у боль ных астмой и ХОБЛ и установили, что при 
данных заболеваниях наблюдается перерастяжение 
дистальных отделов бронхиол и формирование воз-
душ ных ловушек, имеющее связь с нару ше ниями 
функ ций дыхания.

Метод эндоскопической ОКТ был использован в ра-
боте M. Ding с соавт. [141] для оценки стадии ХОБЛ 
и поиска ассоциации между патологией дыхательных 
путей различного калибра у этих пациентов, а также 
для анализа архитектуры дыхательных путей у злост-
ных курильщиков с нормальным ОФВ1 и здоровых 
людей, никогда ранее не куривших. Установлена вы-
сокая корреляционная взаимосвязь между данными 
гистологического исследования и ОКТ в оценке ремо-
делирования бронхиальной стенки [142, 143]. Были 
идентифицированы ОКТ-картины рассеяния низкой 
интенсивности, соответствующие бронхиальному и 
перибронхиальному отеку (т.е. избыточной гидро-
фильности ЭЦМ), и картина рассеяния высокой интен-
сивности при эпителиальном расслаивании [144].

Методы, ориентированные  
на анализ биомаркеров

Для обнаружения биомаркеров состояния ЭЦМ 
применяются иммуноферментные, радиоиммунные, 
иммунологические и иммуногистохимические методы 
[134]. С точки зрения клинического мониторинга наибо-
лее перспективно использование образцов, получен-
ных из жидких биосубстратов, так как это предполагает 
неинвазивный (моча) или малоинвазивный (сыворотка 
или плазма крови) отбор образцов. В этих биосубстра-
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тах могут быть определены растворимые производные 
компонентов ЭЦМ (производные эластина, коллагена, 
фибронектин, гиалуронан). Изучение биоптатов тканей 
(инвазивный метод) или интраоперационных образцов 
может быть использовано для исследования практи-
чески всех компонентов матрикса, однако не подходит 
для непрерывного мониторинга.

В качестве примеров использования современных 
биохимических методов для определения биомарке-
ров состояния ЭЦМ можно указать следующие.

Определение суммарного содержания белков. 
Хотя суммарное содержание белка в образцах тканей 
или клеток и не относится к показателям биомаркеров 
ЭЦМ, но часто является необходимой характеристи-
кой, поскольку позволяет установить относительное 
количество компонентов ЭЦМ, продуктов их синте-
за и деградации. Уровни суммарного содержания 
белков можно быстро оценить, используя простой 
колориметрический анализ аминокислотной смеси, 
образующейся в ходе кислотного гидролиза образ-
ца. Реактивом является нингидрин (2,2-дигид рокси - 
индан-1,3-дион), дающий интенсивное синее окраши-
вание (575 нм) при соединении с первичными ами-
ногруппами свободных аминокислот, которое легко 
определяется, в том числе и стандартными роботи-
зированными колориметрами. Для калибровки необ-
ходимы стандартные образцы гидролизата белков, 
которые коммерчески доступны или могут быть син-
тезированы самостоятельно на основе любого чисто-
го сухого белка. Кислотный гидролиз ткани проводит-
ся под действием концентрированной HCl. Полное 
описание методики анализа можно найти в работе 
I. Stoilov и соавт. [145].

Определение эластина методами иммуно-
анализа. Эластин является нерастворимым белком, 
который не подвержен химическим методам экстрак-
ции (включая воздействие поверхностно-активных 
веществ, хаотропных агентов, восстановителей и 
протеаз) и может быть переведен в растворимую 
форму только специальными методами солюбилиза-
ции. После этого определение эластина может быть 
выполнено на основе реакции десмозина или изо-
десмозина, а определение концентраций продуктов 
присоединения десмозина — методами высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии, радиоим-
мунологическим анализом (РИА), ферментативным 
иммуносорбентным анализом (ИФА), а также мето-
дами капиллярного электрофореза или масс-спект-
рометрии. При этом только РИА и ИФА обеспечивают 
высокую производительность анализа при серийных 
исследованиях. Подробные протоколы и обсужде-
ние этих методов см. в работе I. Stoilov и соавт. [145].

