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СИНТез МАТРИКСНых МеТАЛЛОПРОТеИНАз И Их ИНгИБИТОРОВ 
ПеРИфеРИЧеСКИМИ фАгОцИТАМИ у БеРеМеННых С гИПеРТеНзИВНыМИ 
РАССТРОйСТВАМИ
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■ Развитие гипертензивных расстройств у беременных сочетается с усилением функциональной активности клеток 
врожденного иммунитета. RT-PCR-исследование синтеза MMP-2, -9 и TIMP-1, -2 фагоцитами периферической кро-
ви выявило достоверное повышение уровня экспрессии мРНК ММР-9 нейтрофилами у беременных с хронической 
артериальной гипертензией (ХАГ), а также мРНК TIMP-1 и TIMP-2 моноцитами при ХАГ и преэклампсии.

■ Ключевые слова: беременность; гипертензивные расстройства; матриксные металлопротеиназы; нейтрофилы; моноциты.

SYNTHESIS Of THE mATRIX mETALLOPROTEINASES AND ITS INHIBITORS 
BY PERIPHERAL BLOOD PHAgOCYTES Of wOmEN wITH HYPERTANSION 
DISORDERS

©  I. A. Panova, A. I. malyshkina, A. V. Kudryashova, D. A. Khlipunova, E. A. Rokоtyanskаya,  
L. A. Sytova
Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood named V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia;

■ Development of the hypertension disorders in pregnant women is associated with the increase of the functional activity of 
innate immunity cells. RT-PCR assessment of the MMP-2 and TIMP-1 synthesis by peripheral blood phagocytes showed the 
significant elevation of the MMP-9 mRNA expression by neutrophils in women with chronic arterial hypertension (CAH) and 
TIMP-1 and TIMP-2 mRNA expression by monocytes in women with CAH and preeclampsia.
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Введение
Многие десятилетия гипертензивные рас-

стройства у беременных остаются актуальной 
проблемой в акушерстве, поскольку являют-
ся одной из основных причин заболеваемости 
и смертности матери, плода и новорожденных. 
Несмотря на особое внимание к проблеме пато-
физиологии гипертензии беременных во всем 
мире, в настоящее время вопросы механизмов 
развития данной патологии остаются спорными. 
результатами последних исследований доказано, 
что в развитии гипертензии у беременных су-
ществует несколько этиологических факторов: 
неполноценная инвазия трофобласта и транс-
формации спиральных артерий, плацентарная 
ишемия, оксидантный стресс, генетическая пред-
расположенность [1], а также иммунологическая 
дезадаптация к новому для организма физио-
логическому состоянию [6]. При беременности, 
осложнившейся преэклампсией, отмечается дис-
баланс функциональной активности гранулоци-
тов, моноцитов и лимфоцитов, продукции про- 
и противовоспалительных цитокинов, активация 
системы комплемента [2, 3]. Эти изменения отра-

жают формирование системного воспалительного 
ответа, частью которого при артериальной гипер-
тензии у беременных является эндотелиальная 
дисфункция. ее развитие сопровождается уси-
лением сосудистой проницаемости, вследствие 
повышения экспрессии эндотелиоцитами моле-
кул адгезии и усиленной продукции матриксных 
металлопротеиназ (ММр) [4]. ранее нами было 
показано, что у женщин с гипертензивными на-
рушениями усиливаются адгезионные свойства 
циркулирующих нейтрофилов, определяющие-
ся повышенной экспрессией молекул CD49b, 
CD31 и CD56, и данные изменения наиболее вы-
ражены у беременных с преэклампсией [5, 7]. 
Исследование синтеза и продукции лейкоцитами 
ММр и их тканевых ингибиторов (TIMP) пред-
ставляет особый интерес, так как именно эти 
молекулы обеспечивают протеолиз компонентов 
внеклеточного матрикса, облегчая миграцию кле-
ток и их прохождение через базальную мембрану 
сосуда [19]. Повышение уровня MMP-9 в сыво-
ротке крови у женщин с гипертензивными рас-
стройствами при беременности отмечалось иссле-
дователями неоднократно [8, 9, 18]. Кроме того, 
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повышенный уровень ММр-9 в плазме крови 
отмечался и у больных с эссенциальной гипер-
тензией [9]. Наряду с этим, у женщин с гипер-
тензивными расстройствами при беременности 
отмечался сниженный уровень TIMP-1 и TIMP-2 
по сравнению с показателями женщин без аку-
шерской патологии [8]. Особый интерес, по на-
шему мнению, представляет изучение продукции 
MMP и TIMP клетками врожденного иммунитета 
у беременных с гипертензией. В этом случае нам 
предоставляется возможность оценить протеоли-
тическую активность моноцитов и нейтрофилов, 
способствующую их экстравазации с развитием 
локальной воспалительной реакции.

