
845

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 1, 2015

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

УДК 618.14-002-007.61:618.146-07
РОЛЬ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ИНГИБИТОРОВ 

ПРИ РАЗВИТИИ ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ 
Юлдашева Д.Ю.

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, e-mail: dilchehra@list.ru

Установлена роль ММР-2 и ММР-9, TIMP-1 и TIMP-2 в механизмах формирования гиперплазии эндо-
метрия (ГЭ) и железисто-кистозной гиперплазии эндометрия. При ГЭ и железисто-кистозной ГЭ протеолити-
ческая активность ММР возрастает, при этом важным фактором выступает более выраженное снижение тор-
мозящего влияния их специфических тканевых ингибиторов – TIMP-1 и TIMP-2. Выявленная статистически 
значимая корреляционная зависимость показателей ММР и TIMP, а также их соотношение в зависимости от 
формы ГЭ – железисто-кистозной с клинико-морфологическими особенностями свидетельствуют о возможно-
сти использования этих показателей как маркеров дифференциальной диагностики между группами женщин 
с железисто-кистозной ГЭ и ГЭ. Полученные результаты позволяют дифференцированно подходить к форми-
рованию групп риска и прогнозировать исход заболевания, оценить пролиферативные процессы в эндометрии, 
тем самым избрать адекватную тактику лечения, направленную на предотвращение развития неопластической 
трансформации слизистой оболочки тканей эндометрия у женщин в зависимости от формы.
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ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES 
AND THEIR INHIBITORS AT ENDOMETRIAL HYPERPLASIA
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The role of MMP-2 and MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 in the mechanisms of formation of endometrial 
hyperplasia (EH) and glandulocystic endometrial hyperplasia were detected. In EH and glandulocystic EH 
proteolytic activity MMP increases, an important factor is the decrease of the inhibitory effect of their specifi c 
tissue inhibitors – TIMP-1 and TIMP-2. Revealed a statistically signifi cant correlation indices of MMP and TIMP, 
as well as their ratio depending on the shape of the ET – glandulocystica with clinical and morphological features 
suggest the possibility of using these parameters as markers of differential diagnosis between the two groups of 
women with glandulocystic EH and EH without cervical pathology. The results allow a differentiated approach on 
the formation of high-risk groups and to predict the outcome of the disease, to assess the proliferative processes in 
the endometrium, thus choose an adequate treatment strategy aimed to preventing the development of neoplastic 
transformation of the mucous membrane tissue of the endometrium in women depending on the form.

Keywords: endometrium, metalloproteinase, inhibitors, hyperplasia

Гиперпластические процессы эндоме-
трия занимают особое место в структуре 
гинекологической заболеваемости. Высокая 
распространенность данной патологии, связь 
с различными нарушениями менструального 
цикла и эндокринопатиями, риск предрако-
вых изменений и рака эндометрия – все это 
определяет актуальность проблемы лечения 
гиперпластических процессов слизистой 
оболочки матки [1, 3, 5, 6, 8, 9]. 

За последние десятилетия в связи с раз-
витием молекулярной биологии, биотех-
нологии и генной инженерии достигнут 
значительный прогресс в исследовании 
механизмов управления экспрессией генов, 
задействованных в физиологических и па-
тологических процессах человеческого ор-
ганизма [4, 7, 11]. Изучение молекулярных 
механизмов развития гиперпластических 
процессов является одной из самых дина-
мично развивающихся областей молеку-
лярной медицины. Понимание ключевых 
молекулярных звеньев патогенеза пролифе-
ративных заболеваний в дальнейшем может 

способствовать формированию базовых 
критериев для создания лекарственных пре-
паратов, оказывающих целенаправленное 
воздействие на патологически измененные 
клетки-мишени [10]. Принимая во внима-
ние недостаточную эффективность гормо-
нального лечения гиперплазии эндометрия 
у отдельных больных, а также противопока-
зания к применению, особый интерес пред-
ставляют изменения в эндометрии. В связи 
в этим важным является изучение молеку-
лярных механизмов развития гиперплазии 
эндометрия. 

Цель работы – изучение активности 
металлопротеиназ и их ингибиторов у боль-
ных с гиперплазией эндометрия.

