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РЕЗЮМЕ 

Сердечно-сосудистая патология на сегодняшний день является одной из глав-
ных причин инвалидизации и смертности трудоспособного населения. Одно 
из главных мест среди заболеваний данной патологии занимает фиброз — 
чрезмерное разрастание соединительной ткани. Образование фиброзной 
ткани определяется избыточным накоплением компонентов внеклеточного 
матрикса и является важной фазой репаративного процесса. Фермент лизилок-
сидаза и лизилоксидазоподобные белки играют важную роль в ремоделировании 
внеклеточного матрикса, контролируя его формирование с помощью связыва-
ния волокон коллагена или эластина. Известно, что в сердце кроме кардиомио-
цитов, фибробласты представляют собой самую большую популяцию клеток, 
среди которых синтетически активными являются собственно фибробласты 
и миофибробласты, вырабатывающие волокнистые структуры внеклеточного 
матрикса, среди которых коллаген в сердце считается преобладающим. Из всех 
типов коллагена самыми распространенными являются коллагены типа I и типа 
III, отвечающие за прочность и эластичность матриксной сети.
Лизилоксидаза включает 5 представителей: непосредственно фермент и 4 ли-
зиоксидазоподобных белка. Фермент и его белки — это медьсодержащие 
аминоксидазы, которые катализируют окисление лизина, образуя прочные 
поперечные связи между лизиновыми фрагментами волокнистых структур 
внеклеточного матрикса, регулируя его гомеостаз и ремоделирование. От со-
става и структуры внеклеточного матрикса напрямую зависит функциональ-
ное состояние сердца. Динамические изменения в экспрессии белков происходят 
при различных сердечно-сосудистых патологиях; считается, что эти измене-
ния играют ключевую роль в связанном с ними фиброзе тканей.
Терапевтическое воздействие на ферменты семейства лизилоксидазы показа-
ло многообещающие результаты на животных моделях, но находится на ран-
ней стадии разработки и требует дальнейшего изучения.
Проанализированы базы данных PubMed и eLibrary за период 1968–2024 гг. с ис-
пользованием следующих ключевых слов: лизилоксидаза, фиброз, соединитель-
ная ткань, патология сердца.
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RESUME

Cardiovascular pathology is currently one of the main causes of disability and mor-
tality of the able-bodied population. Fibrosis, an overgrowth of connective tissue, oc-
cupies one of the main places among the diseases of this pathology. The formation 
of fibrous tissue is determined by the excessive accumulation of extracellular matrix 
components and is an important phase of the reparative process. The lysyl oxidase 
and lysyl oxidase-like proteins enzyme play an important role in the remodeling 
of the extracellular matrix, controlling its formation by binding collagen or elastin 
fibers. It is known that in the heart, in addition to cardiomyocytes, fibroblasts repre-
sent the largest population of cells, among which the synthetically active are fibro-
blasts and myofibroblasts, which produce fibrous structures of the extracellular ma-
trix, among which collagen in the heart is considered predominant. Of all the types 
of collagen, the most common are type I and type III collagens, which are responsible 
for the strength and elasticity of the matrix network.
Lysyl oxidase includes 5 representatives: the enzyme itself and 4 lysyl oxidase-like 
proteins. The enzyme and its proteins are copper-containing amino oxidases that 
catalyze the oxidation of lysine, forming strong cross-links between lysine frag-
ments of fibrous structures of the extracellular matrix, regulating its homeostasis 
and remodeling. The functional state of the heart directly depends on the composi-
tion and structure of the extracellular matrix. Dynamic changes in protein expression 
occur in various cardiovascular pathologies; It is believed that these changes play 
a key role in the associated tissue fibrosis.
Therapeutic effects on enzymes of the lysyl oxidase family have shown promising results 
in animal models, but are at an early stage of development and require further study.
The PubMed and eLibrary databases for the period 1968–2024 were analyzed using 
the following keywords: lysyl oxidase, fibrosis, connective tissue, heart pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Фермент лизилоксидаза и лизилоксидазоподоб-
ные белки играют одну из ключевых ролей в возник-
новении ряда заболеваний сердца, связанных с повы-
шенным уровнем фермента, участвующего в сшивании 
коллагена, и как следствие, с неблагоприятным ремо-
делированием внеклеточного матрикса.

ЦЕЛЬ ОБЗОРНОЙ СТАТЬИ 

Обобщение основных сведений о структуре, фер-
ментативной активности лизилоксидазы и ее белков, 
рассмотрение синтеза, мест локализации в тканях, 
определение значимости фермента при патологии 
сердца, а также анализ результатов экспериментальных 
исследований применения белков и их ингибиторов.