Цель исследования: выявить особенности син-
теза моноцитами и нейтрофилами матриксных 
металлопротеиназ (ММр-2, ММр-9) и их инги-
биторов (TIMP-1, TIMP-2) у женщин с различ-
ными формами гипертензивных расстройств при 
беременности.

Методика
Обследовано 68 беременных женщин в 24–

37 недель беременности. Из них: контрольная 
группа — 20 женщин с неосложненным течением 
гестации, первая группа — 22 беременные жен-
щины с преэклампсией, вторая группа — 14 жен-
щин с хронической артериальной гипертензией, 
третья группа — 12 беременных с хронической 
артериальной гипертензией и присоединившейся 
преэклампсией.

Все группы обследованных были сопостави-
мы по паритету и социальному статусу. средний 
возраст женщин с ХаГ (32,51 ± 0,61 лет) и с ХаГ 
с присоединившейся ПЭ (31,73 ± 0,72 лет) ока-
зался достоверно выше, чем в группе женщин 
с ПЭ (28,82 ± 0,63 лет) и в контрольной груп-
пе (27,36 ± 0,60 лет) (р < 0,05 во всех случаях). 
Отягощенная наследственность по сердечно-
сосудистым заболеваниям достоверно чаще от-
мечалась у всех беременных с гипертензивными 
нарушениями — у 30,1 % женщин в первой груп-
пе, у 70,2 % во второй группе, у 64,6 % в третьей 
группе, в контрольной группе — лишь у 12,5 % 
обследованных (р < 0,05 во всех случаях). Из экс-
трагенитальной патологии у беременных первой, 
второй и третьей групп по сравнению с группой 
контроля отмечена более высокая частота забо-
леваний мочевыводящих путей, желчевыводя-
щих путей и ожирения (р < 0,05 во всех случаях). 
Заболевания щитовидной железы чаще имели 
женщины с ХаГ по сравнению с первой группой 
и группой контроля (р = 0,001 в обоих случаях). 
Нарушение менструальной функции в анамнезе 
также чаще отмечалось у женщин второй и тре-
тьей групп по сравнению с первой и контрольной 

группами (р < 0,05 во всех случаях). среди ослож-
нений настоящей беременности у всех женщин 
с гипертензивными расстройствами достоверно 
чаще относительно группы контроля отмечались 
острые или обострение хронических заболеваний 
мочевыводящих путей (р < 0,05 во всех случаях). 
Фетоплацентарная недостаточность диагности-
ровалась у 86,8 % беременных первой и у 86,2 % 
второй групп, что было достоверно чаще, чем 
у женщин второй (42,4 %) и контрольной (8,1 %) 
групп (р < 0,05 во всех случаях). Частота пре-
ждевременных родов была наибольшей у обсле-
дованных с ПЭ и ПЭ на фоне ХаГ в сравнении 
с женщинами с ХаГ и контрольной группой 
(р < 0,05 во всех случаях). средний гестационный 
срок на момент родоразрешения у женщин первой 
группы составил 33,16 ± 0,34 недели, у женщин 
второй группы — 37,45 ± 0,25 недели, у обсле-
дованных третьей группы — 33,14 ± 0,43 неде-
ли. У всех женщин контрольной группы роды 
были своевременными (в 39,02 ± 0,13 недели) 
(р < 0,05 во всех случаях). Новорожденные жен-
щин первой и третьей групп по тяжести состоя-
ния при рождении чаще находились в отделении 
детской реанимации в отличие от женщин второй 
и контрольной групп и имели меньшие массо-
ростовые показатели (р < 0,05 во всех случаях). 
асфиксия, задержка внутриутробного развития 
и гипоксически-ишемические поражения цен-
тральной нервной системы так же чаще встре-
чались у детей женщин первой и третей групп 
по сравнению со второй и контрольной группами 
(р < 0,05 во всех случаях).

