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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  

МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ВТОРОГО  

И ДЕВЯТОГО ТИПОВ В ПЛАЦЕНТАРНОЙ ТКАНИ ЖЕНЩИН 

С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ  

Гриневич Т. Н., Кот М. О.  

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь  

Введение. Во время беременности материнский организм претерпе-

вает ряд динамических изменений, чтобы обеспечить безопасную и благо-

приятную среду для стабильного развития плода. Эти изменения связаны  

с ремоделированием внеклеточного матрикса при участии матриксных  

металлопротеиназ (MMP). 

MMP-2 и MMP-9 считаются ключевыми ферментами при импланта-

ции, так как участвуют в деградации коллагена IV типа, который является 

основным компонентом базальной мембраны матери. [1]. На ранних неде-

лях беременности (6 и 7 недели) секреция MMP-9 в плацентарном ложе 

очень низкая, но после 8 недели секреция постепенно увеличивается,  

а на 11 неделе клетки продуцируют большое количество MMP-9 [2]. Напро-

тив, биосинтез MMP-2 значительно выше на ранних сроках беременности 

[3]. Тем самым MMP-2 является ключевым регулятором имплантации  

на ранних сроках беременности, в то время как продукция ММР-9 тро-

фобластом определяет его скорость инвазии в эндометрий. 

Существует ряд регуляторных механизмов, которые могут влиять  

на деградацию внеклеточного матрикса под действием MMP. Регуляция 

происходит на транскрипционном уровне, трансляционном уровне,  
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посттрансляционном уровне и на тканевом уровне с помощью специфиче-

ских регуляторов, известных как тканевые ингибиторы металлопротеиназ 

(TIMP). Тем самым инвазивный потенциал трофобластов регулируется 

множеством разнообразных молекулярных механизмов, их изучение может 

помочь в понимании процессов имплантации и формирования плаценты,  

а также в выявлении причин разных патологий беременности. 

Цель – оценить уровень экспрессии и MMP-2 MMP-9 в плацентарной 

ткани женщин с привычным невынашиванием беременности. 

Методы исследования. Всего обследованы 49 женщин репродуктив-

ного возраста. Основную группу составили 26 пациенток с привычным не-

вынашиванием беременности (ПНБ) и ранними репродуктивными потерями 

в анамнезе (гестационный срок прерывания беременности 6,1±1,63 недели). 

Возраст испытуемых в этой группе – от 25 до 39 лет, медиана (Ме) – 31 год 

(Q25 – 28 лет, Q75 – 35 лет). Пациентки с потерей беременности по анатоми-

ческим, гормональным, хромосомным, инфекционным, аутоиммунным или 

тромботическим причинам были исключены из группы исследования. 

В контрольную группу вошли 23 здоровые женщины с регулярным 

менструальным циклом, нормальным кариотипом 46XX, с тремя и более 

физиологическими родами, зачатыми естественным путем, не имевшие в 

анамнезе потери беременности и другие акушерские осложнения. Возраст 

женщин контрольной группы составлял от 22 до 39 лет, медиана (Ме) –  

35 лет, интерквартильный размах (Q25 – Q75) – от 31 до 39 лет. 

Анализировался архивный материал (парафиновые блоки) последов и 

плацентарных площадок, полученных после самопроизвольного аборта или 

ранее замерших беременностей. В качестве контроля использовались об-

разцы хориальной ткани, полученные при искусственном аборте. 

Иммуногистохимическое исследование проводили по стандартной 

методике с использованием антител к ММР-2 (Anti-MMP2 antibody [6E3F8] 

1:200, ab8660, Abcam) и к ММР-9 (FNab05247, 1:200, FineTest) и Expose 

mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection System (ab80436, Abcam)  

с определением положительных и отрицательных контрольных реакций. Уро-

вень экспрессии оценивали полуколичественным способом в баллах: 0 –  

отрицательная реакция, 1 балл – слабо выраженная, 2 балла – умеренно выра-

женная, 3 балла – резко выраженная реакция с исследуемыми антителами. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета 

прикладных программ Statistica 10.0 (SN AXAR207F394425FA-Q).  

