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Morphofunctional characteristic of remodeling of endometrium 
on the syndrome of loss of pregnancy by 
infectionally-inflammatory genesis
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Резюме
Для оценки интенсивности и направленности процессов ремоделирования слизистой оболочки матки проведено иммуноги- 
стохимическое исследование биоптатов эндометрия с помощью моноклональных антител к желатиназам (М М Р -2 , М М Р -9) и 
их ингибитору TIM P-1 у 30 женщин с хроническим эндометритом и невынашиванием беременности. Контролем служили 
биоптаты слизистой оболочки тела матки от 15 соматически и гинекологически здоровых женщин репродуктивного возраста, 
обратившихся для обследования перед планированием беременности или контрацепции.
Результаты проведенного исследования эндометрия при невынашивании беременности, ассоциированном с хроническим 
эндометритом, свидетельствуют о снижении уровня экспрессии М М Р -9  и М М Р -2 , а чакже повышении значений TIM P-1 как 
своеобразного «противовеса» системе желатиназ. Это служит причиной ремоделирования слизистой оболочки матки с про
грессированием коллагеногенеза и атрофии железистого аппарата на фоне персистенции возбудителей инфекции, что может



явиться одним из факторов в генезе невынашивания беременности. Отмеченная прямая сильная корреляционная связь дис
баланса в системе «протеазы-антипротеазы» со степенью активности воспаления в слизистой оболочке матки позволяет 
наметить подходы к таргетному медикаментозному воздействию на некоторые патогенетические звенья невынашивания бе
ременности, ассоциированного с хроническим эндометритом.
Ключевые слова: синдром потери плода инфекционного генеза, желатиназы, ингибитор желатиназ.

Summary
It was carried out clinico-laboratory inspection of 30 women, which were suffering from the loss of pregnancy and from chronic 
endometritis. It was spent immunihistochemical research of endometrium biopsies with the help monoclonic antibodies to gelatinase 
(М М Р -2 , M M P -9 ) and their inhibitor T1M P-1 for an estimation of intensity and an orientation of remodeling processes in 
endometrium. As the control served biopsies, which were taken from a mucous membrane of body in uterus from 15 somatically and 
gynecologically healthy women of the reproductive age who has addressed for inspection before planning of pregnancy or 
contraception. Results of this experience show that the main features are reduction of M M P -9  and M M P -2  intensity expression and 
also increasing of values T1MP-1 as original «counterbalance» to system of gelatinases. It serves as the reason of the remodeling in 
endomatrium with progressing of collagenogenesis and atrophy of the glandular device on a background against persistation activators 
of an infection. It can be one of factors in the loss of pregnancy genesis. The marked direct strong correlation between violations in 
the system «proteases-antiproteases» and the degree of activity of an inflammation in a mucous membrane of uterus allows to plan 
approaches to purposive medicamentous influence on some pathogenetic parts of loss of pregnancy, associated with chronic 
endometritis.
Key words: the syndrome of loss of pregnancy by infectionally-inflammatory genesis, gelatinases, inhibitor of gelatinases.

Введение
В настоящее время в России сложилась  

неблагоприятная демографическая ситуация, 
характеризую щ аяся низкой рож даем остью , 
высокой смертностью, сокращением общей чис
ленности населения, в основном за счет лиц 
трудоспособного возраста и детей в возрасте 
от 0 до 18 лет. У 50-75% девочек-подростков 
отмечаются расстройства здоровья, способные 
оказать отрицательное влияние на реализацию  
репродуктивного потенциала.

Повсеместно отмечается рост частоты ин
фекционно-воспалительных процессов женских 
половых органов, которые нередко являются 
дебютом большинства гинекологических забо
леваний, нарушающих функцию репродуктив
ной системы, и ведущих к формированию син
дрома привычной потери беременности. Данная 
ситуация является крайне негативной на фоне 
продолжающ ейся депопуляции населения, а 
проблема сохранения репродуктивного здоро
вья отнесена к разряду приоритетных государ
ственных задач. В свете изложенного чрезвы
чайно актуальным представляется изучение  
материального субстрата поражений различ
ных отделов репродуктивного тракта женщин 
с помощью новых технологий для разработки 
эффективных таргетных терапевтических воз
действий.

В поддержании тканевого гомеостаза клю
чевую роль играют матриксные металлопроте- 
иназы (MMPs), составляющие семейство цин-

кзависимых внеклеточных эндопептидаз [1, 2]. 
Каждый член семейства MMPs обладает спе
цифичностью к субнабору молекул внеклеточ
ного матрикса [3, 4]. Группа желатиназ состо
ит из ММР-2 (желатиназа А) и ММР-9 (ж ела
тиназа В), деградирующ их коллагены IV, V, 
VII, X, XI и X IV типов, ж елатин, эластин, 
белковое ядро протеогликанов, основной бе
лок м иелина, ф ибронектин , ф и бр и л л и н -1 , 
предшественники T N F-a, IL -1 р и денатуриро
ванные коллагены [5, б, 7]. Контроль активно
сти MMPs обеспечивается тканевыми ингиби
торами MMPs (TIMPs) ткане- и субстрат-спе- 
цифическим образом [8, 9].

