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Введение
Причиной смерти более чем в 1/2 случаев становятся 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1]. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) доминирует среди причин смерти [1]. 

Главный этиологический фактор ИБС – атеросклероз, кото-
рый на ранних стадиях часто протекает бессимптомно [1]. 
ИБС коварна тем, что более чем у 1/2 пациентов она впервые 
проявляется в виде острого инфаркта миокарда [1]. Важная 
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания представляют собой серьезную проблему для медицины, общества и экономики во всем мире. В настоя-
щее время ведется активный поиск новых биологических маркеров и терапевтических мишеней с целью разработки эффективных подходов 
к стратификации риска и вторичной профилактике сердечно-сосудистой патологии. В спектр научных интересов исследователей в послед-
нее время входит изучение дезинтегрина и металлопротеиназы с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) при атеросклерозе и связанных 
с ним заболеваниях. ADAMTS регулируют структуру и функцию компонентов внеклеточного матрикса. В нашем научном обзоре выполнен 
анализ актуальных экспериментальных и клинических исследований, посвященных изучению ADAMTS-4 в качестве нового диагностиче-
ского и прогностического маркера при атеросклерозе, который подтверждает важную роль этого биологического маркера в патогенезе и 
диагностике атеросклероза. Ожидается, что будущие обширные доклинические и клинические исследования покажут, что ADAMTS-4 может 
стать ценным дополнением к лабораторным методам диагностики. Регуляция уровня и экспрессии ADAMTS-4, предположительно, станет 
эффективной стратегией лечения пациентов с атеросклерозом.
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задача кардиологии – поиск и изучение новых сердечно-со-
судистых биологических маркеров, способных помогать 
ранней диагностике ССЗ, служить лабораторным инстру-
ментом оценки эффективности проводимого лечения, вы-
ступать в качестве прогностического маркера возможных 
неблагоприятных клинических исходов и значимого кри-
терия стратификации риска [2–4]. Несмотря на идентифи-
кацию сердечно-сосудистых биомаркеров, их внедрение 
в клиническую практику до сих пор остается практиче-
ски безуспешным [2–4]. В то время как кардиоспецифиче-
ские маркеры, включающие мозговой натрийуретический 
пептид и его предшественников, а также высокочувстви-
тельные тропонины широко используются в практической 
деятельности врачей, необходимость анализа других био-
маркеров недостаточно доказана  [5, 6]. В спектр научных 
интересов исследователей в последнее время входит изу-
чение дезинтегрина и металлопротеиназы с тромбоспон-
диновыми мотивами (ADAMTS) при ССЗ  [7–9]. ADAMTS 
регулируют структуру и функцию компонентов внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) [7, 8]. ВКМ представляет собой дина-
мический трехмерный каркас, состоящий из фибриллярных 
макромолекул, обеспечивающий механическую поддержку 
клеток и транспорт химических веществ [10, 11]. Клетки со-
единительной ткани образуют с веществами матрикса меж-
клеточные контакты, которые могут выполнять сигнальные 
функции и участвовать в локомоции клеток [10, 11]. В ходе 
эмбриогенеза многие клетки мигрируют, перемещаясь по 
ВКМ, а отдельные его компоненты играют роль меток, опре-
деляющих путь миграции [10, 11]. Специфические протео-
литические ферменты ВКМ опосредуют его непрерывное 
и контролируемое ремоделирование, что имеет жизненно 
важное значение на протяжении всей жизни многоклеточ-
ных организмов [10–12].

Цель исследования  – анализ актуальных эксперимен-
тальных и клинических исследований, посвященных изуче-
нию ADAMTS-4 в качестве нового диагностического и про-
гностического маркера при сердечно-сосудистой патологии.

