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Резюме

В представленном обзоре обсуждается новый подход в изучении патогенеза и прогнозирования преэклампсии 
(ПЭ) – роль матриксных металлопротеиназ (ММП). В настоящее время ведущей причиной ПЭ рассматривается 
неполная перестройка спиральных артерий вследствие недостаточного количества инвазирующих клеток цито-
трофобласта или отсутствие/инактивация необходимых лизирующих ферментов – ММП. Рассмотрена роль 
ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-7, ММП-9 в формировании плаценты, развитии оксидативного стресса, эндотели-
альной дисфункции. Указано, что ММП в будущем могут быть использованы в качестве маркеров дифференци-
ального прогнозирования ранней и поздней ПЭ. 
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Summary
In the present review, a new approach to studying the pathogenesis and predicting the development of preeclampsia (PE) 
– namely, the determination of matrix metalloproteinases (MMPs) – is discussed. Currently, the major cause of PE is 
thought to be an incomplete remodeling of spiral arteries because of an insufficient number of invading cytotrophoblasts 
or the absence/inactivation of crucial lysing enzymes, i.e. matrix metalloproteinases. The role of MMP-1, MМP-2, MМP-3, 
MМP-7, MМP-9 in the placenta formation, the development of oxidative stress and endothelial dysfunction is described. 
We propose that in the future, the MMPs may be used for differentially predicting early and late PE.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) – это осложнение беременности, 

занимающее лидирующую позицию в структуре мате-
ринской заболеваемости и смертности: ПЭ осложняет 
8-10% всех беременностей, а в структуре материнской 
смертности, по данным ВОЗ, занимает 15,7% [1-5].

Современная классификация ПЭ выделяет 2 патоге-
нетических варианта. 

Ранняя ПЭ развивается и требует родоразрешения 
до 34 недель беременности. Причиной ранней ПЭ 
является плацентарный фактор – недостаточная пере-
стройка спиральных артерий во время второй волны 
инвазии трофобласта, сниженная перфузия межвор-
синчатого пространства, ишемия плаценты с разви-
тием оксидативного стресса.  

Поздняя ПЭ возникает после 34 недель беременно-
сти как отдельный метаболический синдром, не 
связанный с формированием и функционированием 
плаценты, осложняющий вторую половину беремен-
ности, проявляющийся повышением АД, протеину-
рией, отеками и т.д. [2-7]. 

Этиология ПЭ на современном этапе развития клини-
ческого акушерства остается невыясненной. Это пато-
логическое состояние, возникающее во второй поло-
вине беременности, обусловлено нарушением форми-
рования маточно-плацентарного кровотока [7, 8]. 

Общепризнанным является положение, что ведущим 
патогенетическим звеном является недостаточная 
инвазия трофобласта и неполное ремоделирование 
спиральных артерий, что приводит к нестабильной 
перфузии межворсинчатого пространства, ишемиче-
скому, а затем реперфузионному повреждению плацен-
тарной ткани и далее – к системному оксидативному 
стрессу. Этот сложный процесс осуществляется за счет 
миграции вневорсинчатого трофобласта вглубь эндо-
метрия – цитотрофобластической инвазии [3, 7, 8]. 

При физиологическом формировании хориона/
плаценты плодовые клетки синцитиотрофобласта 
проникают сквозь эндометрий и погружаются на 1/3 
вглубь миометрия, разрушая эти слои при инвазии. 
Такая проникающая способность обусловлена актив-
ностью специфических ферментов – матриксных 
металлопротеиназ (ММП). Принципиальным момен-
том при формировании маточно-плацентарного 
кровотока является разрушение эпителиальных 
мембран спиральных артерий и замещение в них 
клеток материнского эндотелия. Далее клетки вневор-
синчатого трофобласта, имеющие плодовое происхо-
ждение, окружают спиральные артерии, замещая 
гладкомышечные клетки вокруг них. Так осуществля-
ется гестационная перестройка спиральных артерий – 
ремоделирование, что обеспечивает постоянный 
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приток крови в межворсинчатое пространство. 
Спиральные артерии утрачивают способность к спаз-
мированию, а значит, при правильно сформирован-
ной маточно-плацентарной системе в различных 
ситуациях, несмотря на состояние системного крово-
тока, плацента всегда получает достаточный приток 
кислорода и нутриентов для развития эмбриона/
плода [9]. 

