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___________________________________________________________________________________ 

Литературные данные свидетельствуют, что нарушение экспрессии некоторых видов металлопротеи%

наз может быть следствием различных причин, как эндогенных, так и экзогенных. В обзоре дан ана%

лиз современных представлений о роли матриксных металлопротеиназ в процессах плацентарного 

ангиогенеза. При подготовке обзора был использован метод поиска литературы по базе данных 

PubMed за период 1994–2021 гг. 

Изучение активности и функции металлопротеиназ при различных гестационных осложнениях, свя%

занных с формированием первичной плацентарной недостаточности, могли бы помочь в поиске ди%

агностических маркеров этих нарушений. 
Ключевые слова. Матриксные металлопротеиназы, плацентарная недостаточность, плацентарный 

ангиогенез. 
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The literature data indicate that the impaired expression of some types of metalloproteinases can result from 

different causes, both endogenous and exogenous. A modern notion of the role of matrix metalloproteinases 

in the processes of placental angiogenesis is analyzed. There was used literature research method according to 

the database PubMed for 1994–2021. The study of the activity and function of metalloproteinases in various 

gestational complications associated with the formation of primary placental insufficiency could have helped 

to search the diagnostic markers of these disorders. 
Keywords. Matrix metalloproteinases, placental insufficiency, placental angiogenesis. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Внеклеточный матрикс (ВКМ) – это 

пластичная матрица, обеспечивающая струк%

туру трехмерной организации биологиче%

ских тканей. ВКМ участвует в процессах кле%

точной пролиферации, дифференцировки, 

адгезии, миграции и инвазии [1], а его дегра%

дация и ремоделирование являются цен%

тральными механизмами для структурных 

изменений биологических тканей. Наступ%

ление беременности, эмбриональное и фе%

тальное развитие также требует деградации 

ВКМ, чтобы обеспечить полноценную им%

плантацию и плацентарный ангиогенез [2]. 

Деградация ВКМ регулируется посредством 

протеаз: сериновых протеаз, катепсинов и 

матриксных металлопротеиназ (ММП), а ее 

нарушение может приводить к акушерским 

осложнениям [3–5].  

При подготовке обзора был использо%

ван метод поиска литературы по базам дан%

ных PubMed за период 1994–2021 гг. 

 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ  

МЕМБРАННОГО ТИПА: ОБЩАЯ  
ХАРАКТЕРИСТИКА И СТРУКТУРА 

 
Металлопротениазы представляют со%

бой семейство из 24 цинк%зависимых эндо%

пептидаз, способных к деградации практи%

чески всех компонентов ВКМ. Среди них 

выделяют: коллагеназы, желатиназы, стро%

мелизины, ММП мембранного типа (МТ%

ММП) [6, 7]. Литературные данные широко 

освящают участие МТ%ММП в процессах 

пролиферации, инвазии и ангиогенеза пре%

имущественно опухолевого генеза [8–11]. 

Однако публикации, рассматривающие их 

роль во время беременности, немногочис%

ленны. Этот обзор посвящен функциональ%

ным особенностям плацентарных МТ%ММП, 

а также их участию в патофизиологии бе%

ременности. 

Все типы семейства MMП имеют схо%

жую структуру. Различаются они своей до%

менной организацией. Эти домены включа%

ют про%домен, каталитический домен, со%

единительный домен и домен гемопексина 

[12]. МТ%ММП делятся на две группы: МТ%

ММП, закрепленные трансмембранным до%

меном, за которым следует цитоплазматиче%

ский домен (МТ1%, МТ2%, МТ3% и МТ5%ММП), 

а также группа МТ%ММП, закрепленных гли%

козилфосфатидилинозитолом (ГФИ), у ко%

торых отсутствует цитоплазматический до%

мен (МТ4% и МТ6%ММП) [13].  

