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Проводилось изучение распространенности генных вариантов металлопротеиназы-1(ММР-1) (1G/2G) 
и ингибитора активатора плазминогена-1(PAI-1)(4G/5G) у больных с аденомиозом с целью прогноза разви-
тия заболевания. В настоящее исследование включены 150 больных с внутренним эндометриозом тела мат-
ки. Критериями включения в исследование пациенток явились: наличие диффузного аденомиоза у женщин 
репродуктивного и перименопаузального возраста на основании тщательного анализа клинико-анамнести-
ческих и инструментально-диагностических (эхографическое, допплерометрическое, гистероскопическое 
обследование с пункционной биопсией миометрия, что подтвердилось послеоперационным морфологи-
ческим исследованием) данных. Проведена оценка распространенности генных вариантов матриксной 
металлопротеиназы-1(ММР-1) (1G/2G) и ингибитора активатора плазминогена-1(PAI-1) (4G/5G) у 150 боль-
ных с аденомиозом. Группу популяционного контроля составили 200 жителей Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области. Результаты исследования показали, что наличие у пациенток гомозиготного (2G/2G) или 
гетерозиготного (1G/2G) состояния гена ММР-1 и сочетание аллелей 2G ММР-1 и 5G PAI-1 характерно про-
лиферирующей формы аденомиоза и прогресса заболевания. Определение взаимосвязи между полиморф-
ными генными вариантами MMP-1 и PAI-1 и морфологической формой аденомиоза может быть использова-
но в целях прогноза течения заболевания.
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The gene variants prevalence metalloproteinase-1 (MMP-1) (1G/2G) and plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) (4G/5G) in patients with adenomyosis were studied for the purpose of diagnosis the progress of the disease. 
The present study included 150 patients with internal endometriosis of the uterine body. The criteria for the inclusion 
in the study patients were: the presence of diffuse adenomyosis in women of reproductive age, and perimenopausal 
based on a thorough analysis of clinical and anamnestic and instrumental diagnostic (echographic, Doppler, 
hysteroscopic examination needle biopsy of the myometrium, which confi rmed postoperative morphological 
research) data. Assessment of gene variants incidence matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) (1G/2G) and 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) (4G/5G) were conducted in 150 patients with adenomyosis. Population 
control group included 200 residents of Saint Petersburg and Leningrad region. The study showed that patients 
homozygous (2G/2G) or heterozygous (1G/2G) state MMP-1 gene and allele combination 2G MMP-1 and 5G 
PAI-1 characteristic of proliferative forms of adenomyosis and disease progression Defi nition of the interconnection 
between polymorphic gene variants MMP-1 and PAI-1 and morphological form of adenomyosis can be used to 
forecast the disease.
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Эндометриоз является одной из актуаль-
ных проблем современной медицины, оста-
ваясь в ряду самых загадочных и труднообъ-
яснимых заболеваний. Частота аденомиоза 
среди всех поражений эндометриозом поло-
вых органов достигает 70–90 % [1, 2, 6, 7]. 
Концепция клиники, тактики ведения, пато- 
и морфогенеза аденомиоза подробно обсуж-
даются в литературе не одно десятилетие 

[3, 8], однако многие аспекты данной про-
блемы остаются малоизученными. Практи-
чески отсутствуют сведения о молекуляр-
но-биологических особенностях процессов 
неоангиогенеза и экспрессии факторов ро-
ста, отражающих ремоделирование стромы 
в аденомиозе [3, 4]. В данном этапе разви-
тия медицины, учитывая важную роль ма-
триксных металлопротеиназ (ММР) в ремо-



2020

 FUNDAMENTAL RESEARCH    № 1, 2015 

 MEDICAL SCIENCES

делировании тканей и органов, представляет 
интерес их регулирование в репродуктивных 
органах женщин. Этому вопросу посвящен 
ряд обзоров [13], в которых авторы описыва-
ют, как на протяжении менструального цик-
ла происходит постоянное ремоделирование 
тканей и ЭЦМ матки с изменениями продук-
ции и активности различных ММР в эндоме-
трии и миометрии. Активность коллагеназ 
при этом модулируется эндогенными ткане-
выми специфическими белками-ингибито-
рами (TIMP), которые подавляют активность 
коллагеназ, образуя с ними неактивные ком-
плексы. Их равновесие является ключевым 
фактором нормальной перестройки тканей 
матки. Естественно, экспрессия ММР и TIMP 
находится под контролем стероидных гормо-
нов яичника, а также локально вырабатывае-
мых цитокинов и факторов роста. Известно 
более 20 видов ММР, которые осуществляют 
различные этапы деградации коллагена, эла-
стина и других белков экстрацеллюлярно-
го матрикса. Среди них особую роль играет 
интерстициальная коллагеназа (матриксная 
металлопротеиназа-1, ММР-1), которая осу-
ществляет первичную деградацию молекул 
коллагена, после чего происходит их дальней-
ший распад под действием остальных ММР, 
в частности стромелизина-1 (ММР-3) [12]. 
Значительную роль в ремоделировании тка-
ней матки играют также факторы системы 
гемокоагуляции, которые, как правило, явля-
ются специализированными протеазами, осу-
ществляющими активацию факторов каскада 
свертывания крови и фибринолиза. Таким 
образом, исследование распространенности 
генных вариантов ММР-1, PAI-1 у больных 
с аденомиозом с различной морфологической 
формой заболевания представляет интерес 
с клинических позиций. 