Материалы и методы исследования

Обследовано 38 женщин в возрасте от 22 до 
52 лет (средний возраст 38,6 ± 1,3 года), обративших-
ся первично в Центр женского здоровья 2 клиники 
Ташкентской медицинской академии. Слепым рандо-
мизированным методом пациентки были разделены 
на 2 группы (гр.). В 1 группу включили 18 женщин 
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с железисто-кистозной гиперплазией эндометрия 
(ЖКГ), 2 гр. – 20 пациенток с гиперплазией эндоме-
трия (ГЭ). Из анамнеза установлено, что в подавля-
ющем большинстве случаев – у 74 (93,7 %) обсле-
дованных – ГЭ носила рецидивирующий характер, 
число ранее проведенных диагностических выска-
бливаний колебалось от 1 до 4 и в среднем составило 
2,1 ± 0,22 раза. 5 (6,3 %) случаев составили женщины 
с впервые выявленной простой ГЭ. Контрольную 
группу составили 20 пациенток, которым проводили 
диагностическое выскабливание эндометрия по пово-
ду бесплодия или невынашивания беременности.

От каждой обследованной пациентки было полу-
чено информированное согласие на проведение ис-
следования и лечения.

Всем женщинам было проведено общеклиническое 
и гинекологическое обследование, ультрасонография 
органов малого таза. Для гистологического исследова-
ния, а также проведения биохимических анализов про-
водили диагностическое выскабливание эндометрия.

Гинекологическое обследование проводили по 
общепринятой методике, при этом обращали внимание 
на состояние слизистой вульвы и влагалища, оценива-
ли размер формы шейки матки и состояние эпители-
ального покрова экзоцервикса. Образцы тканей после 
диагностического выскабливания эндометрия в ко-
личестве 0,5 мл гомогенизировали в гомогенизаторе 
типа Поттера в охлажденном ± 4,0 °С 0,05 М Трис-НСl 
буфере (рН 8,0), 0,02 М ЭДТА. После центрифугиро-
вания в течение 10 мин на центрифуге Д-24Т (Герма-
ния) при 9000g в надосадочной жидкости определяли 
растворимые формы исследуемых металлопротеиназ – 
ММР-2, ММР-9 и их ингибиторов – TIMP-1 и TIMP-2 
с помощью иммуноферментного анализа (ELISA) 
c использованием стандартных тест-систем фирмы 
Quantihine, R@D Systems, США. Измерение оптиче-
ской плотности производили с помощью компьютери-
зированного иммуноферментного анализатора АТ-858 
(LTD, Китай) при длине волны 450 нм. Концентрацию 
исследуемых показателей в лизатах выражали в нано-
граммах на 1 мг общего белка (нг/мг белка), который 
определяли по методу O.H. Lowry et.al. (1951). Постро-
ение калибровочного графика и расчет концентраций 
исследуемых показателей ММР-2, ММР-9, TIMP-1 
и TIMP-2 производили по уровням линейной регрес-
сии в логарифмических координатах.

Анализ содержания измеренных показателей 
оценивали по изменению соотношения свободных 
форм ММР к тканевым ингибиторам (ММР/TIMP), 
а также по отношению одной формы к другой (ММР-
9/ММР-2) и (TIMP-2/ TIMP-1).

Статистическую обработку данных производили 
по программе «Statistica 7,0». Для оценки межгруппо-
вых различий (М ± m) применяли t-критерий Стью-
дента. Различия считали достоверными при уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Как видно из данных таблицы, актив-
ность ММР-2 и ММР-9 в 1,6 и 1,4 раза до-
стоверно повышается у пациентов с желе-
зисто-кистозной гиперплазией эндометрия 
по сравнению с контрольной группой. 

Достоверного повышения активности 
ММР-2 и ММР-9 у больных гиперплазией 
эндометрия нами не установлено. Повыше-

ние активности ММР-2 и ММР-9 у больных 
4 группы составило 31 и 61,4 % соответствен-
но по сравнению с контрольной группой.

Изучение содержания ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ показало сни-
жение их содержания во всех исследован-
ных группах. Снижение содержания TIMP-1 
и TIMP-2 у больных железисто-кистозной 
гиперплазией составило 22,4 и 21,4 по срав-
нению с контрольной группой. Содержание 
TIMP-1и TIMP-2 наиболее выраженно сни-
жено у больных железисто-кистозной гипер-
плазией эндометрия, сочетанной с патологи-
ей шейки матки, по сравнению с контрольной 
группой и составило 1,59 и 1,61 раза соответ-
ственно. Достоверное снижение содержания 
TIMP-1и TIMP-2 по сравнению с контроль-
ной группой также установлено у больных 
гиперплазией эндометрия, сочетанной с па-
тологией шейки матки, и оно составило 1,36 
и 1,31 раза соответственно.

