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Введение. Пролапс  гениталий 
(ПГ), характеризующийся ростом за-
болеваемости и тяжелой дисфункци-
ей органов малого таза, представляет 
не только медицинскую, но и серьез-
ную социальную проблему [2,4]. Дис-
функция тазовых органов, сочетанная 
с  неполным опорожнением мочевого 
пузыря и кишечника, проявляющаяся 
в чувстве тяжести и инородного тела 
в нижних отделах живота, расстрой-
ствах мочеиспускания и диспареунии, 
причиняет пациенткам значительные 
физические и психические страдания. 

Скрытая эпидемия – вот такое опре-
деление дали о проблеме несостоя-
тельности тазового дна ввиду не толь-
ко превалирования среди пациентов 
сегмента женщин старших возрастных 
групп и, согласно данным зарубежных 
исследователей, высокой активности 
образа их жизни, но и прогнозов об 
удвоении в течение ближайших 30 лет 
количества обращений за медицин-
ской помощью [2]. 

Малооптимистично заключение о 
возрастании частоты ПГ у женщин 
репродуктивного возраста, неудовлет-
ворительное качество жизни которых 
требует хирургической коррекции. Не-
смотря на обширнейшее количество 
способов оперативного лечения дис-
функции тазового дна, ни одна из прак-

тикуемых техник не может считаться 
устойчиво эффективной в связи с не-
редкой констатацией рецидивов забо-
левания, последующими пластически-
ми вмешательствами и частичной или 
полной нетрудоспособностью пациен-
ток. По данным литературных источни-
ков, потребность в повторном хирурги-
ческом лечении ПГ возникает у трети 
больных, достигая в течение трех лет 
после оперативного восстановления 
анатомии тазового дна 61,3% [2]. Эти 
факты указывают на потребность в 
углубленном изучении аспектов эти-
ологии и патогенеза заболевания, в 
отношении которых до сих пор не до-
стигнуто консенсуса [14]. Наряду с 
противоречивыми и неоднозначными 
суждениями, продолжаются дискус-
сии о повреждении какой-либо одной 
анатомической структуры, определяю-
щей недостаточную фиксацию органов 
малого таза. Обсуждается наличие 
и характер повреждения  мышечного 
слоя как основного фактора развития 
ПГ – развития несостоятельности та-
зового дна, сопровождающейся изо-
лированной или сочетанной дисфунк-
цией тазовых органов. Данная теория, 
выдвинутая впервые в 1907 г. J. Halban 
и J.Tandler, диссонирует с  учением 
Schultze  (1881) о ведущей к разви-
тию опущения, а затем и выпадения 
матки недостаточности поддерживаю-
щего связочного аппарата, а именно 
круглых связок, согласно дальнейшим 
представлениям, фиксирующих связок 
– кардинальных (КС) и крестцово-ма-
точных (КМС). Однако на современном 
витке развития медицины     появились 
представления, что с учетом обеспече-
ния процессов фиксации и нормально-

го функционирования органов малого 
таза тканями различного «фенотипа» 
– соединительнотканным компонен-
том и поперечно-полосатой мускулату-
рой, их вовлеченность в процесс раз-
вития ПГ также обоюдна.  

Исследования последних лет позво-
лили изучать генез ПГ с позиций роли 
молекулярно-биологических факторов 
[11]. Развитие теории дисплазии со-
единительной ткани (ДСТ) – состояния 
с различными клиническими прояв-
лениями данной патологии, с опреде-
ленными врожденными висцеромотор-
ными поражениями, возникающими  
эмбрионально и постнатально, с про-
гредиентным течением и рядом дис-
функциональных проявлений, опреде-
лило новую направленность научных 
изысканий в области перинеологии 
[3]. Вследствие заключения о наличии 
при ДСТ полиорганной вовлеченности 
и нарушений метаболизма – дефекта 
синтеза или деградации компонентов 
внеклеточного матрикса (ВКМ) и дис-
регуляции морфогенеза структур та-
зового дна, предметом тщательного 
изучения при ПГ оказались ткани, их 
гистологические и иммуногистохими-
ческие особенности [1].  

Очевидно, что проявления тазовой 
дисфункции – как стрессовое недер-
жание мочи, так и ПГ – могут иметь 
общую патофизиологическую основу, 
обусловленную нарушением анато-
мических взаимоотношений, и изме-
нениями функциональной активности 
структур тазового дна не только на 
макро-, но и на микроуровне, остаю-
щимися неуточненными.   