В данной обзорной статье проанализированы базы 
данных PubMed и eLibrary за период 1968–2024 гг. с ис-
пользованием следующих ключевых слов: лизилокси-
даза, фиброз, соединительная ткань, патология сердца.

Фиброз представляет собой дисбаланс производ-
ства, накопления и деградации белков внеклеточного 
матрикса (ВКМ), включая проколлаген, фибронектин, 
эластин, а также нерастворимый коллаген и ферменты, 
которые модифицируют структурные белки ВКМ, такие 
как матриксные металлопротеазы (ММП) и их тканевые 
ингибиторы [1]. Чрезмерное разрастание соединитель-
ной ткани, в свою очередь, приводит к дисфункции тка-
ней, органов при многих патологических состояниях, 
уровень смертности при которых достигает 45 % от об-
щего количества летальных исходов [2, 3].

Образование фиброзной ткани определяется чрез-
мерным накоплением компонентов ВКМ и является 
важной фазой репаративного процесса. При незначи-
тельном или неповторяющемся повреждении реакция 
заживления считается эффективной и приводит к вре-
менному избыточному накоплению компонентов ВКМ, 
которые затем разрушаются, способствуя восстанов-
лению относительно нормальной архитектуры повре-
жденной ткани, как в случае мелкоочагового инфаркта 
миокарда [4]. Однако если травма постоянно повторя-
ется или является значительной, компоненты ВКМ про-
должают чрезмерно образовываться и накапливаться, 
что приводит к серьезному нарушению тканевой архи-
тектуры и тяжелой дисфункции поврежденных органов.

Сердечно-сосудистая патология на протяжении 
многих лет является одной из ведущих причин гло-
бальной смертности трудоспособного населения 
всех экономически развитых стран и вносит значи-
тельный вклад в снижение качества жизни людей 
[5, 6]. Проблема избыточного образования соеди-
нительной ткани при патологии сердечно-сосуди-
стой системы является на настоящий момент чрез-
вычайно актуальной [7]. Так, после обширного или 
трансмурального инфаркта миокарда накопление 
соединительной ткани преобладает над ее дегра-
дацией, в итоге миокард постепенно замещается 

соединительной тканью и становится не способным 
«расслабляться» в фазу диастолы. В то же время часть 
миокарда, которая замещается соединительной 
тканью, также становится «выключенной» из фазы 
сокращения ввиду отсутствия или крайне мало-
го количества кардиомиоцитов. В конечном счете, 
стенки сердца становятся ригидными, что приводит 
к сердечной недостаточности как по систолическому 
типу, так и по диастолическому [8].

В некоторых случаях инфаркт миокарда может при-
вести к острому перикардиту, вызывая воспаление пе-
рикардиальной сумки. Если воспаление продолжается 
длительное время, более 6 месяцев, то заболевание 
переходит в хроническую форму, при которой развива-
ется фиброз перикарда (констриктивный перикардит): 
висцеральный и париетальный листки при этом утол-
щаются, повышается жесткость перикарда. Иногда воз-
никает адгезия висцерального и париетального листков 
друг к другу, к миокарду, диафрагме, плевре или тканям 
средостения, сдавливая верхнюю, нижнюю полые вены 
и портальную вену. Недостаточное наполнение левого 
желудочка при констриктивном перикардите приводит 
к снижению ударного объема, сердечного выброса и ар-
териального давления. Вследствие снижения рабочей 
нагрузки на мышечные волокна наблюдается атрофия 
миокарда и уменьшение массы сердца, что в отсутствии 
перикардиотомии или неэффективности другого лече-
ния приводит к сердечной недостаточности, инвалиди-
зации, а в некоторых случаях к летальному исходу [9].

Известно, что за формирование соединительной 
ткани отвечают клетки фибробластического ряда, 
к которым относятся прогениторные клетки, малодиф-
ференцированные фибробласты, собственно (диф-
ференцированные) фибробласты, миофибробласты, 
фиброциты и фиброкласты [10]. Непосредственно 
в сердце, кроме кардиомиоцитов, фибробласты пред-
ставляют собой самую большую популяцию клеток. Фи-
бробласты сердца – основные клетки, продуцирующие 
ВКМ, играют ключевую роль в сохранении целостности 
сети ВКМ. На сегодняшний день в норме существует 
пять основных локализаций фибробластов сердца: ад-
вентиция, интерстиция, предсердие, фиброзное коль-
цо и клапаны [11]. Из всего дифферона клеток синтети-
чески активными являются собственно фибробласты 
и миофибробласты, вырабатывающие волокнистые 
структуры ВКМ, среди которых коллаген в сердце счи-
тается преобладающим.