Определение гидроксипролина. Гидроксипролин 
является специфической аминокислотой фибрилляр-
ного коллагена, составляющей около 13,5% данного 
белка. Он легко определяется колориметрическим ме-
тодом в гидролизате белковой ткани на основе реак-
ции с реактивом Эрлиха, приводящей к интенсивному 

красному окрашиванию (550 нм). Этот метод позволя-
ет определять гидроксипролин с хорошей точностью 
даже в микрограммовых образцах. Следует отметить, 
что гидроксипролин содержится не только в колла-
гене, но и в эластине. Однако концентрация его там 
обычно порядка 1%, поэтому эластин не вносит суще-
ственной погрешности в мониторинг коллагена на ос-
нове гидроксипролина [146].

Определение активности лизил-оксидазы. Ли-
зил-оксидаза и родственные ей ферменты организмов 
млекопитающих катализируют экстрацеллюлярные 
процессы оксидативной деаминации лизина в эла-
стине, а также лизина и гидроксилизина в составе 
коллагена. Образующиеся альдегидные формы бел-
ков затем спонтанно формируют лизиновые мостики, 
необходимые для нормального функционирования 
тканей. Нарушения нормального протекания данного 
процесса могут свидетельствовать о появлении фи-
броза и других патологических состояний, в связи с 
чем определение активности лизил-оксидазы являет-
ся весьма важным маркером мониторинга состояния 
ЭЦМ. Исследование активности лизил-оксидазы мо-
жет быть проведено методом РИА, однако это требует 
сложных стадий биосинтеза тритиевых меток, что не 
позволяет использовать его в качестве метода непре-
рывного мониторинга ЭЦМ.

Более простой путь анализа — определение выде-
ляющейся в ходе оксидативной деаминации лизина 
(гидроксилизина) перекиси водорода на основе фер-
ментативного окисления гомованильной кислоты или 
амплекса-красного в присутствии пероксидазы хрена 
с регистрацией продуктов окисления флюоресцент-
ным методом (гомованильная кислота — 315/425 нм, 
амплекс-красный — 563/587 нм). Хотя этот метод при-
мерно в два раза уступает по чувствительности РИА, 
он позволяет проводить анализ серийных образцов, в 
том числе с использованием роботизированных ана-
литических комплексов. Протоколы извлечения тка-
ней, пробоподготовки и анализа представлены в рабо-
те P.C. Trackman и соавт. [147].

Определение фибронектина плазмы. Фибро-
нектин представляет собой гликопротеин, присутст-
вующий в организме большинства млекопитающих 
в виде двух форм — нерастворимой в виде фибрил-
лярной сети на клеточной поверхности и во внекле-
точном матриксе и растворимой формой в крови. 
Фибронектин синтезируется практически всеми вида-
ми клеток за исключением некоторых видов нервных 
клеток. Как растворимая форма он синтезируется пре-
имущественно гепатоцитами в клетках ретикуло-эндо-
телиальной системы плазмы и циркулирует при кон-
центрации, близкой к микромолярной. Фибронектин 
собирается в фибриллах внеклеточного матрикса 
на поверхности клеток вместе с локально продуци-
руемым клеточным фибронектином. Наиболее рас-
пространенным современным методом анализа со-
держания фибронектина в плазме является ИФА с 
использованием коммерческих тест-систем [148].
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Определение гиалуронана (гиалуроновой кис- 
 ло ты). Это гликозаминогликан, высокомолекуляр-
ный полисахарид с неразветвленной основной це-
пью, состоящей из чередующихся остатков β-(1-4)-
глюкуроновой кислоты и β-(1-3)-N-ацетилглюкозамина. 
Каждый димер рассматривается как одна структурная 
единица и имеет молекулярную массу около 450 Да. 
Гиалуронан продуцируется в основном фибробласта-
ми и другими специализированными клетками соеди-
нительной ткани. Он играет структурную роль в сое-
динительнотканном матриксе и участвует в различных 
межклеточных взаимодействиях. Гиалуронан широко 
распространен в организме и может обнаруживаться в 
свободном виде в плазме, сыворотке или синовиаль-
ной жидкости [149]. Методы его исследования — элек-
трофорез, ИФА. В тест-системах для определения гиа-
луронана методом ИФА производства Corgenix Medical 
Corp. используется белок, связывающий ГК, получен-
ный из хрящей быка.