В настоящее время ведущей причиной неполной 
перестройки спиральных артерий, приводящей к 
развитию ПЭ, рассматривается недостаточная актив-
ность необходимых лизирующих ферментов – ММП 
[10]. Изменение концентрации и оценка активности 
металлопротеиназ – предмет пристального внимания 
исследователей ПЭ. 

ММП – семейство внеклеточных эндопептидаз, 
содержащих Zn+2, которые могут расщеплять все типы 
белков внеклеточного матрикса, и, в частности, участ-
вуют в ремоделировании спиральных артерий.

ММП продуцируются нейтрофилами, моноцитами, 
макрофагами, фибробластами и другими клетками [8, 
11]. Для успешной имплантации большую роль играют 
ММП, продуцируемые клетками трофобласта [12].

Экспрессия и, соответственно, количество ММП 
зависят от активности кодирующих их генов, локали-
зованных в трофобласте, т.е. в клетках, имеющих 
плодовое происхождение. Активность генов регулиру-
ется процессом метилирования. Показано, что у бере-
менных, впоследствии развивающих ПЭ, гены, коди-
рующие ММП, инактивированы за счет метилирования 
ДНК [13].

По специфической активности ММП можно разде-
лить на несколько групп: коллагеназы (ММП-1, 
ММП-8 и ММП-13), желатиназы (ММП-2 и ММП-9), 
стромелизины (ММП-3 и ММП-10) и матрилизин 
(ММП-7) [7, 14].

Регуляция активности ММП осуществляется на 
уровне транскрипции (количество), активации латен-
тных форм и ингибирования тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ (ТИМП). В физиологических усло-
виях существует строгий баланс между ММП и их 
ингибиторами [7].

В настоящее время общепринята концепция двух-
стадийности развития ПЭ. 

Первая стадия (доклиническая, плацентарная) – 
неадекватная трансформация спиральных артерий, 
ишемия плаценты, являющаяся мощным стимулом 
для синтеза в ней вазоактивных веществ (в т.ч. и ММП, 
ростовых факторов), поступающих в системный 
кровоток. 

На второй (клинической) стадии устремляющиеся 
в материнский кровоток биологические соединения 
(в т.ч. ММП) инициируют развитие системного воспа-
лительного ответа, поражения эндотелия и эндоте-
лиальной дисфункции c последующей гиперкоагуля-
цией [5] и патогномоничного для ПЭ клинического 
симптомокомплекса (артериальная гипертензия, 
протеинурия) [15].

При имплантации ведущую роль играют ММП-2 и 
ММП-9, являющиеся ключевыми эффекторами этого 
процесса. В период адгезии и инвазии (6-8 недель) 
отмечается повышенная экспрессия ММП-2, в период 
гестационной перестройки спиральных артерий (8-11 
недель) увеличивается экспрессия ММП-9. Снижение 
же экспрессии ММП-2 и ММП-9 нарушает инвазию 
трофобласта [16].

ММП-2, ММП-9, ММП-3 и ММП-13 непосредст-
венно связаны с процессом ремоделирования крове-
носных сосудов. При физиологическом течении бере-
менности они участвуют в деградации эндотелина и 
адреномедуллина, что приводит к вазодилатации 
спиральных артерий. 

В ряде исследований указано на роль ММП-2 на 
втором этапе развития ПЭ – в поражении эндотелия и 
последующей вазоконстрикции [17].