Поиск и критерии отбора  
литературных источников

Мы представляем анализ современных публикаций на 
заданную тему. Проведено исследование литературных 
источников, охватывающее все значимые материалы по 
состоянию на 07.01.2025. Использовали базы данных На-

циональной медицинской библиотеки Соединенных Шта-
тов Америки (PubMed), российской научной электронной 
библиотеки, интегрированной с Российским индексом 
научного цитирования (РИНЦ), eLibrary.Ru, российской 
научной электронной библиотеки, построенной на кон-
цепции открытой науки, Кибер-Ленинка (cyberleninka.ru). 
В процессе поиска задействованы следующие ключевые 
слова и словосочетания: сердечно-сосудистые заболева-
ния, атеросклероз, биологические маркеры, дезинтегрин и 
металлопротеиназа с тромбоспондиновыми мотивами  4, 
cardiovascular diseases, atherosclerosis, biological markers, 
a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs  4. В обзор включили 35 литературных источников, в 
том числе актуальные экспериментальные и клинические 
исследования, а также обзорные статьи.

Биология ADAMTS-4
Семейство ADAMTS включает 19 секретируемых метал-

лопротеиназ и 7 ADAMTS-подобных белков, не обладаю-
щих каталитической активностью [7, 8, 13]. Члены семей-
ства имеют общую специфическую организацию доменов, 
включая сигнальный пептид, продомен, каталитический 
домен и вспомогательный домен [7, 8, 13]. Их каталитиче-
ская активность связана с цинком и 3 консервативными 
остатками гистидина  [7, 8, 13]. Вспомогательный домен 
состоит из дизинтегрин-подобного домена, первого тром-
боспондинового мотива 1-го типа, богатого цистеином 
домена, спейсерного домена и других тромбоспондино-
вых мотивов [9]. ADAMTS-13 циркулирует в крови, другие 
члены семейства ADAMTS функционируют в ВКМ  [7, 8]. 
Секретируемые активированные ферменты регулируются 
в основном путем ингибирования тканевыми ингибитора-
ми металлопротеиназ  [7, 8]. Ряд ADAMTS (1, 4, 5, 8, 9, 15 
и 20) принимают участие в расщеплении протеогликанов 
и в связи с этим именуются протеогликаназами [7, 8, 13]. 
Такие ADAMTS расщепляют как версикан (внеклеточ-
ный матричный протеогликан), так и аггрекан (белок, из-
вестный как хрящевой специфичный протеогликановый 
ядерный белок или протеогликановый хондроитин суль-
фат-1)  [7, 8,  13]. ADAMTS-4 и -5 проявляют наибольшую 
протеолитическую активность в отношении аггрекана 
и версикана  [7, 8, 13, 14]. ADAMTS-4 также расщепляет 
бревикан, фибромодулин, бигликан и олигомерный ма-
триксный белок хряща  [8]. ADAMTS-2 является прокол-
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лагеновой N-пропептидазой, расщепляющей N-концевые 
пропептиды коллагена I, II и III типов [8, 15]. ADAMTS-3 и 
ADAMTS-14 демонстрируют высокую степень гомологии с 
ADAMTS-2 и принимают участие в расщеплении прокол-
лагена  [8, 15]. ADAMTS-3 усиливает активность фактора 
роста эндотелия сосудов  [8, 15]. ADAMTS-13 регулирует 
функцию фактора фон Виллебранда  [8]. ADAMTS-6, 10 и 
17 участвуют в образовании микрофибрилл  [8, 16]. Экс-
прессия ADAMTS-4 усиливается интерлейкином-1, 17, 
фактором некроза опухоли, трансформирующим факто-
ром роста β, фибронектином, ретиноевой кислотой и не-
прилизином, а ингибируется α-2-макроглобулином и тка-
невыми ингибиторами металлопротеиназы-3  [8, 9]. Путь 
к синтезу полноценной молекулы ADAMTS-4 начинается 
с внутриклеточного расщепления продомена, после чего 
белок транспортируется в ВКМ и далее активируется дис-
кретными протеазами  [8, 9]. Латентный ADAMTS-4 рас-
щепляется в аппарате Гольджи на нескольких N-концевых 
участках [8, 9]. Это расщепление высвобождает сигнальный 
пептид и продомен, которые секретируются во внеклеточ-
ное пространство  [8, 9]. Во внеклеточном пространстве 
ADAMTS-4 связывается с ВКМ, где продолжается процес-
синг в С-концевой части [8, 9]. Расщепление С-концевого 
домена высвобождает ADAMTS-4 из ВКМ [8, 9].