MT%MMП могут функционировать как 

мономеры, так и гомодимеры [14, 15]. Важно 

отметить, что гомодимеризация играет важ%

ную роль в регуляции активности МТ%ММП, 

например в активации ММП%2, опосредован%

ной МТ1%и МТ2%ММП. Деградация ВКМ ката%

литическим доменом является основной 

функцией MMП, остальные функции реали%

зуются другими доменам MT%MMП. Например, 
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домен гемопексина участвует в белковых 

взаимодействиях, позволяя олигомеризиро%

вать MT1%MMП. Цитоплазматический домен 

может взаимодействовать с другими внутри%

клеточными белками, трансдуцируя инфор%

мацию из внеклеточной среды [16]. Кроме 

того, считается, что он регулирует внутрикле%

точный транспорт МТ%ММП и его деградацию 

[9]. Соединительный домен в МТ4%и МТ6%

ММП участвует в трансдукции сигналов по%

средством липидных растров, а также прида%

ет им чувствительность к фосфолипазам [17]. 

ММП секретируются в виде неактивных 

зимогенов (функционально неактивных 

предшественников ферментов) с про%

доменом, ингибирующим протеазу. Про%

домен содержит остаток цистеина, который 

взаимодействует с ионами цинка в каталити%

ческом домене. Это взаимодействие необхо%

димо для активации ММП. Данный процесс 

происходит следующим образом. Во%первых, 

про%домен расщепляется, затем промежуточ%

ный продукт ММП, а также другие протеазы 

могут полностью удалить про%домен, что 

приводит к активации ММП [18]. Кроме того, 

активация ММП также может быть результа%

том конформационного изменения про%

домена или активации активными видами 

кислорода, которые взаимодействуют со сво%

бодным цистеином в про%домене [19]. 

MT%MMП взаимодействуют с широким 

спектром субстратов, которые разрушают 

компоненты ВКМ, включая находящиеся в 

стенке матки и спиральных артериях, такие 

как фибронектин, витронектин, коллаген IV и 

ламинин [20]. Кроме того, МТ%ММП могут рас%

щеплять проформы цитокинов, включая TGF%β 

и TNF%α, что приводит к их активации [21–23]. 

Помимо регуляции иммунного ответа, эти ци%

токины также модулируют некоторые функ%

ции плаценты. Было показано, что TGF%β ин%

гибирует инвазию трофобласта [24]. Фактор 

некроза опухоли альфа (ФНО%α) способен ин%

дуцировать экспрессию МТ1% и МТ2%ММП в 

цитотрофобласте в первую волну инвазии [25]. 

Ряд исследований также показал, что ФНО%α 

ограничивает инвазию трофобласта за счет 

повышенной секреции активаторов фибрино%

лиза и плазминогена 1 (PAI
1
) [26, 27].  

 
ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ  

ПЛАЦЕНТАРНЫХ МТ=ММП  
 
Плацентарные МТ9ММП в первом 

триместре беременности. Специализи%

рованные плацентарные клетки, цитотро%

фобласты, реализуют различные процессы, 

необходимые для функционирования пла%

центы и успешного прогрессирования бере%

менности. Можно выделить три различные 

субпопуляции цитотрофобластов: ворсинча%

тые цитотрофобласты (VTs), синцитий, 

представляющий собой классический пла%

центарный барьер, транспортирующий ма%

теринские питательные вещества в кровоток 

плода и продуцирующий гормоны беремен%

ности, а также экстравиллярные цитотро%

фобласты (ЭВТ), которые внедряются в де%

цидуальную ткань и фиксируют плаценту в 

области плацентарной площадки. Часть ЭВТ 

достигает спиральных артерий и перестраи%

вают их в широкие сосуды с низким сопро%

тивлением, обеспечивая адекватное крово%

снабжение плода [28]. Все эти процессы, то 

есть слияние трофобластов, инвазия и ремо%

делирование спиральных артерий, требуют 

деградации ВКМ, что еще раз указывает на 

значительную роль ММП во время беремен%

ности, особенно в первом триместре. 

МТ%ММП располагаются в определен%

ных областях базальной мембраны, где они 

играют активную роль в перицеллюлярном 
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протеолизе [29]. Это их особенность, необ%

ходимая для процесса инвазии трофобласта. 