ММП-3 активно участвует и в процессе инвазии 
трофобласта при физиологической беременности. 
Напротив, снижение экспрессии ММП-3 в клетках 
трофобласта вокруг спиральных артерий наблюда-
лось при беременности, осложненной ПЭ и ПЭ/СЗРП 
(синдром задержки развития плода) [18]. 

Во время физиологической беременности наблю-
дается постоянная экспрессия ММП-7 в промежуточ-
ных трофобластных и децидуальных клетках на протя-
жении всего гестационного периода [19].

ММП-1, ММП-2 и ММП-9 реализуют свое влияние и 
на второй стадии ПЭ, вызывая повреждение эндоте-
лия, повышая сосудистую реактивность и, в целом, 
вазоконстрикцию [20].

ММП как новые биомаркеры 
преэклампсии

Поскольку сегодня эффективного лечения ПЭ не 
существует, внимание всех исследователей направ-
лено на прогнозирование данного осложнения.  

В настоящее время прогностическими показате-
лями ПЭ являются маркеры ангиогенеза – плацентар-
ный фактор роста (PlGF) и fms-подобная тирозинки-
наза-1 (sFlt-1) [20]. Однако высокая частота ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных результатов 
наводит исследователей на поиск новых маркеров с 
большей чувствительностью и специфичностью.  

Поскольку есть доказательства участия различных 
ММП в процессе формирования плаценты при физио-
логическом течении беременности и их отклонении 
при различных формах и стадиях ПЭ, то новым 
направлением в прогнозировании этого осложнения 
может быть использование ММП в качестве маркеров 
развития этого грозного осложнения. Так, A.C. Palei  
et al. указывают, что уровни и ММП-2 и МПП-9 
аномально повышены уже с I триместра у беременных 
с последующим развитием ПЭ [21, 22]. Н. Feng et al. 
исследовали и предложили использовать отношение 
ММП-2/ММП-9 во II триместре как прогностический 
фактор развития ПЭ с высокой специфичностью и 
чувствительностью [23] (рис. 1, 2).
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ПЭ [17] (рис. 1, 2). Так как указанные ММП-2 и ММП-9 
циркулируют в плазме и вызывают вазоконстрикцию, 
они могут быть использованы как доклинические 
маркеры в прогнозировании развития и предполагае-
мой степени тяжести ПЭ. 

Более того, в настоящее время находится в разра-
ботке новый подход в лечении ПЭ – это использо- 
вание естественных и синтетических ингибиторов 
ММП (особенно ММП-2 и ММП-9), которые будут 

По данным M.L. Martinez-Fierro et al., ММП-2 следует 
тестировать в моче. Ее уровень повышается в моче уже 
на 12-16 неделе у беременных с последующим разви-
тием ПЭ. Повышение концентрации ММП-2 в 12 недель 
предсказывает развитие ПЭ с чувствительностью 100% 
и специфичностью 62,5%, а после 16 недель – с чувст-
вительностью 87,5% и специфичностью 74,1% [24].

Существует связь между ММП-2 и ММП-9 с эндо- 
телиальной дисфункцией и вазоконстрикцией при  

Рисунок 1. Роль матриксных металлопротеиназ (ММП) в преэклампсии [9].
a) Нарушение инвазии трофобласта, наблюдаемое на первой стадии ПЭ, характеризуется снижением ММП-2 и ММП-9,  
что влияет на ремоделирование спиральных артерий, вызывая сниженную перфузию межворсинчатого пространства. 
б) Сосудистая дисфункция, возникшая на второй стадии ПЭ, опосредуется несколькими ММП, включая ММП-1, ММП-2 
и ММП-9, которые вызывают сужение сосудов, изменение сосудистой реактивности и повреждение эндотелия. PAR-1 – 
активируемые протеазами рецепторы; VEGF – сосудисто-эндотелиальный фактор роста; NK – естественные киллеры;  
ТИМП – тканевые ингибиторы ММП-1.