Для сравнения переменных использовались непараметрические критерии: 

Манна-Уитни (для двух независимых групп) и Краскела-Уоллиса (для трех 

и более независимых групп). 

Результаты и их обсуждение. Данные исследований об MMP-2  

и MMP-9 и их связи с ПНБ противоречивы. Установлено, что уровни  
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MMP-2 и MMP-9 в образцах, полученных при искусственном аборте, были 

ниже, чем в образцах, полученных при спонтанном аборте, причем самые 

низкие уровни этих ферментов были обнаружены в контрольной группе [4]. 

Кроме того, иммуногистохимическое исследование MMP-9 и TIMP-3 пока-

зало, что MMP-9 была выше в децидуальной ткани при спонтанном аборте 

по сравнению с таковой у женщин с нормально протекающей беременно-

стью [5]. Nissi et al. провели оценку сывороточных уровней MMP-2, MMP-

9 и их тканевых ингибиторов. Исследование показало, что уровень MMP-9 

и соотношение MMP-2 / TIMP-2 в сыворотке крови были повышены при 

спонтанных абортах, в то время как их ингибиторы были ниже при физио-

логической беременности [5]. В других исследованиях, напротив, сообща-

лось о снижении уровня этих ферментов при ПНБ [6]. 

Согласно результатам нашего исследования, интенсивность иммуно-

гистохимической реакции MMP-2 была выше в плацентах у женщин с ППБ, 

чем в плацентарной ткани контрольной группы (p=0,0008), тогда как уро-

вень экспрессии ММР-9 в основной группе образцов статистически  

значимо не отличался от уровня экспрессии этой желатиназы в группе  

контроля (p>0,05). 

При полуколичественной оценке степени экспрессии ММР-2 в препа-

ратах плацентарной ткани у женщин с ПНБ в подавляющем большинстве 

наблюдений (69,23%) отмечалась резко выраженная экспрессия данного 

маркера (3 балла). Слабо выраженная (1 балл) и умеренно выраженная  

(2 балла) экспрессия ММР-2 в ткани плаценты женщин основной группы 

выявлена в 15,38 и 11,54% случаев, соответственно. Отсутствие окраски  

(0 баллов) наблюдалось только у 3,85% женщин с ПНБ. 

Напротив, в контрольной группе в подавляющем большинстве  

случаев (60,87%) выявлен отрицательный результат (отсутствие окраски),  

в то время как слабо выраженная экспрессия MMP-2 в плацентарной ткани 

выявлена у 34,78% женщин с физиологическими родами в анамнезе, уме-

ренно выраженная окраска отмечена только в одном случае (4,35%), резко 

выраженная экспрессия маркера в этой группе не наблюдалась. 

При анализе степени экспрессии ММР-9 в образцах плацентарной 

ткани женщин основной группы слабая экспрессия (1 балл) этого маркера 

наблюдалась в большинстве случаев (62,5%), тогда как резко выраженная 

реакция с исследуемыми антителами не выявлена (3 балла). Отрицательная 

реакция (0 баллов) и умеренно выраженная экспрессия (2 балла) ММР-9  

в плаценте от женщин с ПНБ была выявлена в 16,67 и 20,83% случаев,  

соответственно. В контрольной группе показатели экспрессии ММР-9  

были распределены почти равномерно – 22,73% (0 и 3 балла)  

и 27,27% (1 и 2 балла), соответственно. Низкая экспрессия ММР-9 в основ-

ной группе может быть связана с тем, что в исследовании преобладали  
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женщины с потерями беременности до 8 недель гестации, когда доминирует 

секреция ММР-2 над ММР-9. 

Выводы. Повышенный уровень экспрессии MMP-2 может быть ассо-

циирован с риском осложнений беременности, включая спонтанный аборт 

на ранних сроках. Однако для полного понимания этой связи требуются до-

полнительные исследования, поскольку регуляция инвазивного потенциала 

трофобластов и его связь с осложнениями беременности представляет  

собой сложную молекулярную систему, включающую множество других 

факторов, таких как цитокины, гормоны и прочие протеазы. 
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Введение. В статье рассматривается содержание деятельности кура-

тора УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет» в соответствии с действующим законодательством в сфере 
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