Действительно, в первом триместре MT1%

MMП локализуются в базальной мембране, 

т.е. структуре ВКМ, которая подвергается де%

градации при прогрессии инвазии [30]. Экс%

прессия этой ММП в цитотрофобласте со%

храняется на протяжении всего первого 

триместра беременности [31]. Экспрессия 

МТ1%ММП наблюдается и в ЭВТ [32–35], и в 

периваскулярных трофобластах, мигрирую%

щих в спиральные артерии [36, 37].  

Среди других членов семейства МТ%ММП 

только МТ2%ММП экспрессируется в изолиро%

ванных трофобластах в первом триместре на 

уровнях, сходных с МТ1%ММП [25, 38]. МТ2%

ММП преимущественно экспрессируется в 

ЭВТ, и с более слабой экспрессией – в ворсин%

чатых трофобластах [33, 39].  

Однако, помимо инвазии цитотрофоб%

ласта, в первом триместре беременности 

МТ%ММП могут быть задействованы и в дру%

гих процессах плацентарного развития. 

МТ1%ММП продуцируется в фетоплацентар%

ных эндотелиальных клетках, образующих 

первые плацентарные сосуды [40]. МТ1%ММП 

является ключевым звеном в деградации 

матрикса во время ангиогенеза [41], а ее бло%

кирование снижает потенциал формирова%

ния сети фетоплацентарных эндотелиаль%

ных клеток человека, выделенных из пла%

центы при доношенной беременности [40], 

что подтверждает роль МТ1%ММП в неова%

скуляризации или раннем сосудистом разви%

тии плаценты. 

Все МТ%ММП, за исключением МТ6%

ММП, экспрессируются в первом триместре 

в децидуальной ткани. МТ1% и МТ4%ММП 

экспрессируются в ЭВТ, достигающих деци%

дуальной ткани, а также в децидуальных 

фибробластах и естественных киллерных 

клетках матки, контролирующих глубину 

инвазии цитотрофобласта. МТ2%ММП пре%

имущественно продуцируется в цитотро%

фобласте, тогда как МТ3% и МТ5%ММП в ос%

новном локализуются в децидуальных стро%

мальных клетках [41]. При изучении 

экспрессии МТ1%, МТ2%, МТ3% и МТ5%ММП в 

децидуальном секреторном эндометрии ока%

залось, что в децидуальном париетальном и 

децидуальном базальном эндометрии все 

четыре вида МТ%ММП были обнаружены во 

всех отделах децидуальной ткани, а также в 

синцитиотрофобласте и ЭВТ, достигающих 

базального эндометрия [42]. 

1. Плацентарные МТ%ММПС во втором 

триместре беременности. По понятным 

причинам отбор проб во втором триместре 

беременности в основном был основан на 

неинвазивных методах, таких как скрининг 

сыворотки крови и ультразвуковое исследо%

вание. Согласно литературным данным, изу%

ченные в этот период плацентарные МТ%

ММП остаются неспецифичными. Все типы 

МТ%ММП, кроме МТ6%ММП, были обнаруже%

ны в децидуальной ткани во втором триме%

стре беременности [43]. 

2. Плацентарные МТ%ММПС в третьем 

триместре беременности. Все типы МТ%ММП 

были обнаружены в плаценте третьего три%

местра беременности [4, 44–46]. Это особен%

но удивительно для МТ6%ММП, которая не 

экспрессируется в плаценте в течение второ%

го триместра беременности.  

В третьем триместре МТ1%ММП экс%

прессируется в нескольких типах плацен%

тарных клеток, включая синцитиотрофоб%

ласт, ворсинчатый цитотрофобласт и эндо%

телий фетоплацентарных сосудов [39, 47]. 

Как уже упоминалось выше, эксперименты in 

vitro предполагают роль МТ1%ММП в фетоп%

лацентарном ангиогенезе [39]. МТ2%, МТ3%, 
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МТ5% и МТ6%ММП локализованы в синцитио%

трофобласте [13, 44], при этом МТ2%, МТ3% и 

МТ5%ММП также присутствуют в ворсинча%

том цитотрофобласте [4]. Напротив, экс%

прессия МТ4%ММП наблюдалась преимуще%

ственно в сосудах пуповины [48]. 