Одновременно установлено при анализе 
исследуемых показателей ММР и TIMP в тка-
нях слизистой оболочки матки, что они на-
прямую связаны (r = 0,78; р < 0,01) с клини-
ко-морфологическими факторами прогноза. 

Значительное место в наших исследо-
ваниях занимал вопрос связи ММР и TIMP 
и возможность использования этих марке-
ров для дифференциальной диагностики и/
или мониторинга эффекта лечения. Анализ 
проведенных исследований показал, что 
увеличение ММР-2 напрямую коррелиро-
вало (r = 0,77–0,82; р < 0,001) с параметром 
TIMP-2, ММР-9 с TIMP-1 (r = 0,72–0,82; 
р < 0,001) во всех исследуемых группах 
женщин. О том, что снижение рецептор-
ного контроля TIMP-1 и TIMP-2 является 
важным патогенетическим фактором уси-
ления ММР протеолитической деградации 
внеклеточного матрикса тканей слизистой 
матки, свидетельствуют данные увеличения 
интегральных индексных показателей от-
ношений ММР/TIMP. Вместе с тем следует 
указать на более высокий интегральный по-
казатель ММР-9/ММР-2 в группах женщин 
с ГЭ по сравнению с группами женщин с же-
лезисто-кистозной ГЭ это свидетельствует 
о преобладании в процессах протеолити-
ческой дезинтеграции ВМК ММР-9 над 
ММР-2. Это, по-видимому, характеризует 
отличие морфологических и клинических 
проявлений между сравниваемыми в на-
ших исследованиях группами женщин с ГЭ. 
Анализ соотношения ММР/TIMP был де-
монстративно отличимым между исследуе-
мыми группами женщин ГЭ. Это подчерки-
вает перспективность использования этих 
интегральных показателей как маркеров 
для дифференциальной диагностики и про-
гноза исхода заболевания. 
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Таким образом, результаты, полученные 
в наших исследованиях, свидетельствуют 
о важной роли ММР-2 и ММР-9, TIMP-1 
и TIMP-2 в механизмах формирования ГЭ 
и железисто-кистозной ГЭ. При ГЭ и же-
лезисто-кистозной ГЭ протеолитическая 
активность ММР возрастает, при этом важ-
ным фактором выступает более выраженное 
снижение тормозящего влияния их специ-
фических тканевых ингибиторов – TIMP-1 
и TIMP-2. Выявленная статистически значи-
мая корреляционная зависимость показате-
лей ММР и TIMP, а также их соотношение 
в зависимости от формы ГЭ – железисто-ки-
стозной с клинико-морфологическими осо-
бенностями свидетельствуют о возможности 
использования этих показателей как марке-
ров дифференциальной диагностики между 
группами женщин с железисто-кистозной 
ГЭ и ГЭ, без патологии шейки матки. 

Таким образом, на основании полученных 
результатов можно сделать заключение, что ГЭ 
сопровождается повышением ММР и угнете-
нием их тканевых ингибиторов TIMP. Степень 
структурной деградации ВМК при железисто-
кистозной ГЭ выше по сравнению с простой 
атипичной ГЭ. Структурная деградация ВМК, 
обусловлена активацией ММР-2 и ММР-9, 
угнетением TIMP-1 и TIMP-2. Это позволяет 
дифференцированно подходить к формирова-
нию групп риска и прогнозировать исход забо-
левания, оценить пролиферативные процессы 
в эндометрии, тем самым избрать адекватную 
тактику лечения, направленную на предотвра-
щение развития неопластической трансфор-
мации слизистой оболочки тканей эндометрия 
у женщин в зависимости от формы.

Выводы
Дисфункциональные маточные кровоте-

чения, являющиеся наиболее частым клини-
ческим проявлением гиперпластических про-
цессов эндометрия, обусловлены изменением 
экспрессии в эндометрии протеолитических 
ферментов экстрацеллюлярного матрик-
са – матриксных металлопротеиназ (MMP-1, 
MMP-9) и снижением экспрессии и содержа-
ния их естественного тканевого ингибитора 
(TIMP-1), повышением – TIMP-2.
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