Иммуногистохимические методы. Иммуно гис-
то химическое исследование — метод микроскопиче-
ского изучения тканей, обеспечивающий наиболее 
специфическое выявление в них искомых веществ. 
Он основан на обработке срезов маркированными 
специфическими антителами к выявляемому веще-
ству, которое в данной ситуации служит антигеном. 
Впервые способ окрашивания клеточных и тканевых 
компонентов с помощью специфических антител для 
микроскопического исследования был предложен 
A. Coons и соавт. в 1941 г.; позднее были разработаны 
антитела, помеченные не флюоресцентными красите-
лями, а ферментами.

Существует большое количество способов исполь-
зования методов иммуногистохимии для оценки бел-
ков ЭЦМ и их деградации. Иммуногистохимические 
методы позволяют определить локализацию различ-
ных белков внеклеточного матрикса в тканях при по-
мощи антител, направленных против интересующего 
белка ЭЦМ. Например, антитела к коллагену типа I и 
типа IV, ламинину и фибронектину были использова-
ны для демонстрации присутствия и определения ло-
кализации этих компонентов ЭЦМ в субмезотелиаль-
ной зоне брюшины человека [150].

Для оценки деградации матрикса разработаны 
более сложные подходы к использованию иммуно-
гистохимии. Могут применяться антитела, которые 
распознают неоэпитопы, присутствующие после дег-
радации коллагена под действием металлопротеиназ. 
Например, антитело против неоэпитопа коллагена 
типа II было использовано для оценки роли MMP-13 в 
развитии костной ткани [151].

Физико-химические способы выделения и про-
боподготовки компонентов экстрацеллюлярно-
го матрикса. В большинстве случаев анализ био-
маркеров с целью выделения и концентрирования 
компонентов ЭЦМ, продуктов их синтеза и деграда-
ции выполняется с помощью методов электрофореза 
и высокочувствительной жидкостной хроматографии. 

Однако преимущественно эти методы используются 
для определения маркеров метаболизма ЭЦМ в жид-
ких биосубстратах. В последнее время разрабатыва-
ются подходы к изучению компонентов ЭЦМ, включа-
ющие предварительную пробоподготовку нежидких 
тканевых образцов, что дает возможность в последу-
ющем получить соответствующие субстраты, позво-
ляющие использовать методы аналитической химии. 
Так, например, уровни эластина и коллагена в тканях 
часто трудно измерить из-за ограниченной раствори-
мости каждого белка. Для этого их подвергают кислот-
ному гидролизу, который расщепляет ассоциирован-
ные с тканью белки до составляющих их аминокислот. 
Затем определяют количество аминокислот-маркеров, 
уникальных для каждого белка (десмосин — для эла-
стина и гидроксипролин — для коллагена). Общее 
содержание белка также можно измерить по части ги-
дролизата с использованием анализа свободных ами-
ногрупп [145].

Заключение
Определение уровней маркеров ЭЦМ на сегодняш-

ний день является одним из важных и перспективных 
методов мониторинга состояния ЭЦМ. Дальнейшее 
изучение известных и вновь выявляемых маркеров 
ЭЦМ и его состояния открывает широкие перспекти-
вы для понимания патогенеза заболеваний, мульти-
морбидности и, соответственно, разработки новых 
методов лечения различных болезней. Несмотря на 
значительный прогресс в данной области, остается 
множество нерешенных вопросов, связанных с реа-
лизацией методов мониторинга. Во-первых, это малая 
доступность ЭЦМ ряда органов и тканей для исследо-
ваний, что диктует необходимость поиска не только 
информативных, но и неинвазивных или малоинвазив-
ных маркеров. Во-вторых, имеющиеся методики вы-
деления и анализа маркеров по большей части либо 
сложны в исполнении и малодоступны, либо дорого-
стоящи (секвенирование, методы иммуногистохимии). 
Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на поиск новых, более доступных маркеров состояния 
ЭЦМ, всестороннюю оценку их роли в физиологии и 
патогенезе и совершенствование методов их высоко-
точного и экспресс-определения.
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