Коллаген — фибриллярный белок, составляющий 
до 45 % всех белков организма млекопитающих, состав-
ляет основу внеклеточного матрикса сердца. Дословно 
термин «коллаген» обозначает «производить клей» 
и первое упоминание данного термина датируется 
еще XIX веком. Коллаген имеет молекулярную массу ⁓ 
300 кДа, длину 300 нм, толщину 1,5 нм и состоит из трех 
полипептидных α-цепей, образующих тройную спираль 
молекул тропоколлагена [12]. Ключевые функции в ре-
гулировании сборки фибриллярного коллагена выпол-
няют протеогликаны, участвующие в регулировании 
размера коллагеновых волокон. На сегодняшний день 
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идентифицировано 40 генов коллагена позвоночных, 
которые образуют 29 различных гомо- и/или гетеро-
тримерных молекул, среди которых самыми распро-
страненными считаются коллагены типа I и типа III. 
Коллаген I типа составляет примерно 85 % от общего 
количества коллагенов миокарда и отвечает за фор-
мирование толстых волокон, которые придают ему 
прочность на растяжение. Коллаген III типа, занимаю-
щий 11 % от общего количества белка в нормальном 
сердце, собирается в виде тонких волокон и отвечает 
за эластичность матриксной сети. Оставшиеся про-
центы приходятся на коллаген IV, V и VI типов. Кол-
лаген IV типа находится в базальной мембране, где 
образует сетчатую структуру, предавая мембране ме-
ханическую стабильность. Коллаген VI типа организу-
ет фибриллярные коллагены, образуя филаментную 
сеть, закрепляет их в базальной мембране. Коллаген 
V типа образует гетеротипические фибриллы с колла-
геном I типа и регулирует его фибриллогенез [13].

Коллаген включает в себя целое семейство 
гликопротеинов, которые характеризуются тремя 
особенностями:
1.	 аминокислотная повторяющаяся последователь-

ность [Gly–X–Y]n.;
2.	 положения X и Y заняты пролином и гидроксипро-

лином соответственно;
3.	 правосторонняя тройная спираль образуется 

из трех левосторонних полипролиновых α-цепо-
чек одинаковой длины, что придает коллагену уни-
кальную четвертичную структуру.
Cинтезируются коллагены в виде больших моле-

кул-предшественников проколлагена, цепи которого 
могут быть как одинаковыми (проколлаген типа III), 
так и разными (проколлаген типа I). После синтеза 
в рибосоме проколлаген модифицируется в эндо-
плазматическом ретикулуме путем гликозилирования 
тройных спиралей и гидроксилирования остатков 
пролина и лизина для повышения стабильности спи-
рали. Затем через аппарат Гольджи, посредством экзо-
цитоза, проколлаген экспортируется во внеклеточное 
пространство, где подвергается ферментативному 
расщеплению амино- и карбокси-концов проколлаге-
новыми N- и С-протеиназами соответственно, после 
чего коллаген собирается в фибриллы. Коллагеновые 
фибриллы преобразуются в зрелые коллагены путем 
межмолекулярного и внутримолекулярного сшива-
ния, что повышает прочность и стабильность колла-
геновых волокон. Необходимо отметить, что зрелый 
фибриллярный коллаген отличается высокой стабиль-
ностью с периодом полувыведения 80–120 дней [14].

Наряду с неферментативным механизмом, который 
активируется конечными продуктами гликирования, 
одно из ведущих мест отводится ферменту лизилокси-
дазе (LOX), являющейся членом семейства трансглю-
таминаз ферментативного механизма, придающей 
волокнам коллагена дополнительную химическую 
и механическую стабильность благодаря образованию 
поперечных связей как между составляющими молеку-
лами, так и внутри них [15].

Фермент лизилоксидаза относится к семейству 
медь-зависимых ферментов, которые регулируют го-
меостаз и ремоделирование ВКМ. Зрелая форма LOX 
происходит из предшественника, который кодиру-
ется консервативным геном, локализованным в хро-
мосоме 5q23 человека. У млекопитающих семейство 
лизилоксидаз включает пять представителей: соб-
ственно фермент лизилоксидаза (LOX) и четыре ли-
зилоксидазоподобных белка (LOXL-1-4). Существует 
также LOXL-5, который встречается только у некото-
рых видов рыб [16].