Регуляция синтеза MMPs и TIMPs осущ е
ствляется некоторыми про- и противовоспали
тельными цитокинами и факторами роста. Так, 
трансформирующий фактор роста р (TGF-p) 
блокирует индуцированный IL -lp , T N F -a  и 
эпидермальным фактором роста (EGF) синтез 
MMPs и активатора плазминогена [1, 10, 11]. 
Таким образом, MMPs и TIMPs активно уча
ствуют в воспалительных, репаративных про
цессах и ремоделировании тканей [12, 13].

Литературные данные подтверждают па
тогенетическое значение MMPs в становлении 
и развитии воспалительного процесса при хро
ническом эндометрите [14]. Однако вопросы, 
касающиеся дисбаланса этих цитокинов и их 
ингибиторов, а также роли этого дисбаланса в 
генезе невынашивания беременности при хро
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ническом эндометрите до сих пор остаются  
открытыми.

Ц ель иссл едован ия  — определить роль 
желатиназ (ММР-2 и ММР-9) и их тканевого 
ингибитора TIMP-1 в генезе невынашивания 
беременности, ассоциированного с хроничес
ким эндометритом.

Материал и методы
В работе представлены результаты комп

лексного морфологического исследования био- 
птатов эндометрия от 30 пациенток с верифи
цированным хроническим эндометритом и не
вынашиванием беременности. Эндометрий по
лучали путем пайпель-биопсии на 20-22-й день 
менструального цикла. Гистологическое изуче
ние парафиновых срезов проводили при окрас
ке материала гематоксилином и эозином, пик- 
рофуксином по ван Гизону и метиловым зел е- 
ным-пиронином по Браше.

Для объективного суж ден и я  о степени  
выраженности хронического эндометрита при
меняли полуколичественный метод оценки ин
тенсивности лимфоцитарной инфильтрации, 
плазматизации и фибротизации стромы эндо
метрия в биопсийном материале, разработан
ный Э.А. Казачковой [15] и в дальнейшем нами 
модифицированный для анализа степени актив
ности воспалительного процесса [16].

Для оценки интенсивности и направленно
сти процессов ремоделирования слизистой обо
лочки матки проведено иммуногистохимичес- 
кое исследование материала с демаскировкой 
антигенов в СВЧ-печи по общепринятой мето
дике с помощью моноклональных антител к 
ММР-2 («N ovocastra», clone 17В11, рабочее  
разведение 1:60), ММР-9 («Novocastra», clone 
15W2, рабочее р азв еден и е  1:30) и T IM P-1  
(«Novocastra», clone 6F6a, рабочее разведение 
1:150).

Для визуализации антигенреактивных кле
ток пользовались тест -си стем ой  N ovosta in  
U niversal D etection  K it («N ovocastra», UK). 
П рименение каждого вида моноклональных 
антител сопровождалось постановкой положи
тельных контрольных реакций с учетом реко
мендаций оригинальных инструкций к приме
няемым реактивам. Иммуноморфологическую  
оценку препарата начинали с просмотра нега
тивного контроля. В случае отсутствия окра
шивания приступали к анализу исследуемого 
материала.

Результаты иммуногистохимических реак
ций оценивали в баллах (полуколичественный 
метод с учетом процента окрашенных клеток: 
2 балла — менее 20% маркированных клеток, 
4 балла —  20-50%, б баллов — более 50% кле
ток). Морфометрические исследования проводи
ли с помощью компьютерной системы анализа

цветового изображения Диа-Морф_ Cito_W (Рос
сия).

Для гистохимических и иммуноморфологи- 
ческих исследований эндометрия контролем  
служ или биоптаты слизистой оболочки тела 
матки от 15 соматически и гинекологически 
здоровых женщин репродуктивного возраста, 
обратившихся для обследования перед плани
рованием беременности или контрацепции. Все 
женщины дали информированное согласие на 
участие в исследовании и открытую публика
цию его результатов.

Результаты исследований 
и их обсуждение

В эндометрии пациенток группы контроля 
ММР-2 локализовалась в структурных элемен
тах стромы (фибробласты, гистиоциты, эндо- 
телиоциты), иногда в базальны х мембранах  
ж ел ез, что свидетельствует об участии этой 
протеиназы в процессах деградации внеклеточ
ного матрикса. Экспрессия рецепторов к ММР- 
9 отмечалась в цитоплазме покровных эпите- 
лиоцитов и глан дулоц итов ж е л е з , клеток  
стромы и сосудов. По мнению А.В. Кузнецовой 
и соавт. [17], такая локализация протеазы ука
зывает на ее неучастие в деградации внекле
точного матрикса. Однако в ряде случаев в 
норме мы обнаруживали ММР-9 в базальных 
мембранах ж ел ез и покровного эпителия. Это 
подчеркивает ее значение для контролируе
мого ремоделирования базальных мембран эн
дометрия, что отмечено и другими авторами 
[18]. В ж ел езах функционального слоя накоп
ление этого маркера происходило преимуще
ственно в базальных отделах гландулоцитов и 
базальной мембране. TIMP-1 обнаруживался в 
эпителиальных структурах эндометрия, а так
ж е в некоторых клетках стромы, эндотелии  
сосудов и базальных мембранах (рис. 1, см. цв. 
вкладку).