Цель исследования – найти взаимо-
связь между промоторными генотипами 
ММР-1 и PAI-1 с клиническим течением 
и морфологической формой аденомиоза 
с целью прогноза развития заболевания.

Материалы и методы исследования
В настоящее исследование включены 150 боль-

ных с внутренним эндометриозом тела матки. Кри-
териями включения в исследование пациенток яви-
лись: наличие диффузного аденомиоза у женщин 
репродуктивного и перименопаузального возраста 
на основании тщательного анализа клинико-анам-
нестических и инструментально-диагностических 
(эхографическое, допплерометрическое, гистеро-
скопическое обследование с пункционной биопсией 
миометрия, что подтвердилось послеоперационным 
морфологическим исследованием) данных. Ультра-
звуковое исследование органов малого таза прово-
дили с помощью ультразвукового диагностического 
прибора Sonoline G40, фирмы Siemens с использова-
нием трансвагинального датчика (частота 6,7 мГц). 
При ультразвуковом исследовании определяли раз-

меры матки, толщину и структуру миометрия, эн-
дометрия, размеры яичников. После проведения 
биометрии матки и яичников осуществляли цветное 
допплеровское картирование с последующей оценкой 
кривых скоростей кровотока в маточных артериях. 
Для устранения низкочастотных сигналов, произ-
водимых движениями стенок сосудов, применяли 
фильтр 100 Гц. Общая мощность допплеровского из-
лучения не превышала 100 мВт/см2. Ультразвуковое 
исследование органов малого таза и допплерографию 
проводили до операции на 20–23 дни менструально-
го цикла. Для качественного анализа спектральных 
кривых скоростей кровотока оценивали ИР – ин-
декс резистентности. Операционную гистерорезек-
тоскопию (фирмы Olimpys) с биопсией миометрия 
выполняли пациенткам с монополярной петлей ре-
зектоскопа. Захватывали участки миометрия в об-
ласти визуализируемых железистых ходов (при их 
отсутствии – в нескольких произвольных точках на 
разных стенках полости матки). Возраст больных 
составлял от 32 до 48 лет (41 ± 2,5 года). Длитель-
ность клинических проявлений заболевания была 
от нескольких месяцев до 10 лет. Основными сим-
птомами заболевания были обильные и длительные 
менструации у 53 (35,3 %) пациенток, скудные тем-
но-коричневые выделения до и (или) после менструа-
ции у 97 (64,7 %) женщин, болезненные менструации 
у 67 (44,7 %) обследованных. У 83 (55,3 %) больных 
отмечались хронические тазовые боли различной 
интенсивности и у 35 (23,3 %) женщин – диспареу-
ния. Первичное бесплодие имело место у 14 (9,3 %) 
женщин, а вторичное – у 19 (12,7 %). Известно, что 
аденомиоз часто сопровождается маточными крово-
течениями, приводящими к анемизации больных. По-
казатель уровня гемоглобина в пределах 125–110 г/л 
наблюдался у 116 (77,3 %) пациенток с внутренним 
эндометриозом тела матки. Показатель уровня гемо-
глобина 109–100 г/л был у 34 (22,7 %) больных с аде-
номиозом. При определении размеров матки полу-
чили следующие результаты: у 67 (44,7 %) пациенток 
матка coответствовала размерам 5 н.б., у 53 (35,3 %) 
больных – 6–8 н.б., у 30 (20 %) женщин – 9–12 н.б. 
Средняя величина матки составила 6,8 ± 1,2 н.б. 
49 пациенткам производилась экстирпация матки, 
вопрос об удалении придатков решался индивидуаль-
но. Основными показаниями для проведения гисте-
рэктомии у обследованных больных с аденомиозом 
были: маточные кровотечения у 27 больных (55,1 %); 
сильные тазовые боли у 25 пациенток (51 %); пост-
геморрагическая анемия у 15 пациенток (30,6 %); 
отсутствие эффекта от проведенной терапии аГнРГ 