Основа ВКМ соединительной ткани 
– гелеобразная среда, эластиновые и 
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The objective of our study is to clarify the distribution of immunohistochemical marker expression of MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 in the 
sacrouterine and round ligaments of the uterus among women with genital prolapse. The research was performed on the material of biopsies of 
sacrouterine and round ligaments of the uterus on both sides taken during vaginal hysterectomy from 15 women with genital prolapse aged 42 
to 65 years old. It was found that the decrease in the accumulation of TIMP-1 on the background of high expression of metalloproteinases in the 
POP contrasts with a moderate level of expression of MMP-2, low MMP-1 and moderate TIMP-1 in the control group, which affects the density of 
the extracellular matrix. Connective tissue loosening, reducing of its elasticity and tensile strength was accompanied by degradation of fibers and 
increased degradation of collagen, defining pathobiochemical disorders in the pelvic dysfunction.
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коллагеновые волокна [3]. Содержание  
коллагена и эластина – основных бел-
ков соединительной ткани – при ПГ рез- 
ко варьирует. Коллаген I типа присут-
ствует в костях, рубцах, сухожилиях, 
хрящах, II – в хрящах, III – в ретикуляр-
ных волокнах, IV – преобладает в под-
эпителиальном слое, базальной мем- 
бране. Эластические волокна обеспе- 
чивают эластичность и упругость тка-
ней, коллаген – их прочность и целост- 
ность [10]. Согласно данным, у больных 
ПГ выявляют нарушенное соотноше-
ние их содержания: на фоне снижения 
общего коллагена и эластина возрас-
тает количество фракции незрелого, 
более «хрупкого» коллагена [6,13].     

С учетом современных знаний о мо-
лекулярно-биологических механизмах 
развития ПГ перспективно изучение 
матриксных металлопротеиназ (ММП) 
– ферментов, осуществляющих дегра-
дацию и ремоделирование соедини-
тельной ткани, с высокой биологиче-
ской активностью за счет регуляции 
гомеостаза ВКМ, экспрессией при за-
живлении ран в норме и ряде патоло-
гических состояний [4,12]. 

ММП-1 синтезируется фибробла-
стами соединительной ткани и моно-
цитами и участвует в катаболизме 
фибриллярных и нефибриллярных 
коллагенов, преимущественно в под-
держивающем аппарате органов ма-
лого таза [7].  К антагонистам ММП 
относятся белки тканевые ингибиторы 
матриксных протеиназ (ТИМП), экс-
прессирующиеся в тканях органов 
малого таза для сохранения динами-
ческого равновесия [15]. Несмотря на 

незначительное количество сообще-
ний, имеются данные об избыточной 
у больных ПГ активности специфиче-
ских ММП, участвующих в процессе 
распада коллагеновых волокон, не 
компенсируемой ТИМП [5]. Полагают, 
что вклад ММП в возрастание коллаге-
нолиза может быть связан с особенно-
стями генетических полиморфизмов, 
их мутантными формами, преобла-
дающими у женщин с ПГ [13], однако 
сложное биохимическое взаимодей-
ствие ферментов, белков и молекул 
только предстоит распознать.  

Повышенный интерес специали-
стов к изучению значимости дисбалан-
са компонентов ВКМ – ММП и ТИМП 
– в генезе несостоятельности тазо-
вого дна объясняется не только воз-
можностью уточнения молекулярных 
механизмов, предрасполагающих к 
развитию заболевания, но и прогнози-
рованием вероятности рецидивов. 

Цель исследования: выяснить 
особенности иммуногистохимического 
распределения экспрессии маркеров 
ММП-1, ММП-2 и ТИМП-1 в крестцо-
во-маточных и круглых связках матки у 
женщин с ПГ. 

Материалы и методы. Исследова-
ние выполнено на материале биопта-
тов крестцово-маточных и круглых свя-
зок матки с обеих сторон 15 женщин с 
ПГ в возрасте от 42 до 65 лет, взятых в 
ходе влагалищной гистерэктомии. Кон-
трольную группу составили биоптаты 
связок (крестцово-маточной и круглой) 
15 женщин без ПГ, которым также про-
изводилась гистерэктомия абдоми-
нальным доступом, в возрасте от 35 

до 52 лет. От каждой пациентки было 
получено по 4 образца ткани: правая 
и левая крестцово-маточные связки 
и правая и левая круглые связки мат-
ки. Биоптаты фиксировали в 10%-ном 
нейтральном формалине и заливали 
в парафин, после чего изготавливали 
парафиновые срезы толщиной 4 мк. 
Препараты окрашивали гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по 
Ван Гизон и фукселином по Вейгерту. 
Изготавливали дополнительные не-
окрашенные срезы на полилизиновых 
стеклах и проводили иммуногистохи-
мические реакции по стандартной ме-
тодике с тепловой демаскировкой ан-
тигенов с использованием первичных 
антител к ММП-1 и ММП-2 (LabVision, 
readytouse), ТИМП-1 (LabVision, 1:50). 

