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Изучали ферментативную активность матриксных металлопротеиназ (ММР) 2 и 9 в операцион$
ном материале (ампутированные матки) по поводу диффузной и узловой формах аденомиоза у жен$
щин в позднем репродуктивном периоде. Исследование проводили с использованием иммуногисто$
химического метода на парафиновых срезах. Результаты иммуногистохимической реакции оценива$
ли полуколичественным методом в баллах по числу позитивно окрашенных клеток. Показано уси$
ление активации и экспрессии желатиназ ММР$2 и ММР$9 при диффузной и узловой формах аде$
номиоза и различных степенях поражения миометрия. Также установлено, что при диффузной и уз$
ловой формах аденомиоза в строме и миометрии экспрессия желатиназы ММР$9 была интенсивнее.
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RESEARCH OF TISSUE ACTIVITY OF METALLOPROTEINASES AT VARIOUS FORMS 
OF AN ADENOMYOSIS
Levakov SA, Korobeinikov AP, Demura TA
Enzymatic activity matrix metalloproteinase's 2 and 9 in an operational material (the amputated

uteruses) concerning diffusive and nodal forms of an adenomyosis at women in the late genesial period was
studied. Research was spent with use of an immunohistochemical method on paraffinic sections. Results of
immunohistochemical reaction were estimated by a semiquantitative method in points by quantity of pos$
itively painted cells. Activation and expression intensifying gelatinase ММР$2 and ММР$9 has been
shown at diffusive and nodal forms of an adenomyosis and their various degrees of a lesion of a myometri$
um. Also it has been shown, that in a stroma and myometriums at diffusive and nodal forms of an adeno$
myosis the expression gelatinanases ММР$9 was more intensively.
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Среди значительных достижений наше$
го времени особое место занимает открытие
универсальной роли процессов протеолиза
в регуляции различных сторон жизнедея$
тельности организма. Протеолитические
ферменты являются одним из механизмов
контроля функций органов и тканей. Эти
ферменты имеют регуляторное значение
для молекулярных механизмов тонких био$
логических процессов, таких как деление
клеток, дифференцировка и морфогенез.

Семейство матриксных металлопротеи$
наз – это группа родственных по структуре
цинк$содержащих эндопептидаз, разруша$
ющих базальные мембраны и внеклеточ$

ный матрикс при физиологических и пато$
логических условиях [1].

В гинекологической практике одним из
наиболее часто встречающихся заболева$
ний, связанных с перестройкой соедини$
тельной ткани, является эндометриоз [2].
Эктопический рост эндометрия при эндо$
метриозе представляет собой инвазивное
событие, при котором происходит деграда$
ция базальных мембран и экстрацеллюляр$
ного матрикса. Роль желатиназ в патофи$
зиологии эндометриоза еще недостаточно
изучена. Некоторыми исследованиями ус$
тановлено их участие в прогрессировании
этого заболевания [3, 4].
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Раннее показано, что экспрессия ММП$
2 в эктопических тканях эндометрия зна$
чительно повышается по сравнению с нор$
мальными тканями.

Форма генитального эндометриоза, ког$
да гетеротопии эндометриоидной ткани об$
наруживаются в миометрии, называется
аденомиозом [5].

Аденомиоз представляет одну из наибо$
лее острых проблем современной гинеко$
логии, занимая третье место после воспа$
лительных процессов и миомы матки. От$
мечается рост этого заболевания в структу$
ре гинекологической патологии [6].

Макроскопически аденомиоз проявля$
ется увеличением тела матки и гиперпла$
зией эндометрия. В зоне эндометриоза воз$
можно также образование кистозных по$
лостей с геморрагическим содержимым
или формирование узловых элементов с
преобладанием стромальной эндометрио$
идной ткани. Наиболее распространенны$
ми видами аденомиоза на данный момент
являются диффузный и узловой.