LOX находится преимущественно в скелетных мыш-
цах, сердце, почках и легких. LOXL-1 – в поджелудочной 
железе, скелетных мышцах, селезенке, сердце, легких. 
LOXL-2 экспрессируется в клетках яичек, яичников, 
тимуса, кожи и легких. LOXL-3 и LOXL-4 преобладают 
в яичниках, матке, яичках, сердце, поджелудочной 
железе и скелетных мышцах. Наиболее распростра-
ненной формой в сердце является непосредственно 
фермент LOX и считается единственным, который ис-
пользует коллаген в качестве субстрата.

Впервые LOX был идентифицирован Пиннеллом 
и Мартином, как фермент, участвующий в сшивании 
коллагена и эластина внеклеточного матрикса соеди-
нительной ткани [17]. Химическая структура семейства 
LOX включает в себя три домена: N-концевой домен, 
N-концевой сигнальный пептид и высококонсерва-
тивный C-концевой домен, необходимый для катали-
тической активности. Каталитический домен вклю-
чает цитокиновый рецептороподобный домен (CRL 
– cytokine receptor-like), функция которого до конца 
не известна, кофактор-фрагмент лизилтирозилхинона 
(LTQ – Lysine Tyrosylquinone Cofactor) – карбонильный 
кофактор, необходимый для каталитической активно-
сти, медь-связывающий фрагмент, в составе которого 
находятся пять гистидинов: H289, H292, H294, H296, 
H303 и двенадцать остатков цистеина, десять из кото-
рых находятся в центре каталитического домена, а два 
– в пропептидном домене (Рис.) [18, 19].

Известно, что гистидины H292, H294, H296 необхо-
димы для образования LTQ, которому требуются медь 
и кислород, в то время как гистидин H289 не участвует 
в образовании LTQ и не активирует его, а H303 явля-
ется общим основанием в каталитическом механизме 
[20]. Мутация этого остатка вызывает частичную или 
полную потерю включения меди в LOX в зависимости 
от мутации и снижение или полное ингибирование об-
разования LTQ [21].

Вариабельные N-концевые домены структурно 
не связаны. LOX и LOXL-1 имеют отличительные про-
пептидные домены, в то время как LOXL-2, LOXL-3 
и LOXL-4 содержат четыре консервативных рецепто-
ра-поглотителя, богатых цистеином (SRCR – scavenger 
receptor cysteine-rich), которые участвуют в клеточ-
ной адгезии и межбелковых взаимодействиях, однако 
до конца биологическая функция не ясна. Основываясь 
на этих различиях, белки LOX можно разделить на два 
подсемейства: сходства между LOX и LOXL-1 предпо-
лагают, что они существуют обособленно, в то время 
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как LOXL-2, 3 и 4 связаны друг с другом как второе под-
семейство LOX [22].

Решающее значение для активности фермента 
LOX имеет медь. Ионы меди входят в состав фермента 
в аппарате Гольджи и требуются для получения LTQ, 
который находится в центре активного домена [20]. 
Дефицит меди у грызунов напрямую связан с уменьше-
нием сшивок коллагена в результате снижения актив-
ности LOX, что приводит к развитию синдрома с мно-
жественными артериальными аневризмами, сходными 
с последствиями генетической LOX-дисфункции. Сооб-
щается, что диета с дефицитом меди уменьшает сши-
вание коллагена и увеличивает деградацию эластина 
в аорте цыплят, в то время как добавки меди восста-
навливают внутри- и межколлагеновые связи. Актив-
ность LOX и сшивание коллагена в сердечных тканях 
также зависят от пола и углеводного состава рациона 
у крыс с дефицитом меди [18]. Наряду с этим в перено-
се ионов меди активное участие принимает фибулин-4 
– белок внеклеточного матрикса, который необходим 

для образования LTQ в LOX и способствует фермента-
тивной активности LOX как in vitro, так и in vivo. Без фи-
булина-4 эффективность переноса ионов меди и по-
следующее образование LTQ значительно снижаются, 
что приводит к образованию неактивной формы LOX. 
Так, в эксперименте выявлено, что у мышей с дефици-
том фибулина-4 нарушается сшивание коллагена и эла-
стина, приводя к аневризме аорты и эмфиземе легких 
в перинатальный период [23].