Материалом для исследования являлась пе-
риферическая венозная кровь. Выделение кле-
ток осуществлялось в двойном градиенте плот-
ности фиколл-урографина (d-1,078 и d-1,114). 
В интерфазе между фиколл-урографином плот-
ностью d-1,078 и d-1,114 собирались нейтрофи-
лы. В интерфазе среда 199 — фиколл-урографин 
d-1,078 собирали кольцо клеток, содержащее 
лимфоциты и моноциты. Чистую фракцию моно-
цитов отделяли методом позитивной магнитной 
сепарации с использованием Dynabeads CD14 
(Invitrogen, Норвегия). Процедуру выделения 
тотальной рНК из моноцитов и нейтрофилов про-
водили стандартным гуанидин-тиоцианат-фенол-
хлороформ методом с использованием набора 
реагентов «Онкоскрин» ООО «ГеноТехнология» 
(россия). Количественное определение экспрес-
сии мрНК MMP-2, MMP-9, TIMP-1 и TIMP-2 мо-
ноцитами и нейтрофилами периферической кро-
ви осуществляли методом полимеразной цепной 
реакции в масштабе реального времени (RT-PCR) 
с помощью коммерческих наборов ферментов, 
праймеров, зондов и стандартов производства 
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ООО «синтол» (Москва, россия) на амплифика-
торе с оптической насадкой iCycler iQ (BIO-RAD 
Laboratories, сШа). Количество определенных ко-
пий пар нуклеотидов специфического гена делили 
на количество копий пар β2-микроглобулина для 
получения нормализованного значения экспрес-
сии гена. результаты представлены как нормали-
зованное значение специфического гена ×103/мкл 
для всех изученных генов.

Математическая обработка полученных ре-
зультатов исследования проводилась по общепри-
нятым методам вариационной статистики после 
проверки рядов данных на нормальность распре-
деления с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивалась по t-критерию 
(стьюдента) и непараметрическому крите-
рию U (Манна–Уитни). статистический анализ 
осуществляли в пакете прикладных лицензион-
ных программ «Microsoft Office 2010» и «Statistica 
for Windows 6.0». 

Результаты исследования
Проведенные нами исследования показали, 

что в контрольной группе практически отсут-
ствовал синтез ММр-2 моноцитами, в то время 
как при всех формах гестационных гипертензив-
ных расстройств отмечался невысокий уровень 
продукции ММр-2 моноцитами. Так у женщин 
первой группы уровень мрНК ММр-2 составил 
0,09 ± 0,06 копий пар/мл ×104, второй группы — 
2,28 ± 1,95 копий пар/мл ×104, третьей группы — 
0,17 ± 0,12 копий пар/мл ×104. Уровень продукции 
ММр-2 нейтрофилами был сопоставим во всех 
сравниваемых группах и не имел достоверно 
значимых различий, однако при неосложненном 

течении беременности синтез ММр-2 нейтрофи-
лами отмечался в 80 % случаев (2,99 ± 1,02 копий 
пар/мл ×104), при ПЭ — у 54 % (7,21 ± 4,80 копий 
пар/мл ×104), при ХаГ — у 50 % (2,30 ± 1,88 ко-
пий пар/мл ×104), при ХаГ с ПЭ — у 57 % об-
следованных (10,95 ± 10,83 копий пар/мл ×104) 
(р > 0,05 во всех случаях).

анализ изменений синтеза ММр-9 и инги-
биторов матриксных протеиназ нейтрофилами 
в исследуемых группах женщин показал, что при 
ПЭ по сравнению с контрольной группой отсут-
ствовали достоверные отличия в уровне синтеза 
мрНК ММр-9, TIMP-1 и TIMP-2 (р>0,05 во всех 
случаях), однако отмечена выраженная тенден-
ция к усилению синтеза мрНК ММр-9 (рис. 1). 
В популяции моноцитов у женщин с ПЭ выяв-
лено достоверное повышение экспрессии мрНК 
TIMP-1 и TIMP-2 в отличие от группы контроля 
(р = 0,03 и р = 0,01 соответственно), изменений 
в интенсивности синтеза мрНК ММр-9 при ПЭ 
нами не выявлено (р > 0,05) (рис. 2).

Только при ХаГ по сравнению с показателем 
группы контроля отмечалось достоверное повы-
шение уровня мрНК ММр-9 в популяции ней-
трофилов (р = 0,04), а также повышение синтеза 
мрНК TIMP-1 и TIMP-2 в популяции моноцитов 
(р = 0,001, р = 0,01 соответственно) (рис. 1, рис. 2). 
достоверных изменений в экспрессии мрНК 
TIMP-1 и TIMP-2 в популяции нейтрофилов 
и мрНК ММр-9 в популяции моноцитов у женщин 
с ХаГ нами выявлено не было (р > 0,05 во всех 
случаях).