ADAMTS-4 при атеросклерозе:  
данные экспериментальных исследований

Хотя ADAMTS-4 преимущественно связан с ВКМ, он 
может также диффундировать в кровь при повреждении 
сердца и сосудов  [8]. Установлено, что члены семейства 
ADAMTS играют весомую роль в атеросклеротических 
процессах преимущественно в связи с контролем экспрес-
сии версикана [7, 8, 17]. Версикан участвует в прогрессиро-
вании ССЗ, поскольку задействован в пролиферации, ми-
грации, адгезии клеток и ремоделировании ВКМ [18]. При 
патологических состояниях поврежденные гладкомышеч-
ные клетки (ГМК) усиленно продуцируют версикан и аг-
грекан, впоследствии расщепляемые ADAMTS-4 [7, 19, 20]. 
Это способствует развитию и усилению апоптоза ГМК и 
усугубляет атрофию сосудов, что стимулирует выработ-
ку ADAMTS-4  [7, 19, 20]. Провоспалительные факторы 
атеросклеротической бляшки стимулируют экспрессию 
ADAMTS-4 макрофагами [7, 19, 20]. Расщепление версика-
на и аггрекана при участии ADAMTS-4 еще больше нару-
шает стабильность атеросклеротических бляшек [7, 21, 22]. 
ADAMTS-1, 4, 5 и 7 влияют на стабильность атеросклеро-
тических бляшек и отложение в них липидов  [8, 23]. По-
вышенные уровни ADAMTS-4 обнаружены в богатых 
макрофагами областях атеросклеротических бляшек и в 
нестабильных коронарных бляшках [24].

В своей работе S. Kumar и соавт. исследовали роль 
ADAMTS-4 при атеросклерозе, вызванном диетой с высо-
ким содержанием жиров. Авторы установили: 

1) �экспрессия ADAMTS-4 увеличивалась по мере про-
грессирования атеросклероза у мышей с нокаутом 
аполипопротеин E (ApoE) (-/-); 

2) �у мышей с двойным нокаутом ApoE(-/-)/ADAMTS-4(-/-) 
наблюдалось уменьшение образования атеросклероти-
ческих бляшек; 

3) �потеря ADAMTS-4 приводила к снижению уязвимости 
бляшек [25]. Согласно данным S. Aswani и соавт. окис-
ленные липопротеины низкой плотности значительно 
повышали экспрессию ADAMTS-4 в моноцитах/макро-
фагах через путь активных форм кислорода / ядерного 
фактора каппа B / сиртуина-1 [26].

В исследовании P. Ren и соавт. у грызунов с аневризмой 
аорты (АА), вызванной диетой с высоким содержанием 
жиров и инфузией ангиотензина II, дефицит ADAMTS-4 
привел к значительному уменьшению диаметра аорты, 
частоты образования АА и ее расслоения. Также отмече-

но уменьшение разрушения эластических волокон, дегра-
дации версикана, инфильтрации макрофагов и апоптоза. 
Авторы предположили, что ADAMTS-4 напрямую уча-
ствует в апоптозе ГМК. В условиях стресса ADAMTS-4 пе-
ремещается в ядро ГМК, особенно в апоптотические ГМК. 
ADAMTS-4 напрямую расщепляет и разрушает поли-аде-
нозиндифосфат-рибозополимеразу-1 (ключевую молекулу 
в репарации ДНК и выживании клеток), что приводит к 
апоптозу ГМК. Таким образом, ADAMTS-4 вызывает апоп-
тоз ГМК, разрушает версикан, усиливает активность вос-
палительных клеток и, таким образом, способствует разви-
тию АА и ее расслоению [27].