На основании имеющихся сведений
можно полагать, что в развитии и прогрес$
сировании аденомиоза определенную роль
играет измененная в силу различных обс$
тоятельств протеолитическая активность
тканей. Все изложенные факты позволили
нам предположить, что при аденомиозе
также возможно изменение тканевой ак$
тивности матриксных металлопротеиназ
(ММР$2 и ММР$9) [7].

Целью исследования явилось изуче$
ние тканевой активности матриксных ме$
таллопротеиназ (ММР$2 и ММР$9) при
различных формах аденомиоза.

Материалы и методы
Исследование выполнено на операцион$

ном материале (ампутированные матки),
полученном от 45 пациенток позднего реп$
родуктивного возраста с верифицирован$
ным диагнозом диффузной и узловой
форм аденомиоза. Средний возраст паци$
енток – 45,5 ± 3,3 года.

Контрольную группу составили 18 наб$
людений – женщин позднего репродуктив$
ного возраста (средний возраст – 43,5 ± 3,3

года) с миомой матки. Исследован опера$
ционный материал – удаленные матки. Во
всех наблюдениях оценивали ферментатив$
ную активность ММР$2 и ММР$9, актив$
ность равнялась 0,35 и 1,05 соответственно.

Иммуногистохимическое исследование
(ИГХ) выполнено на операционном мате$
риале от пациенток с аденомиозом, отоб$
ранном по результатам изучения морфоло$
гии. В исследование включены 20 пациен$
ток преимущественно с узловой формой
аденомиоза высокой степени активности и
25 больных – с диффузной формой адено$
миоза.

В настоящей работе из всего многообра$
зия ММР объектом для исследования выб$
раны ММР$9 и ММР$2. Это связанно с тем,
что желатиназа ММР$9 имеет наибольшую
протеолитическую активность в отноше$
нии разных типов коллагена (включая кол$
лаген IV типа, ламинин и эластин), а также
компонентов базальных мембран [8]. 

Послеоперационный материал окраши$
вался для иммуногистохимического метода.

Демаскировку антигенов для ИГХ про$
водили в микроволновой печи. Стекла
погружали в цитратный буфер (рН 6,0) и
нагревали в микроволновой печи в течение
15 мин при мощности 600 Вт.

После этого стекла остывали 20 мин при
комнатной температуре. Остывшие стекла
перемещали во влажные камеры (для пре$
дотвращения высыхания срезов) и инкуби$
ровали 15 мин с 3% раствором Н2О2. После
обработки перекисью стекла ополаскивали
в фосфатном буфере (рН 7,0$7,6). Далее
стекла инкубировали с 1% раствором аль$
бумина во влажных камерах в течение 30
мин. По окончании инкубации излишки
альбумина аккуратно стряхивали со стекол
и раскапывали первичные антитела. В ка$
честве первичных антител использовали
моноклональные антитела к ММП$2 и
ММП$9 (Lab Vision, Ready$to$use 7 ml).
Срезы инкубировали с первичными анти$
телами 30 мин. Затем стекла отмывали в
фосфатном буфере (рН 7,0$7,6) от первич$
ных антител, не связавшихся с эпитопами,
и обрабатывали вторичными антителами
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(Ultra V HRP polymer KIT Lab Vision). Для
визуализации места связывания антигена с
антителом использовали метку – перокси$
дазу хрена в присутствии субстрата перок$
сида водорода и колориметрического реак$
тива с 3,3$диаминобензидином (DAB sub$
strate+chromogen Lab Vision). В результате
образовывался нерастворимый в органи$
ческих растворителях конечный продукт
реакции, который обнаруживался в виде
коричневого окрашивания. Для облегчения
определения локализации антигенов в тка$
нях проводили доокраску ядер гематокси$
лином. Ставили положительные контроль$
ные реакции на срезах от фирмы$произво$
дителя антитела с известным распределе$
нием маркера и отрицательные контроль$
ные реакции – на срезах исследуемых тка$
ней без специфических первичных антител. 