Аналогично их экспрессии в первом и 

втором триместре беременности, все типы 

МТ%ММП, за исключением МТ6%ММП, экс%

прессируются в децидуальной ткани в тече%

нии всей беременности [41]. МТ%ММП также 

были идентифицированы в плодных обо%

лочках после родов. За исключением МТ3%

ММП, все типы МТ%ММП экспрессируются в 

амнионе [49, 50]. 

3. Изменения экспрессии МТ%ММП в 

плаценте во время беременности. Еще одним 

важным вопросом при изучении плацентар%

ных МТ%ММП, который был недостаточно 

изучен, является динамика их экспрессии во 

время беременности. В исследовании с ис%

пользованием микроматриц [51] было пока%

зано, что несколько генов, участвующих в 

различных биологических процессах, таких 

как пролиферация, дифференцировка и ан%

гиогенез клеток, по%разному регулировались 

в плаценте человека в первом и третьем 

триместрах, причем большее количество 

генов, участвующих в этих процессах, были 

верифицированы в плацентах первого три%

местра беременности. 

В другом исследовании с изучением 

микроматриц была проанализирована экс%

прессия гена MT%MMП в цитотрофобластах 

из плаценты первого триместра и было по%

казано, что в ранние сроки могут быть обна%

ружены только MT1% и MT2%MMP [25].  

Данные исследования, проведенного 

под руководством J.E. Myers et al. демонстри%

руют особенности экспрессии МТ%ММП ци%

тотрофобластов, выделенных из плаценты 

первого и третьего триместров путем обра%

ботки тканей перколяционным градиентным 

центрифугированием и иммунопурифика%

ции [52, 53]. Из всех МТ%ММП только МТ1%

ММП и МТ2%ММП экспрессировались как в 

первом, так и в третьем триместрах, причем 

экспрессия МТ2%ММП была выше в первом. 

Это изменение экспрессии подчеркивает 

функциональное различие первого и третье%

го триместров, поскольку, в отличие от пер%

вого, в третьем не происходит эндоваску%

лярное ремоделирование [54]. 

Плацентарные МТ9ММПС при ос9
ложнениях беременности. Хорошо из%

вестно, что тяжелые осложнения беременно%

сти, связанные с неглубокой или нарушен%

ной инвазией цитотрофобласта и 

ремоделированием спиральных артерий, 

такие как преэклампсия (ПЭ) и задержка 

роста плода (ЗРП), являются следствием пер%

вичной плацентарной недостаточности, 

возникающей на ранних сроках беременно%

сти [28]. Клинически как ПЭ, так и ЗРП про%

являются только во втором и третьем триме%

страх [55]. Таким образом, взаимосвязь ММП 

с ПЭ и ЗРП в основном анализировалась в 

плацентах третьего триместра при доно%

шенных и недоношенных беременностях. 

Исследование биоптатов ворсин хо%

риона дает возможность анализировать пла%

центарную ткань в период потенциальной 

функциональной недостаточности. Однако в 

литературе встречаются противоречивые 

данные о возможном участии ММП в генезе 

развития акушерских осложнений. Huisman 

et al. [56] не обнаружили различий в актив%

ности ММП2 и ММП9 в плацентах первого 

триместра с последующим развитием ПЭ 

или ЗРП по сравнению с физиологическими 

беременностями, но это исследование было 

ограничено небольшим размером выборки. 
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Кроме того, в публикациях, посвящен%

ных изучению плаценты в третьем триместре 

беременности, большинство методик было 

сосредоточено на ММП2 и ММП9 [49, 57, 58]. 

Немногие авторы изучали роль других МТ%

ММП. Так, было показано снижение уровня 

мРНК МТ1%ММП при ЗРП по сравнению с тем 

же гестационным возрастом, но соответст%

вующим здоровым контрольным группам [55]. 

Эти изменения при ЗРП могут быть ограни%

чены MT1%MMP, поскольку MT2%, MT3%и MT5%

MMП остаются неизменными при ЗРП. Одна%

ко для того, чтобы сделать убедительные вы%

воды, требуется больше данных. 