При невынашивании беременности, ассо
циированном с хроническим эндометритом, 
уровень экспонирования ММР-9 эпителиоцита- 
ми ж ел ез и клетками стромы был в 1,5 раза 
ниж е значения данного параметра в группе 
контроля: в покровных эпителиоцитах и глан- 
дулоцитах ж ел ез в среднем 1,6 балла (1,2 —
2,0), в базальной мембране и клетках воспали
тельного инфильтрата— 1,9 балла (1 ,4 — 2,5). 
Уровень экспрессии ММР-2 был примерно в 2 
раза ниж е одноименных показателей конт
рольной группы: в эпителиальных структурах 
эндометрия в среднем 1,0 балл, в базальной 
мембране и клетках воспалительного инфиль
т р ата— 1,2 балла. При сравнении экспониро
вания ММР-2 и ММР-9 в слизистой оболочке 
матки в обеих группах на фоне общего сниже
ния уровня их экспрессии отмечены более вы-



сокие значения исследуемых маркеров в ба
зальном слое эндометрия, чем в функциональ
ном слое. При этом выявлена прямая сильная 
корреляционная связь анализируемых парамет
ров со степенью активности воспаления в сли
зистой оболочке матки (г=0,72). Распределение 
TIMP-1 в цитоплазме поверхностных эпители
оцитов и гландулоцитов ж елез было неравно
мерным (в среднем 2,0 балла) и несколько пре
вышало уровни ММР-9 и ММР-2. Экспрессия 
метки TIMP-1 отмечена и в клетках воспали
тельного инфильтрата (макрофаги, нейтро- 
фильные гранулоциты) (в среднем 2,2 балла) 
(рис. 2, см. цв. вкладку).

Заключение
Р езультаты  проведенного исследования  

эндометрия при невынашивании беременности,
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Рисунок 1. Распределение ММР-2, 
ММР-9 и TIMP-1 в слизистой обо
лочке матки соматически и гине
кологически здоровой женщины  
группы контроля:

а) Экспонирование М М Р -2  клеточными 
элементами стромы (фибробласты, гистиоциты) 
(ок. 10, об. 10);
б) Локализация метки М М Р -2  в базальных 
мембранах маточных желез (ок. 10, об. 10):
в) Экспонирование М М Р -9  гландулоцитами 
эндометриальных желез и элементами внекле
точного матрикса стромы (ок. 10, об. 40);
г) Экспрессия М М Р -9  клетками стромы и 
эпителием железистых ацинусов слизистой обо
лочки матки (ок. 10, об. 40);
д) Интенсивное распределение T IM P-1 в 
базальных мембранах маточных желез (ок. 10, 
об. 20);
е) Интенсивная экспрессия T IM P-1 в базаль
ных мембранах, цитоплазме клеток желез и 
стромы эндометрия (ок. 10, об. 40). 
Стрептавидин-биотиновый метод с докраской 
ядер гематоксилином, система детекции —  N o- 
vostain Universal Detection Kit («Novocastra»), 
хромоген —  диаминобензидин тетрахлорид.

Рисунок 2. Иммуноморфологическая  
верификация рецепторов к М МР- 
2 , ММР-9 и TIMP-1 в эндометрии  
при невынашивании беременности, 
ассоциированном с хроническим  
эндометритом:

а) Низкий уровень экспрессии М М Р -9  гланду
лоцитами желез эндометрия (ок. 10, об. 10);
б) Слабое экспонирование М М Р -9  клетка
ми стромы слизистой оболочки матки (ок. 10, 
об. 10);
в) Экспрессия метки М М Р -9  элементами 
воспалительноклеточного инфильтрата в строме 
эндометрия (ок. 10, об. 10);
г) Низкий уровень экспонирования М М Р -2  
клетками маточных желез (ок. 10, об. 10);
д) Умеренное содержание метки М М Р -2  в 
клетках стромы и воспалительноклеточных 
элементах (ок. 10, об. 20);
е) Высокий уровень экспрессии TIM P-1 в 
клетках желез, стромы и внеклеточном матриксе 
интерстиция слизистой оболочки матки (ок. 10,
об. 40).
Стрептавидин-биотиновый метод с докраской 
ядер гематоксилином, система детекции —  N o- 
vostain Universal Detection Kit («Novocastra»), 
хромоген —  диаминобензидин тетрахлорид.
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