Синтез LOX. Активация/ингибирование. Син-
тезируется LOX фиброгенными клетками в виде не-
активного предшественника массой 50  кДа. Пост-
трансляционно фермент модифицируется в аппарате 
Гольджи и эндоплазматическом ретикулуме, для выхо-
да из которого необходим пропептидный домен, обе-
спечивающий растворимость про-LOX во время син-
теза и секреции, поскольку зрелый фермент имеет 
плохую растворимость в физиологических буферах 
[24]. После расщепления сигнального пептида, включе-
ния меди, неактивная форма про-LOX транслоцируется 

LOX

LOX-1

LOX-2

LOX-3

LOX-4

консервативный С-домен

Conserved C-Terminal Variable N-Terminal Signal peptide

вариабельный 
N-домен

сигнальный 
пептид

417

574

774

753

756

- кофактор лизина тирозилхинона (Lysyl-tyrosylquinon)

- медь-связывающий домен (Cooper-binding domain)

- цитокиновый рецепторный домен (Cytokine receptor-like domain)

- пропептидные домены (Propeptide domains)

- рецептор поглотитель, богатый цистеином ( Scavanger receptor cvsteine - rich damain)

- сигнальный пептид (Signal peptide)

417, 574, 774, 753, 756 - количество аминокислот в белке (Amino acids in proteine)

РИС. 
Строение фермента лизилоксидаза и лизилоксидазоподоб-
ных белков

FIG. 
The structure of the enzyme lysyl oxidase and lysyl oxidase-like 
proteins
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во внеклеточное пространство, с образованием актив-
ной каталитической формы LOX массой 30 кДа, способ-
ствующей образованию поперечных связей в коллаге-
не и эластине [25]. Внутриклеточные формы активного 
LOX также были обнаружены в цитозоле и ядрах [14].

Регулировать активность LOX можно на трех 
уровнях: собственно синтез про-LOX фибробластами 
и миофибробластами, внеклеточная конверсия пред-
шественника в активную форму фермента и прямая 
стимуляция/ингибирование активности LOX [16]. Так, 
на протеолитическую активацию про-LOX влияет белок 
ВКМ фибронектин [26, 25]. Фибронектин способствует 
взаимодействию LOX и костного морфогенетическо-
го белка 1 (BMP1) и, несмотря на то, что фибронектин 
не является субстратом для LOX, в эксперименте была 
выявлена их колокализация и взаимодействие в нор-
мальных тканях. Наряду с этим, у эмбриональных мы-
шей с нулевым фибронектином отмечено значительное 
снижение протеолитической активности профермента 
LOX, что свидетельствует о значимости фибронектина 
на специфическое микроокружение для регулирова-
ния каталитической активности про-LOX. LOX помогает 
и другим белкам – фибулину, фибромодулину, – в сши-
вании коллагена и эластина [27].

Косвенную роль в гомеостазе коллагена играет 
тромбоспондин-1, напрямую влияя на образование 
коллагеновых фибрилл [28]. Подавляют активность 
фермента LOX такие ингибиторы как фенилгидразин 
и b-аминопропионитрил [20].

LOX при патологии сердца. LOX является внекле-
точным катализатором образования поперечных свя-
зей в фибриллярном коллагене и эластине. При этом 
считается, что поперечные связи эластина необрати-
мы, в то время как коллагеновые поперечные связи 
поддаются конструктивным изменениям [18]. Катализ 
семейства LOX высоко специфичен именно к остаткам 
лизина и гидроксилизина.

Межмолекулярное сшивание, опосредованное 
LOX, может происходить между различными типами 
коллагена, такими как коллагены I и II, I и III, I и V, II и IX, 
II и XI типов [25].

Фибриллярные коллагены ВКМ образуют сложную 
сеть, которая обеспечивает структурную и биохимиче-
скую поддержку клеткам сердца и регулирует клеточ-
ную сигнализацию. Функциональное состояние серд-
ца напрямую зависит как от состава ВКМ, так и от его 
структуры, и любое нарушение гомеостаза ВКМ мо-
жет приводить к патологии. Независимо от характера 
и площади, повреждение тканей сердца приводит к по-
вышению активности фибробластов, что характеризу-
ется синтезом коллагена и его избыточным накоплени-
ем, а также повышением экспрессии ферментов LOX, 
приводит к увеличению числа поперечных связей и де-
лает фибриллярный коллаген менее склонным к де-
градации матриксными металлопротеиназами (ММП). 
Этот процесс в итоге изменяет биомеханические свой-
ства ВКМ, повышает жесткость миокарда и определяет, 
как диастолическую, так и систолическую дисфункцию 
[29]. По сути, образующийся фиброз, активированный 

белками LOX, характерен для всех форм сердечных за-
болеваний. Он нарушает функции левого желудочка 
и способствует прогрессированию сердечной недоста-
точности (СН).