Figure 1. The role of matrix metalloproteinases (MMPs) in preeclampsia [9].
a) Disturbance of trophoblast invasion observed at the first stage of PE, is characterized by a decrease in MMP-2 and MMP-9,  
which affects the remodeling of spiral arteries, causing a reduced perfusion of the intervillar space. 
b) Vascular dysfunction developed at the second stage of PE, is mediated by several MMPs, including MMP-1, MMP-2 and MMP-9, 
which cause vasoconstriction, changes in vascular reactivity and endothelial damage.PAR-1 – protease-activated receptors;  
VEGF – vascular endothelial growth factor; NK – natural killers; TIMP – tissue inhibitors of MMP-1.
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предупреждать и возможно контролировать течение 
ПЭ [20]. 

Предложенные на сегодня биохимические маркеры 
(PlGF и его растворимый тирозинкиназный рецептор 
sFlt) в сочетании с показателями резистентности в 
маточных артериях в I триместре работают в прогно-
зировании только ранней ПЭ.

Если говорить о поздней ПЭ, то на сегодняшний 
день не предложено ни одного прогностического 
метода этого осложнения. Однако, несмотря на отно-
сительно благоприятное течение, данная форма ПЭ 
сопровождается высокой частотой тяжелых форм, 

осложнений и серьезной материнской заболеваемо-
стью и летальностью. 

В качестве одного из возможных предикторов позд-
ней ПЭ можно предложить ММП-7. Так, О. Erez et al. 
показали, что повышенная концентрация ММП-7 уже в 
I-II триместрах беременности (8-22 недели) коррелирует 
с развитием поздней ПЭ (после 34 недель). После 22 
недель увеличение уровня ММП-7 и низкий PlGF явля-
ются самыми сильными предикторами для поздней ПЭ. 
Следовательно, для пациенток высокого риска поздней 
ПЭ следует предложить двухэтапный диагностический 
подход с оценкой уровня и ММП-7 и PlGf [25].  

Рисунок 2. Возможное участие матриксных металлопротеиназ в патогенезе преэклампсии [9].
MMРs – матриксные металлопротеиназы; ROS – реактивные виды кислорода; sFlt-1 – растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа-1; VEGFR2 – рецептор фактора роста эндотелия сосудов-2; β(2)-AR – β(2)-адренергический рецептор;  
CGRP – ген, кодирующий синтез кальцитонина; ADM – адреномедуллин; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов;  
PlGF – плацентарный фактор роста; NO – оксид азота. 

Figure 2. Possible role of matrix metalloproteinases in the pathogenesis of preeclampsia [9].
MMPs – matrix metalloproteinases; ROS – reactive oxygen species; sFlt-1 – a soluble fms-like tyrosine kinase-1;  
VEGFR2 – receptor of vascular endothelial growth factor-2; β(2)-AR – β(2)-adrenergic receptor; CGRP is the gene that encodes  
for the synthesis of calcitonin; ADM – adrenomedullin; VEGF – vascular endothelial growth factor; PlGF – placental growth factor;  
NO is nitrogen oxide.
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Заключение 
Таким образом, сегодня отмечена роль ММП в 

процессе инвазии цитотрофобласта, гестационной 
трансформации спиральных артерий и формировании 
маточно-плацентарно-плодового кровообращения. 
Сосудистая дисфункция, наблюдаемая на второй 
стадии развития ПЭ, может быть также опосредована 
несколькими ММП, вызывающими вазоконстрикцию, 

изменения сосудистой реактивности и повреждения 
эндотелия. 

По этим причинам ММП могут стать чувствитель-
ными биомаркерами для выявления женщин с высо-
ким риском развития ПЭ, как с ранним, так и поздним 
дебютом, прогнозирования степени тяжести этого 
осложнения и в будущем – как перспективное направ-
ление в его лечении. 
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