Работа L. Li и соавт. продемонстрировала, что  
микроРНК-126a-5p снижает экспрессию ADAMTS-4 при 
аневризме брюшного отдела аорты у грызунов [28]. P. Ren 
и соавт. пришли к выводу, что повышенная экспрессия 
ADAMTS-4 может способствовать прогрессированию 
аневризмы грудного отдела аорты в связи с деградацией 
версикана [29].

Употребление кунжутного масла значительно снижает 
экспрессию ADAMTS-4 в крови и тканях аорты у мышей 
при атеросклерозе, вызванном диетой с высоким содержа-
нием жиров [12]. Хризин существенно уменьшает экспрес-
сию ADAMTS-4 в пенистых клетках, что было показано 
in vitro [30].

Данные клинических исследований, 
посвященных изучению ADAMTS-4  
при атеросклерозе

К настоящему времени клинических исследований, посвя-
щенных изучению ADAMTS-4 в роли биологического марке-
ра у лиц с сердечно-сосудистой патологией, недостаточно.

В исследование H. Dong и соавт. вошли 48 пациентов со 
стенозом сонных артерий, перенесших каротидную эндар-
терэктомию. Экспрессия ADAMTS-4 в бляшке и его кон-
центрация в сыворотке крови значительно выше у паци-
ентов с уязвимыми бляшками по сравнению с пациентами 
со стабильными бляшками (уровень значимости p=0,004 
и 0,021 соответственно). Частота ишемического инсульта 
и уровни ADAMTS-4 в сыворотке крови выше у пациен-
тов с уязвимыми бляшками по сравнению с пациентами со 
стабильными бляшками (p=0,021 и 0,029 соответственно). 
ADAMTS-4 оказался независимым фактором риска (отно-
шение шансов 1,14; p=0,038). Таким образом, ADAMTS-4 
может быть потенциальным маркером уязвимости атеро-
склеротических бляшек [31].

L. Chen и соавт. анализировали концентрации ADAMTS-4 
в сыворотке крови при ИБС. В исследование включены 
192 пациента, страдающих ИБС. Концентрации ADAMTS-4 
у них достоверно выше, чем у лиц с нормальными ко-
ронарными артериями (КА), по данным ангиографии 
(57,82 [48,96; 70,32] нг/мл против 46,55 [41,16; 51,72] нг/мл;  
p<0,001). Концентрации ADAMTS-4 коррелировали с ко-
личеством пораженных КА (p<0,05) и значимо ассоции-
ровались с выраженностью их стеноза (p<0,001), а также 
независимо коррелировали с наличием и тяжестью ИБС. 
Пороговое значение ADAMTS-4 51,63 нг/мл предсказыва-
ло ИБС с чувствительностью 76% и специфичностью 69%. 
Концентрации ADAMTS-4 значительно ниже у пациентов, 
получавших лечение статинами, чем у пациентов, не при-
нимающих эти препараты (47,49 [42,30; 57,09] нг/мл против 
56,39  [47,05; 68,94] нг/мл; p<0,05). Таким образом, концен-
трации ADAMTS-4 в сыворотке крови связаны с наличием 
и тяжестью ИБС; ADAMTS-4 можно позиционировать как 
фактор прогнозирования ИБС; терапия статинами снижает 
уровень ADAMTS-4 [32].

В исследование Y. Zha и соавт. включены 30 здоровых 
людей, 40 пациентов со стабильной стенокардией, 50 с не-
стабильной стенокардией и 30 с острым инфарктом ми-
окарда. У пациентов с острым коронарным синдромом 



CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(10):620–624. 623

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203170 ReviewREVIEW

(ОКС) наблюдалось значительное увеличение экспрессии 
ADAMTS-4 (2,7±0,4 нг/мл) в моноцитах по сравнению с 
контрольной группой (1,1±0,2 нг/мл) и группой стабильной 
стенокардии (1,3±0,2 нг/мл; p<0,001). Уровень ADAMTS-4 в 
плазме крови выше у пациентов с ОКС (100,2±31,6 нг/мл), 
чем в контрольной группе (47,5±9,0 нг/мл; p<0,001) и группе 
стабильной стенокардии (54,3±13,2 нг/мл; p<0,001). Обна-
ружена положительная корреляция между высокочувстви-
тельным С-реактивным белком и экспрессией ADAMTS-4 в 
моноцитах, а также в плазме крови. Наблюдалась положи-
тельная корреляция экспрессии ADAMTS-4 в моноцитах и 
плазме крови со степенью стеноза КА [коэффициент кор-
реляции r(1)=0,61, r(2)=0,57; p<0,001]. У пациентов с ОКС 
наблюдалась повышенная экспрессия ADAMTS-4, что мо-
жет усугублять развитие атеросклероза и нестабильность 
атеросклеротических бляшек. Таким образом, экспрессия 
ADAMTS-4 может быть ценным маркером для прогнозиро-
вания тяжести ОКС [33].

В своей работе S. Uluçay и соавт. изучали связь между 
сывороточными уровнями трансформирующего фактора 
роста β-1 (TGFb1) и ADAMTS-4 при ИБС. В исследование 
включены 84 пациента с атеросклеротическими бляшками 
(группа 1), группа контроля (группа 2) – 72 человека. Уров-
ни ADAMTS-4 в группе 1 выше, чем в группе 2 (p<0,05). 
В группе 1 уровни ADAMTS-4 коррелировали с уровнями 
TGFb1 (r=0,29; p<0,05) и тяжестью заболевания (r=0,20; 
p<0,05). Гаплотип CCA гена TGFb1 ассоциирован с увели-
чением частоты ИБС в 3,3 раза  [отношение шансов 3,26, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,22–8,68; p<0,05]. Та-
ким образом, исследование показало, что ADAMTS-4 при-
нимает участие в патогенезе ИБС [34].

Целью исследования K. Li и соавт. было изучение диагно-
стической ценности ADAMTS-1 и 4 у пациентов с острым 
расслоением аорты типа А (ОРАА). В исследование во-
шли 74 пациентов с ОРАА, 36 пациентов с артериальной 
гипертензией и 34 здоровых человека. Уровни ADAMTS-1 
и -4 в сыворотке крови были достоверно выше у пациен-
тов с ОРАА, чем у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и здоровых людей (p<0,0001 для обеих групп). Площадь 
под кривой (AUC), чувствительность и специфичность 
ADAMTS-1 составили 0,9710 (95% ДИ 0,9429–0,9991), 87,84 
и 97,06% соответственно, а у ADAMTS-4 – 0,9893 (95% ДИ 
0,9765–1,002), 94,59 и 97,06% соответственно. Кроме того, 
уровень ADAMTS-4 в сыворотке крови постепенно сни-
жался с увеличением времени после операции. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что ADAMTS-1 и 4 могут быть 
диагностическими биомаркерами при ОРАА [35].

Заключение
В нашем научном обзоре мы подчеркнули важную роль 

ADAMTS-4 при атеросклерозе и связанных с ним заболе-
ваниях. Однако ADAMTS-4  – не единственная молекула, 
принимающая участие в развитии и прогрессировании ате-
росклероза. Кроме того, ADAMTS-4 проявляет активность 
не только в сердечно-сосудистой системе, но и в других 
органах и тканях. В связи с этим говорить о возможности 
терапевтического ингибирования ADAMTS-4 в контексте 
остановки прогрессирования атеросклеротического про-
цесса преждевременно, хотя представленные данные гово-
рят о перспективности этого направления. Ожидается, что 
более обширные клинические и экспериментальные иссле-
дования покажут, что этот биологический маркер может 
служить ценным дополнением к лабораторным методам 
диагностики. Регуляция уровня и экспрессии ADAMTS-4 
может стать эффективной стратегией для лечения пациен-
тов с атеросклерозом.
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