При образовании жесткой фиброзной ткани боль-
шое значение имеют фиброгенные факторы роста, 
такие как трансформирующий фактор роста β – TGF-β 
(Transforming growth factor beta). Гиперэкспрессия 
TGF-β увеличивает выработку коллагена I и III типов, 
а также экспрессию BMP1, тем самым индуцирует вы-
раженные фиброзные изменения [30]. Наряду с этим, 
TGF-β активирует тенасцин-С. Так, в процессе ремоде-
лирования миокарда интерстициальные фибробласты 
в зоне перехода от интактных клеток к поврежденным 
кардиомиоцитам являются основным источником те-
насцина-С. Уникален тенасцин-С тем, что не экспрес-
сируется в большинстве тканей взрослого человека, 
а индуцируется только в местах воспаления [31]. Тена-
сцин-С, синтезируемый интерстициальными клетками 
на ранней стадии, активирует фибробласты, миофи-
бробласты, способствует миграции в поврежденные 
участки аутокринным и паракринным способом, ухуд-
шая неблагоприятное ремоделирование поврежден-
ного миокарда провоспалительными и профибро-
тическими эффектами [32]. Наряду с тенасцином-С, 
значительный вклад в образование фиброзной ткани 
при ремоделировании миокарда вносит фактор некро-
за опухоли TNFα (Tumor necrosis factor) – провоспали-
тельный цитокин, который увеличивает экспрессию 
LOX в фибробластах сердца через сигнальные пути 
TGF-β и PI3Kinase. TNF-α способствует развитию фи-
броза за счет как прямого воздействия на сердечные 
фибробласты, так и за счет воздействия на другие типы 
клеток миокарда. Данный фактор не индуцирует не-
посредственно матрично-синтетическую программу 
в сердечных фибробластах, а скорее снижает синтез 
коллагена и стимулирует экспрессию MMP. Таким об-
разом, TNF-α-опосредованный фиброз может отражать 
реакцию на деградацию ВКМ [2].

Роль семейства LOX в степени поперечных сшивок 
определяет тесную связь между экспрессией/активно-
стью LOX, жесткостью миокарда и нарушенной функци-
ей левого желудочка (ЛЖ). LOX участвует в фиброзном 
процессе, который объясняет терминальную стадию 
дилатационной кардиомиопатии (ДКМП). Повышение 
уровня мРНК и фермента LOX в миокарде у пациентов 
с ДКМП и СН ассоциировалось с увеличением как экс-
прессии TGF-β, так и содержания коллагена. Отмеча-
лась положительная корреляция между уровнями LOX 
и количеством сшивок в коллагене, а также между сте-
пенью коллагеновых связей и жесткостью ткани левого 
желудочка у пациентов с гипертонической болезнью 
сердца и хронической СН. Стоит заметить, что не ко-
личество коллагена, а именно образование попереч-
ных связей благодаря LOX коррелирует с нарушением 
систолической и диастолической функции. У пациен-
тов с СН и нормальной фракцией выброса отмечалось 
увеличение содержания коллагена I типа в миокарде 
и степень сшивания, а также более высокая экспрессия 
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LOX, что было связано с ухудшением диастолической 
функции сердца [29, 33]. Наряду с этим, у пациентов 
с гипертонической болезнью сердца и СН наблюдалась 
чрезмерная экспрессия провоспалительного цитокина 
остеопонтина в миокарде, что коррелирует с повышен-
ной экспрессией LOX, более высоким содержанием 
устойчивого к деградации коллагена, а также с жестко-
стью левого желудочка и изменением систолической 
функции [34]. Большое количество экспериментальных 
работ подтвердили взаимосвязь повышенной экспрес-
сии LOX, степенью сшивания коллагена, жесткостью 
миокарда и ухудшением как систолической, так и ди-
астолической функции. Так, на модели крыс с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) было отмече-
но значительное повышение активности LOX и уровня 
индексов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС), включая активность ренина в плазме, ангио-
тензин-превращающий фермент 2, ангиотензин II и аль-
достерон у пациентов с ХСН [35].

Схожие результаты были получены на трансген-
ных мышах со сверхэкспрессией LOX. Исследователи 
определяли влияние фермента на функцию желудочков 
и гипертрофию миокарда. Так, у мышей наблюдалась 
высокая экспрессия трансгена в кардиомиоцитах и фи-
бробластах сердца, что связано с повышенной актив-
ностью LOX и H2O2, а также с перепрограммированием 
фибробластов сердца. Гиперэкспрессия LOX способ-
ствовала возрастному концентрическому ремодели-
рованию левого желудочка и нарушению диастоличе-
ской функции. Кроме того, трансгенез LOX усугублял 
гипертрофию миокарда и его дисфункцию, что вызы-
вало более сильную фиброзную реакцию, которая ха-
рактеризовалась повышенным отложением коллагена 
и наличием большого количества поперечных сшивок, 
а также высокой экспрессией фиброзных маркеров [36].