В группе женщин с ХаГ с присоединившей-
ся ПЭ, так же как и у женщин первой группы, 
в популяции нейтрофилов достоверных отличий 
в уровне синтеза мрНК ММр-9, TIMP-1 и TIMP-2 

рис. 1. Характер экспрессии мрНК ММр-9, TIMP-1 и TIMP-2 в популяции нейтрофилов у беременных с гипертензивными 
расстройствами (копии пар нуклеотидов/мл ×104). х — коэффициент достоверности разности результатов по сравне-
нию с контрольной группой (х — р < 0,05; хх — р < 0,01); у — коэффициент достоверности разности результатов по 
сравнению с группой ХаГ
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по сравнению с группой контроля нам выявить 
не удалось (р > 0,05 во всех случаях) (рис. 1). В по-
пуляции моноцитов у данной группы женщин 
в отличие от контрольной группы выявлено до-
стоверное повышение экспрессии мрНК TIMP-1 
и TIMP-2 (р = 0,01 и р = 0,03 соответственно) 
при отсутствии достоверных изменений синтеза 
мрНК ММр-9 (р > 0,05) (рис. 2).

сравнение показателей в группах между со-
бой показало, что у женщин с ПЭ относительно 
показателей женщин с ХаГ в популяции моно-
цитов был достоверно снижен уровень мрНК 
TIMP-2 (р = 0,01), а также имелись выражен-
ные тенденции к снижению экспрессии мрНК 
TIMP-1 моноцитами и мрНК ММр-9 нейтрофи-
лами (p > 0,05 в обоих случаях). Показатели экс-
прессии мрНК TIMP-1 и TIMP-2 нейтрофилами 
и мрНК ММр-9 моноцитами в группах женщин 
с ПЭ и женщин с ХаГ практически не различа-
лись (p > 0,05 во всех случаях).

Исследуемые показатели в группе женщин 
с ХаГ с присоединившейся ПЭ отличались от со-
ответствующих показателей в группе женщин 
с ПЭ только наличием выраженной тенденции 
к снижению уровня синтеза мрНК ММр-9 попу-
ляцией нейтрофилов (р > 0,05). Уровень синтеза 
мрНК TIMP-1, -2 нейтрофилами, а также мрНК 
ММр-9, TIMP-1, -2 моноцитами в данных груп-
пах значительно не различался (p > 0,05 во всех 
случаях).

При ХаГ с присоединившейся ПЭ относи-
тельно показателей женщин с ХаГ были вы-
явлены более низкий уровень мрНК ММр-9 
в нейтрофилах (р = 0,03) и выраженная тенден-
ция к снижению уровня мрНК TIMP-1 в попу-
ляции моноцитов (p > 0,05). Уровень экспрессии 
мрНК TIMP-1, -2 нейтрофилами, мрНК TIMP-2 

и ММр-9 моноцитами у женщин с ХаГ и с ХаГ 
с ПЭ достоверно не различался (p > 0,05 во всех 
случаях).

Обсуждение результатов
Как показывает анализ данных литерату-

ры, в настоящее время нет единого мнения 
о значимости ММр и их ингибиторов в пато-
генезе гипертензивных расстройств при бе-
ременности. В ряде случаев при преэкламп-
сии отмечалось усиление активности ММр-2 
и ММр-9 [14, 16]. другие исследователи отме-
чали высокие уровни про-ММр-9 и коэффици-
ента про-ММр-9/TIMP-1, а также ассоциацию 
с полиморфизмом гена MMP-9 только у жен-
щин с гестационной гипертензией, но не с пре-
эклампсией [15]. Наряду с этим имеются рабо-
ты, в которых достоверных различий в уровнях 
про-ММр-2 и ММр-2 между пациентами с ге-
стационной гипертензией, с преэклампсией 
и беременными женщинами с нормальным ар-
териальным давлением не отмечалось [11, 12]. 
Кроме того, некоторые исследования не пока-
зали статистической разницы в уровне TIMP-1 
и TIMP-2 между женщинами с преэклампсией 
и без акушерской патологии [11].

Проведенное нами исследование не харак-
теризует общий уровень активности ММр и их 
ингибиторов при гестационных гипертензивных 
расстройствах, но позволяет оценить протеоли-
тическую активность основных участников вос-
палительной реакции — моноцитов и нейтрофи-
лов. Как известно, пределы клеточной миграции 
во многом определяются плотностью структу-
ры экстрацеллюлярного матрикса и способно-
стью мигрирующих клеток к протеолизу его 
компонентов.