Результаты иммуногистохимических 
реакций оценивали в баллах по про-
центу окрашенных клеток или процен-
ту окрашенного ВКМ. 

Математическую обработку полу-
ченных результатов проводили ме-
тодами описательной и параметри-
ческой статистики на персональном 
компьютере с использованием про-
граммы «Statistica 7.0». 

Результаты и обсуждение. Со-
гласно полученным данным, в соеди-
нительнотканных структурах малого 
таза – КС и КМС – экспрессию ММП-1  
и ММП-2 наблюдали в виде глыбок 
коричневого цвета в экстрацеллюляр-
ном матриксе, фибробластах связоч-
ного аппарата и в эндотелии сосудов. 
Аналогичную тенденцию наблюдали 
в отношении визуализации маркера 
ТИМП-1 (рисунок).

ММП-1, ММП-2 и ТИМП-1 в круглых связках матки (x400) в основной (а – ММП-1, в – ММП-2, д – ТИМП-1) и контрольной (б – ММП-1, в – 
ММП-2, е – ТИМП-1) группах

                                  а                                                                             б                                                                            в

                                   г                                                                            д                                                                            е
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Связочный аппарат пациенток с ПГ 
характеризовался повышенным уров-
нем металлопротеиназной активности 
в сравнении с показателями в группе 
здоровых женщин. Экспрессия ММП-1 
при ПГ оказалась вдвое больше (4±1,2 
балла) в сравнении с показателем в 
контрольной группе  (2±0,8 балла). 
Уровень экспрессии ММП-2 при ПГ со-
ставил 6±0,3 балла, что достоверно (в 
1,5 раза) превышало показатель нако-
пления фермента у здоровых женщин 
(4±0,5 балла). Возрастание металло-
протеиназной активности при ПГ со-
провождалось снижением экспрессии 
естественного ингибитора ТИМП-1, 
уровень которого составил 1,5±0,5 
балла против 4±0,7 баллов в группе 
контроля. 

Таким образом, снижение накопле-
ния ТИМП-1 на фоне высокой экспрес-
сии металлопротеиназ при ПГ кон-
трастировало с уровнем экспрессии 
умеренной ММП-2, низкой ММП-1 и 
умеренной ТИМП-1 в группе контроля, 
что влияло на плотность ВКМ. Разрых-
ление соединительной ткани наряду с 
уменьшением ее эластичности, растя-
жимости и прочности сопровождалось 
деградацией волокон и повышенным 
распадом коллагена, определяя па-
тобиохимию нарушений при тазовой 
дисфункции. Сохранность тканевого 
гомеостаза у здоровых женщин наблю-
далась на фоне высокого содержания 
ТИМП-1 и незначительного, но опти-
мального для поддержания прочности 
тканей уровня экспрессии ММП. 

Полученные результаты согласуют-
ся с данными о важной роли наруше-
ния динамического равновесия про-
цессов синтеза, посттрансляционной 
трансформации и деградации ММП и 
ТПМ в тканях связочного аппарата – 
КС и КМС больных ПГ. Наличие дисба-
ланса между ММП и их ингибиторами, 
инициирующего   ремоделирование 
ВКМ в связочном аппарате матки при 
ПГ, подтверждают работы других ис-
следований [7,10]. Сообщается о воз-
растании экспрессии ММП-1, ММП-2 
и ММП-9 в КМС и ткани влагалища у 
больных ПГ в сравнении с контролем 
[9,12]. Заключения о совокупности из-

быточной активности ММП со значи-
тельным снижением ТИМП в тканях 
влагалища женщин европеоидной 
расы с ПГ в пременопаузе выступают 
свидетельством нарушения тканевого 
метаболизма компонентов соедини-
тельной ткани и ВКМ и косвенных при-
знаков ДСТ [8].   

Заключение. Проведенное иссле-
дование доказывает значимую роль 
соединительной ткани в фиксации и 
нормальном функционировании ор-
ганов малого таза, детализируя, что 
механические свойства связочного ап-
парата определяются соотношением 
уровня экспрессии протеолитических 
энзимов. Установлена патогенетиче-
ская значимость активности процессов 
деградации и синтеза составляющих 
волокнистого компонента соедини-
тельной ткани при ПГ. Выявленные при 
ПГ молекулярно-биологические про-
цессы тканевого ремоделирования 
сопровождаются изменением активно-
сти ферментного комплекса ВКМ, по-
зволяя рассматривать иммуногистохи-
мическую диагностику как расширение 
прогностических возможностей риска 
рецидивов заболевания после опера-
тивного лечения. Продолжение иссле-
дований в этой области перспективно 
для разработки инновационных рекон-
структивных операций и превентивных 
мероприятий сокращения риска разви-
тия и рецидива ПГ. 
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