Недавние исследования свидетельствуют так-
же о том, что LOX и LOXL вносят значительный вклад 
в патологическую кальцификацию различных мягких 
тканей, в том числе и сердечно-сосудистых. В сердеч-
но-сосудистой системе патологическая кальцифика-
ция способна образовываться как в интиме сосудов, 
так и в створках сердечных клапанов, способствуя раз-
рушению тканей и влияя на их механические свойства. 
Ранее считалось, что кальцификация сердечно-сосуди-
стой системы является пассивным процессом, который 
возникает в результате осаждения кальция и фосфатов, 
связанных с возрастными изменениями. Однако иссле-
дования показали, что кальцификация сосудов — это 
активный процесс, при котором в кальцифицирован-
ных створках сердечных клапанов наблюдается повы-
шенная экспрессия LOX и LOXL [37].

Ингибиторы LOX. Восстановление поврежденных 
тканей без фиброза было бы идеальным вариантом, од-
нако при хронических воспалительных заболеваниях 
и после хирургического вмешательства восстановле-
ние не может происходить только за счет регенерации 
паренхиматозных клеток. Следовательно, разработка 
терапевтических стратегий, предотвращающих про-
грессирование фиброза в процессе восстановления, 

представляет собой большой интерес. В настоящее 
время многочисленные исследования направлены 
на разработку специфических ингибиторов LOX и LOXL 
для уменьшения количества нерастворимого сшитого 
коллагена в качестве терапевтического подхода к сер-
дечным заболеваниям.

Ингибиторы LOX классифицируются на две группы: 
первичные амины [бензиламины, таурин, аллиламины 
и β-аминопропионитрил (BAPN)] и гидразины (произ-
водные тиосемикарбазида, семикарбазида и изониа-
зида) [18]. Наиболее часто используемым ингибитором 
LOX является BAPN, который впервые был использован 
для инактивации LOX еще в начале 1970-х годов про-
шлого столетия [38]. BAPN считается необратимым 
ингибитором и подавляет LOX напрямую, образуя 
необратимую ковалентную связь в каталитическом 
центре фермента, блокируя превращение лизила в ал-
лизильные остатки в белках субстрата. В итоге BAPN 
ограничивает количество поперечных сшивок колла-
гена, что благоприятно влияет на жесткость миокарда, 
нарушает организацию коллагеновых волокон, сни-
жает синтез коллагена I типа и экспрессию профибро-
тических медиаторов в сосудистых клетках и карди-
омиоцитах, а также уменьшает гипертрофию сердца, 
вызванную инфузией Ang II in vivo [39-41]. Однако суще-
ствуют исследования, доказывающие, что BAPN вызы-
вает различные патологии в восходящей и нисходящей 
областях грудного отдела аорты экспериментальных 
животных. Так, после введения BAPN патология аорты 
в восходящем отделе характеризовалась расширением 
просвета и разрывом эластических волокон. В нисходя-
щем отделе грудной клетки часто наблюдались рассло-
ения с образованием ложного просвета, отложением 
коллагена и ремоделированием стенки, окружающей 
ложный просвет [42]. Несмотря на то, что BAPN умень-
шает количество поперечных сшивок коллагена, сни-
жая жесткость миокарда, уровень выживаемости кар-
диомиоцитов в субэндокардиальной области при этом 
также снижается. Известно, что субэндокардиальная 
область считается более уязвимой к ишемическим по-
вреждениям. Основная часть клеток сердца при ише-
мии погибает, в то время как выжившие кардиомиоци-
ты изменяют свою форму с палочковидной на округлую, 
а их межклеточные соединения разрушаются. Палочко-
видная форма клеток отвечает за сокращение сердца 
и изменение клеточной формы на округлую указывает 
на снижение их сократительной способности. Изменен-
ный внеклеточный матрикс с избыточным содержани-
ем LOX и отложением коллагена I и III типов способству-
ет выживанию кардиомиоцитов данной области [43].

На процесс развития фиброза влияет моноклональ-
ное антитело для ингибирования активности LOXL-2, 
которое значительно снижает активацию фибробла-
стов, предотвращает интерстициальный фиброз, улуч-
шая систолическую и диастолическую функции [44].