рис. 2. Характер экспрессии мрНК ММр-9, TIMP-1 и TIMP-2 в популяции моноцитов у беременных с гипертензивными рас-
стройствами (копии пар нуклеотидов/мл ×104). х — коэффициент достоверности разности результатов по сравнению 
с контрольной группой (х — р < 0,05; хх — р < 0,01); у — коэффициент достоверности разности результатов по срав-
нению с группой ХаГ
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Нами было установлено, что у женщин с раз-
личными формами гипертензивных расстройств 
при беременности отсутствовали достовер-
ные различия в синтезе мрНК ММр-2, TIMP-1, 
TIMP-2 нейтрофилами по сравнению с показате-
лями при неосложненной беременности, и толь-
ко у беременных с ХаГ в периферической кро-
ви синтез ММр-9 нейтрофилами был повышен. 
ранее проведенные нами исследования показали, 
что для нейтрофилов беременных с ХаГ, в отли-
чие от женщин с преэклампсией, было характер-
но усиление экспрессии молекул, определяющих 
и ранние, и поздние этапы адгезии клеток к эн-
дотелию [5, 7]. Подобное сочетание двух факто-
ров, вероятно, способствует усилению трансми-
грации нейтрофилов и последующему развитию 
воспалительной реакции в периваскулярном 
пространстве.

При всех видах гипертензивных расстройств 
у беременных нами не было выявлено достовер-
ных изменений в продукции ММр моноцитами. 
Более того, нами было установлено, что в данной 
популяции клеток усилен синтез их ингибито-
ров — TIMP-1 и TIMP-2. Однако в группах жен-
щин с гипертензивными нарушениями отмечал-
ся слабый синтез ММр-2 моноцитами, который 
практически полностью отсутствовал в контроль-
ной группе. В литературе имеются данные, что 
совместное культивирование моноцитов с клет-
ками эндотелия в экспериментальных условиях 
вызывает усиление экспрессии ими ММр-2, -9, 
а так же TIMP-1, -2 с нарушением их балан-
са [13]. Возможно контактное взаимодействие, 
усиленное за счет экспрессии адгезионных мо-
лекул, определяет этот же механизм стимуляции 
синтеза ММр-2 моноцитами при гипертензии 
у беременных. Наряду с этим мы отмечали по-
вышенный уровень продукции TIMP-1, следова-
тельно, можно говорить о том, что при ХаГ и ПЭ 
существует строгий контроль над протеолитиче-
ской активностью моноцитов. суммируя эти дан-
ные с полученными нами ранее минимальными 
изменениями в экспрессии молекул адгезии мо-
ноцитами [3], можно предположить, что при бе-
ременности, осложненной ПЭ, активированные 
моноциты остаются циркулировать в кровяном 
русле, способствуя тем самым развитию систем-
ной воспалительной реакции.

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о важной роли ММр-9, продуцируемой ней-
трофилами в развитии патологических реакций 
у беременных с ХаГ. Это хорошо согласуется 
с данными о его значимости в патогенезе эссен-
циальной гипертензии [9]. Как известно, участие 
ММр в развитии гипертензии обусловлено их 
влиянием на вазоактивные свойства и архитекто-

нику стенок сосудов. Мощная протеолитическая 
активность ММр в отношении белков внеклеточ-
ного матрикса и способность ингибировать по-
ступление Ca2+ из внеклеточного пространства 
внутрь клеток влияет на эндотелиоциты и мио-
циты сосудистой стенки, вызывая значительную 
вазодилятацию [17]. с другой стороны, являясь 
мембраносвязанным эндотелин-превращающим 
ферментом (есе), MMP участвует в расщепле-
нии большого эндотелина (Big-ЭТ) с образова-
нием мощного вазоконстриктора эндотелина, 
а также в расщеплении моноцитарного хемотак-
сического белка-3, способствуя тем самым раз-
витию вазоспазма [10]. снижение активности 
вазорелаксирующих факторов объясняется рас-
щеплением под действием ММр и инактивацией 
вазодилятирующих пептидов, связанных с геном 
кальцитонина [10]. еще одним потенциальным 
механизмом формирования гипертензии может 
выступать непосредственное деструктивное воз-
действие ММр на белки компонентов внеклеточ-
ного матрикса и белки базальных мембран за счет 
разрушения коллагена-1, а также способность ак-
тивировать хемотаксис лейкоцитов [8]. Все это 
способствует повышению сосудистой проницае-
мости и миграции активированных лейкоцитов 
в периваскулярное пространство, что еще больше 
усиливает явления эндотелиальной дисфункции 
и вазоспазма. В свою очередь, активированные 
нейтрофилы способствуют усилению продукцию 
ММр в эндотелиальных и гладкомышечных клет-
ках сосудистой стенки, усугубляя тем самым ме-
ханизмы развития гипертензии.
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