у 37 (75,5 %). Необходимо отметить, что у 35 (71,4 %) 
прооперированных пациенток было сочетание не-
скольких из приведенных показаний для операции. 
Морфологические исследования были выполнены 
у всех 49 оперированных больных. Срезы операцион-
ного материала окрашивались гематоксилином-эози-
ном, пикрофуксином для выявления соединительной 
ткани. Просмотр микропрепаратов осуществлялся 
на микроскопе МИКМЕД-2, видиограммы получены 
с помощью автоматического анализатора изображе-
ния ВИДИО-ТЕСТ-2,0. При определении функцио-
нально активных и неактивных типов эндометрио-
идных гетеротопий использовали морфологическую 
классификацию, предложенную И.И. Куценко [5], 
который позволяет выделять следующие формы забо-
левания: пролиферирующую, стабильную (фиброз-
ную), регрессирующую (дистрофическую). Оценка 
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распространенности генных вариантов матриксной 
металлопротеиназы-1(ММР-1) (1G/2G) и ингибитора 
активатора плазминогена-1(PAI-1) (4G/5G) проведена 
у 150 больных с аденомиозом. Группу популяционно-
го контроля составили 200 жителей Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области. Геномную ДНК выделяли 
из лейкоцитов крови больных и доноров с примене-
нием набора «ДНК-Сорб» («Литех», Москва). Тип 
промоторного полиморфизма генов ММР-1 (1G/2G), 
PAI-1 (4G/5G) определяли с помощью аллель-специ-
фической полимеразной цепной реакции ДНК (ПЦР 
ДНК). Продукты ПЦР после электрофореза оценива-
ли в агарозном геле при окраске этидий-бромидом. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При макроскопическом исследовании 
матка была округлой или бугристой формы, 
увеличена в основном за счет утолщения 
задней (61,2 %) и передней стенок, обу-
словленного наличием аденомиоза. Конси-
стенция матки в большинстве случаев была 
неравномерно плотной. На разрезе в миоме-
трии очаги аденомиоза имели вид участков 
уплотнения ячеистого строения, без капсу-
лы и четких границ, представляющих собой 
инфильтраты, и кистозные образования. 
В ряде случаев в толще миометрия имелись 
мелкие (0,3–0,8 см) полости с геморрагиче-
ским содержимым. Очаги аденомиоза были 
представлены железистыми структурами 
различной величины и стромой окружа-
ющей железы, которая имела цитогенный 
характер и состояла из многочисленных 
фибробластоподобных клеток с различным 
содержанием коллагеновых волокон. Ха-
рактерным было наличие множества тон-
костенных сосудов. Как правило, стромаль-
ный компонент преобладал над железистым. 
Преобладание стромального компонента 
в основном отмечалось в группе 53 (35,3 %) 
пациенток с более клинически активным 
проявлением аденомиоза. Вокруг очагов 
аденомиоза обнаруживались характерные 
изменения миометрия: гипертрофия мио-
цитов, формирование периваскулярных зон 
роста, сходных с наблюдаемыми в миомах. 
Функционально активные эндометриоидные 
гетеротопии часто располагались вблизи ге-
теротопий, в которых эпителий не имел при-
знаков функциональной активности.

Анализ распределения изученных ген-
ных вариантов показал высокую частоту 
встречаемости альтернативных аллелей ге-
нов ММР-1, PAI-1 у обследованных больных 
c аденомиозом. Получены результаты, сви-
детельствующие о высокой частоте встре-
чаемости генотипа 1G/1G ММР-1 в группе 
женщин 30 (20 %), находившихся в пери-
менопаузе и имевших по данным морфоло-
гии регрессирующий (дистрофический) тип 
опухоли. По данным анамнеза, пациентки 
из данной клинической группы имели не-
активное течение заболевания (маленькие, 