На фиброз сердца влияют и такие препараты, как ири-
зин и салидрозид. В процессе эксперимента было выяв-
лено, что данные препараты обладают кардиопротек-
торным действием, подавляют чрезмерное разрастание 
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соединительной ткани сердца, уменьшают толщину меж-
желудочковой перегородки за счет инактивации белка 
LOXL-2 и сигнального пути TGF-β/Smad [45, 46].

Наряду с прямыми ингибиторами фермента иссле-
дуют опосредованное влияние некоторых веществ. 
Например, через блокирование экспрессии TGF-β (пир-
фенидон и траниласт) в эксперименте наблюдались ан-
тифибротические эффекты, связанные со сниженной 
экспрессией LOX. Также блокада β-гликана рецептора 
TGF-β пептидом P144 связана со снижением экспрессии 
мРНК LOX как предшественника, так и активной формы 
белка LOX, а также с уменьшением сшивания коллагена 
и отложением его в миокарде. Стоит заметить, что вве-
дение P144 не сопровождалось ни токсическими, ни им-
мунологическими изменениями, что позволяет предпо-
ложить, что пептиды, полученные из β-гликанов, могут 
представлять собой новую стратегию для подавления 
LOX и предотвращения фиброза миокарда [16].

Положительная корреляция в модели инфаркта 
миокарда у крыс in vivo наблюдалась между LOX и бел-
ком внеклеточного матрикса периостином. Экспрессия 
периостина и лизилоксидазы повышалась в фиброз-
ной ткани левого желудочка. В результате эксперимен-
та исследователи выявили, что подавление экспрессии 
периостина устраняет повышение уровня LOX [47].

Некоторые лекарственные средства также могут 
опосредованно ингибировать LOX. Так, диуретик То-
расемид® снижал экспрессию фактора роста соеди-
нительной ткани (CTGF) и профибротического miR-21, 
а также экспрессию LOX, что связано с профилактикой 
фиброза предсердий и снижением распространенно-
сти фибрилляции предсердий у мышей [48]. Метабо-
литы лозартана (EXP3179, EXP3174) снижают фиброз 
миокарда, жесткость левого желудочка, сшивание 
коллагена, а также экспрессию CTGF и LOX у пациентов 
с артериальной гипертензией [49].

Поскольку фермент LOX и LOXL функционально за-
висят от меди, существует предположение, что подавле-
ние включения меди в эти белки является эффективной 
стратегией борьбы с различными заболеваниями, свя-
занными с фиброзом. Так, применение хелатора меди те-
тратиомолибдата может ослабить фиброз, подавляя опо-
средованное LOX сшивание коллагена и эластина [50].

В сердечно-сосудистую патологию вовлечены и так 
называемые длинные некодирующие РНК, значитель-
ное повышение экспрессии которых связано с уве-
личением фиброза сердца после инфаркта миокарда 
у экспериментальных животных. Ингибирование длин-
ных некодирующих РНК способствует уменьшению фи-
броза сердечной мышцы и восстановлению функции 
сердца в постинфарктный период [51].

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы был достигнут значительный 
прогресс в понимании биосинтеза и отложения вне-
клеточного коллагена, включающий в себя анализ вне-
клеточных ферментативных процессов. В контексте 

понимания регуляции отложения коллагена в миокар-
де все еще необходима дополнительная информация 
о роли LOX в различных биологических процессах. 
Кроме того, необходимы дальнейшие исследования 
относительно вклада LOX в нарушения поперечной 
сшивки коллагена и отложения, присутствующие при 
сердечных заболеваниях, развивающихся с фиброзом 
миокарда. Возможность разработки генетических или 
биохимических и визуализирующих маркеров экспрес-
сии и активности LOX миокарда может помочь изучить 
его вклад в диагностику и прогностическое лечение па-
циентов с сердечными заболеваниями. Наконец, более 
глубокое знание структуры/функции LOX, а также ос-
новных механизмов, участвующих в дисрегуляции LOX 
миокарда, также требуется для создания эффективных 
терапевтических стратегий, нацеленных на фермент 
для предотвращения последствий его чрезмерной 
профибротической активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данной статье были рассмотре-
ны основные сведения о структуре, ферментативной 
активности лизилоксидазы и 4-х лизилоксидазоподоб-
ных белков, описаны синтез фермента и места локали-
зации в тканях. Определена значимость фермента ли-
зилоксидаза при патологии сердца, а также проведен 
анализ результатов экспериментальных исследований 
применения белков и их ингибиторов.
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