Результаты иммуногистохимической ре$
акции оценивали полуколичественным ме$
тодом в баллах по количеству позитивно
окрашенных клеток. Оценку интенсивнос$
ти реакции для ММП$2 и ММП$9 прово$
дили по 6$балльной системе: 2 балла – до
20% окрашенных клеток; 4 балла – от 20 до
40% окрашенных клеток; 6 баллов – более
40% окрашенных клеток. 

Результаты исследования 
и их обсуждение
Результаты иммуногистохимических ре$

акций показали, что активность экспрес$
сии ММР$2 в биоптатах миометрия в наб$
людениях с диффузной формой аденомио$
за достоверно отличалась (р < 0,03) от ак$
тивности в эпителии (3,5 балла) и строме
(2,4 балла). Активность ММР$2 при узло$
вой форме была оценена в 3,1 балла в эпи$
телии и 2,3 балла в строме. Аналогичная
активность ММР$2 наблюдалась в эндоте$
лии (4,1 балла) и в миометрии 1,1 балл,
против 4,4 баллов в эндотелии и 1,3 баллов
в миометриии (рис.1). 

Активность экспрессии ММР$9 в эндоте$
лии, в эпителии, в миометрии была выраже$
на как при диффузной (в разной степени),
так и при узловой формах во всех наблюде$
ниях; средний балл составил 5,2, достовер$

ных различий не отмечено (р > 0,05). Уро$
вень экспрессии ММР$9 был выше в строме
биоптатов с узловым аденомиозом (5,1 ± 0,5
баллов), чем при диффузной форме (4,1 ±
0,7 баллов) и достоверно различались меж$
ду собой (р < 0,02) (рис. 2).

Проведенное иммуногистохимическое
исследование активности экспрессии проте$
олитических ферментов в тканях матки при
различных формах и степенях аденомиоза
свидетельствует о том, что ММР$2 и ММР$
9 активно участвуют в патогенезе как при
диффузных, так и узловых формах аденоми$
оза. Однако активность экспрессии ММР$9
была выше (р < 0,02) и в стромальном ком$
поненте, и в миометрии при диффузной и
узловой формах аденомиоза (табл. 1).

Заключение  
По результатам проведенного иммуно$

гистохимического исследования тканей
матки можно сделать выводы, что усиле$
ние активности металлопротеиназ (ММР$
2 и ММР$9) в тканях коррелирует с усиле$
нием патологической трансформации
стромального компонента и миометрия. 

Активация экспрессии желатиназ
(ММР$2 и ММР$9) при диффузной и уз$
ловой формах аденомиоза и их различных
степенях поражения миометрия достовер$
но не различались (р < 0,05). Следует

Рис. 1. Активность экспрессии ММР�2 в тканях матки при
аденомиозе
Рис. 2. Активность экспрессии ММР�9 в тканях матки при
аденомиозе 
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отметить, что в строме и миометрии при
диффузной и узловой формах аденомиоза
экспрессия желатиназы ММР$9 была бо$
лее выраженной и достоверно отличалась
от экспрессии ММР$2: 5 и 2 балла соответ$
ственно (р < 0,02).

Таким образом, отработка кривой алго$
ритма активации экспрессии ММР$9 в
биоптатах миометрия при различных фор$
мах аденомиоза может служить ранним
маркером трансформации стромы и мио$
метрия при аденомиозе.

Òàáëèöà 1

Тканевая активность матриксных металлопротеиназ в матке
при различных формах аденомиоза в баллах, M±m

Группы
Эпителий Строма Эндотелий Миометрий

ММР42 ММР49 ММР42 ММР49 ММР42 ММР49 ММР42 ММР49

Диффузная форма
аденомиоза (n=25)

3,5 5,7 2,4 4,0 4,1 5,2 1,1 5,5

Узловая форма
аденомиоза (n=20)

3,1 5,7 2,7 5,1 4,4 5,6 1,3 5,2

Контрольная
группа (n=18)

0,35 1,05 0,35 1,05 0,35 1,05 – –
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