стабильные размеры матки, невысокая ча-
стота меноррагий). Основными симптомами 
были скудные темно-коричневые выделения 
до и (или) после менструации и менее вы-
раженный болевой синдром. Размеры матки 
в данной группе больных coответствовали 
размерам 5–6 н.б. При анализе допплеро-
метрических характеристик кровотока ИР 
в маточных артериях в среднем составил 
ИР = 0,83 ± 0,01. Кроме того, было обнару-
жено, что у больных со стабильным тече-
нием заболевания отмечалась повышенная 
встречаемость генотипа 1G/1G гена ММР-1, 
тогда прогресс аденомиоза ассоциировал-
ся с пониженной частотой данного аллеля 
(р = 0,02). Обнаружена достоверная ассоци-
ация между наличием аллеля 1G ММР-1 (ге-
нотипы 1G/1G и 1G/2G) и частотой встреча-
емости сопутствующей аденомиозу миомы 
матки (р = 0,008): частота генотипа 1G/1G 
существенно ниже у больных с аденомиозом 
при сочетании с миомой матки. Молекуляр-
но-генетическое исследование установило 
роль гиперактивных генных вариантов ма-
триксной металлопротеиназы-1 в развитии 
пролиферирующей формы аденомиоза. На-
личие у 53 (35,3 %) пациенток гомозигот-
ного (2G/2G) или гетерозиготного (1G/2G) 
состояния гена ММР-1 ассоциировано с про-
лиферирующей формой аденомиоза и про-
грессированием заболевания. Основными 
симптомами у пациенток из данной клини-
ческой группы были обильные и длительные 
менструации и болевой синдром. Размеры 
матки у 30 пациенток в данной группе боль-
ных coответствовали размерам 10–12 н.б., 
у 23 больных – 7–9 н.б. При анализе доп-
плерометрических характеристик кровото-
ка ИР в маточных артериях в среднем со-
ставил ИР = 0,70 ± 0,02. При носительстве 
аллеля 2G у больных наблюдается более 
активная продукция проэнзима ММР-1, 
это приводит к активации коллагенолиза 
и увеличивает вероятность инвазии клеток 
эндометрия в прилежащие области с их по-
следующим эктопическим ростом. Кроме 
того, процессы неоангиогенеза, играющие 
важную роль в патогенезе аденомиоза и ми-
омы матки, прогрессируют при усилении ак-
тивности матриксных металлопротеиназ [9]. 
Участвуя в процессах деградации матрикса 
при росте тканей, они тем самым формиру-
ют пространства для прорастания в межкле-
точном матриксе новых капилляров, обеспе-
чивающих питание новообразований.

При исследовании частоты встреча-
емости различных генотипов гена PAI-1 
у пациенток с различной морфологической 
формой аденомиоза была обнаружена до-
стоверная ассоциация между наличием ал-
леля 5G гена PAI-1 и пролиферирующей 
формой заболевания (р = 0,04). При анализе 
гаплотипов MMP-1/PAI-1 у обследованных 
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больных с аденомиозом было обнаружено, 
что сочетание аллелей 2G ММР-1 и 5G PAI-1 
коррелировало с наличием аденомиоза и про-
грессированием заболевания и достоверно 
чаще встречалось у больных с пролифери-
рующей формой аденомиоза (р = 0,005) по 
сравнению с 67 (44,7 %) больными, имевши-
ми стабильную или фиброзную форму опу-
холи. У пациенток, имевших стабильную или 
фиброзную форму опухоли, основными сим-
птомами были скудные темно-коричневые 
выделения до и (или) после менструации, аль-
годисменорея и диспареуния. Размеры матки 
у 37 пациенток в данной группе больных 
coответствовали размерам 5–6 н.б., у 30 боль-
ных – 7–9 н.б. При анализе допплерометриче-
ских характеристик кровотока ИР в маточных 
артериях в среднем составил ИР = 0,79 ± 0,02.

Наличие аллеля 5G гена PAI-1 харак-
теризуется низкой экспрессией белка, и, 
таким образом, при этом в меньшей степе-
ни ингибируется выработка плазмина, что 
приводит к усилению образования актив-
ной матриксной металлопротеиназы-1 из ее 
предшественника [10].

Молекулярно-генетическое исследова-
ние изменений генной активности у больных 
с аденомиозом обнаружило значимую роль 
определенных генных полиморфных вари-
антов генов матриксных металлопротеиназ 
(ММР-1и ММР-3), а также гена ингибитора 
активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) в раз-
витии различных клинических форм течения 
заболевания, что показало значимость в пато-
генезе аденомиоза механизмов регуляции про-
цессов ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса. Экстрацеллюлярный матрикс, яв-
ляющийся супрамолекулярным комплексом, 
образующим внеклеточное окружение, влияет 
на дифференцировку, пролиферацию, органи-
зацию и прикрепление клеток. Он включает 
в себя интерстициальный коллаген, протеогли-
каны, фибронектин, ламинин и другие круп-
номолекулярные соединения. При опухолевом 
росте в миометрии происходят изменения экс-
прессии ряда генов внеклеточного матрикса, 
что ведет к усиленному накоплению коллаге-
на, мукополисахаридов [11].

Заключение
Таким образом, наличие у пациенток го-

мозиготного (2G/2G) или гетерозиготного 
(1G/2G) состояния гена ММР-1 и сочетание 
аллелей 2G ММР-1 и 5G PAI-1 характерно 
для пролиферирующей формы аденомиоза 
и прогресса заболевания. Определение взаи-
мосвязи между полиморфными генными ва-
риантами MMP-1 и PAI-1 и морфологической 
формой аденомиоза может быть использова-
но в целях прогноза течения заболевания. 
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