При ПЭ уровень плацентарной МТ6%

ММП снижается [43], тогда как МТ2%ММП [42, 

59] и МТ4%ММП [43] – повышаются. По%

скольку МТ4%ММП участвует в ангиогенезе, 

его регуляция может быть компенсаторным 

механизмом для преодоления плохого кро%

воснабжения плода при гиперваскуляриза%

ции плаценты [43]. Роль МТ%ММП в патоло%

гии ПЭ может включать их функцию расще%

пления и, следовательно, активации или 

инактивации циркулирующих субстратов. 

Например, растворимый эндоглин (sEng), 

растворимая форма рецептора TGF%β, повы%

шается при ПЭ [60].  

Таким образом, противопоставляя кон%

цепцию о том, что неполноценная плацен%

тация может быть связана с более низкой 

экспрессией ММП, некоторые типы МТ%

ММП могут повышаться при ПЭ и ЗРП в 

третьем триместре беременности. Это может 

представлять собой компенсаторный меха%

низм для преодоления нарушений плацен%

тации вследствие нарушения регуляции МТ%

ММП в первом триместре беременности [61]. 

Диабет во время беременности связан 

как с повышенным риском развития ПЭ [62], 

так и с ЗРП, что предполагает недостаточ%

ность инвазии плаценты. Кроме того, пла%

цента при сахарном диабете характеризует%

ся гиперваскуляризацией [63]. Соответствен%

но, при сахарном диабете возникает дисба%

ланс ММП. МТ1%ММП повышается в первом 

триместра у женщин с сахарным диабетом 

1%го типа, и в основе этого наблюдения мо%

жет лежать активация трофобласта МТ1%

ММП инсулином, ИФР%1, ИФР%2 и ФНО%α 

[25]. В литературе также было описано по%

вышение MT1%MMP в третьем триместра бе%

ременности при гестационном сахарном 

диабете, что объясняется увеличением ак%

тивности инсулина и ИФР%2 в эндотелиаль%

ных клетках [39]. Напротив, МТ1%ММП сни%

жается у женщин с ожирением [64], что сви%

детельствует о сложном взаимодействии 

между факторами, связанными с диабетом и 

ожирением, которые в конечном счете опре%

деляют уровень МТ1%ММП и требуют допол%

нительного изучения. 

Ожирение ассоциируется с повышен%

ным риском осложнений беременности, та%

ких как преждевременные роды, ПЭ, мертво%

рождения. В крысиной модели, имитирую%

щей материнское ожирение, наблюдалось 

нарушение инвазии цитотрофобласта и ре%

моделирования кровеносных сосудов [31]. 

Лептин также может модулировать экспрес%

сию плацентарной молекулы ECM89 и регу%

лировать экспрессию MT1%MMП в человече%

ских ЭВТ [31]. Однако необходимы дополни%

тельные исследования для выявления 

связанных с ожирением факторов, регули%

рующих МТ%ММП. 

Экспрессия МТ%ММП также изменяется 

при нарушениях эндометрия у пациенток с 

привычным невынашиванием. Децидуальная 

экспрессия МТ2%и МТ5%ММП повышается в 

децидуальной ткани при самопроизвольном 

выкидыше в первом триместре, а уровень 
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МТ4%ММП снижается при преждевременном 

разрыве плодных оболочек по сравнению с 

доношенной плацентой [45]. 

 
ВЫВОДЫ 

 
В настоящем обзоре обобщены совре%

менные данные о роли МТ%ММП во время 

беременности. Однако очевидно, что МТ%

ММП недостаточно изучены, и необходимы 

дополнительные исследования, чтобы пол%

ностью понять их роль в инвазии трофобла%

ста. Дальнейшее изучение активности и 

функции МТ%ММП при различных акушер%

ских осложнениях, связанных с формирова%

нием первичной плацентарной недостаточ%

ности, могли бы помочь в поиске диагно%

стических маркеров этих гестационных 

нарушений. 
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