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Аннотация
Цель. Изучить влияние аллельного полиморфизма гена ММР2 на перфузию матки у пациенток, планирующих беременность.
Материалы и методы. Обследовали 95 женщин, планирующих беременность. Проведены клинико-лабораторное обследование, анализ однонуклеотидных поли-
морфизмов rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T) гена MMP2, ультразвуковое исследование на 18–25-й день менструального цикла с оценкой пульсационного 
индекса кровотока сосудов матки и качественной оценкой перфузии эндометрия и субэндометриальной зоны. В зависимости от выявленного генотипа паци-
енток разделили на 3 группы: 1-я – носительницы гаплотипа rs2285052(A)rs243865(T), 2-я – с rs2285052(A)rs243865(С) и 3-я – контрольная группа с генотипом 
rs2285052(С/С)rs243865(С/С).
Результаты. Снижение перфузии в субэндометриальной зоне выявили у 40,6, 44,4, 19,4% пациенток в 1, 2 и 3-й группах соответственно; в эндометрии – у 68,8, 
55,6 и 36,1% обследованных в этих же группах. Отсутствие визуализации спиральных артерий – у 28,1, 14,8 и 11,1% пациенток в 1, 2 и 3-й группах соответственно.  
Не обнаружено статистических различий пульсационного индекса кровотока сосудов матки в зависимости от генотипа.
Заключение. У пациенток с носительством аллелей А rs2285052 и Т rs243865 гена ММР2 статистически значимо чаще выявлялись качественные нарушения кро-
вотока на уровне мелких сосудов, выражавшиеся в обеднении сосудистого рисунка эндометрия и субэндометриальной зоны, что может приводить к отсутствию 
наступления беременности. Эти ассоциации сильнее выражены для полиморфизма rs2285052. Одновременное определение полиморфизмов rs2285052 и rs243865 
не дает дополнительной информации по сравнению с определением только rs2285052.
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Введение
Адекватное кровоснабжение матки является необходи-

мым фактором наступления и вынашивания беременно-
сти. К настоящему времени многочисленные исследования 
показали, что снижение перфузии эндометрия и субэндо-
метриальной зоны ассоциировано с уменьшением частоты 
наступления беременности (ЧНБ) [1–3].

Одним из факторов, воздействующих на перфузию эн-
дометрия и субэндометриальной зоны, а также влияющих 
на наступление и вынашивание беременности, является 
матриксная металлопротеиназа 2 (MMP2). ММР2 расще-
пляет коллаген IV типа эндометрия – основной компонент 
базальных мембран [4]. ММР2 воздействует на ангиогенез 
посредством деградации базальных мембран, а также мо-
жет ингибировать ангиогенез путем превращения плазми-
ногена в ангиостатин, который угнетает пролиферацию и 
усиливает апоптоз клеток эндотелия [5]. MMP2 также регу-
лирует агрегацию тромбоцитов [6]. Считается, что в ранние 
сроки беременности MMP2 является ключевым ферментом 
инвазии трофобласта [7]. Воздействие ММР2 увеличивает 
миграционную способность клеток трофобласта и влияет 
на вынашивание беременности [4, 8].

На работу фермента ММР2 в свою очередь влияют в 
том числе изменения в структуре гена ММР2. Однону-
клеотидные полиморфизмы (SNP) rs243865(-1306C/T) и 
rs2285052(-955A/C) локализованы в промоторной области 
гена ММР2. Т-аллель rs243865(-1306C/T) может значитель-
но снижать уровень транскрипции MMP2 по сравнению с 
генотипом С/С [9]. Возможным механизмом, объясняю-
щим более высокую промоторную активность С-варианта 
rs243865, служит то, что фактор транскрипции SP1 связы-
вается с ДНК в области полиморфного локуса с С-аллелем 
и не соединяется при наличии аллеля Т [9]. Полиморфизм 
rs2285052(-955A/C) может влиять на промоторную актив-
ность [10], однако механизм действия на данный момент 
остается неизученным.

В опубликованной ранее работе авторы установили, 
что SNP rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T ) гена 
MMP2 ассоциированы с риском бесплодия: наличие ал-
лелей А rs2285052 и Т rs243865 гена MMP2 связаны с по-
вышенным риском бесплодия [11]. В китайской популя-
ции С/Т-генотип и Т-аллель rs243865 значимо повышали 
риск невынашивания беременности [12]. B. Borghese и со-
авт. отметили ассоциацию вариантов rs243865 с эндоме-
триозом преимущественно глубокой инфильтративной 
формы [13].

В настоящем исследовании впервые предпринята по-
пытка выяснить, каким образом наличие SNP гена ММР2 
(по-видимому, изменяющих экспрессию данной протеазы) 

влияет на перфузию матки у пациенток, планирующих бе-
ременность.

Цель исследования – изучение влияния аллельного по-
лиморфизма гена ММР2 на перфузию матки у пациенток, 
планирующих беременность.

Материалы и методы
Работа проводилась на кафедре акушерства и гинеколо-

гии факультета фундаментальной медицины ФГБОУ ВО 
МГУ им. М.В. Ломоносова. Клинический материал получи-
ли у пациенток ГБУЗ ЦПСиР.

В проспективное исследование включили 95 женщин, пла-
нирующих беременность. Всем пациенткам провели клини-
ко-лабораторное обследование, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) выполнялось на 5–8-й день менструального цикла 
и на 5–8-й день после произошедшей овуляции, что соответ-
ствовало 18–25-му дню менструального цикла, осуществлял-
ся забор венозной крови с последующим извлечением ДНК. 
Спустя 6–18 мес после обследования проводился опрос па-
циенток на тему наступлении беременности.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 
42 лет, регулярный менструальный цикл с наличием овуляции, 
существование активной половой жизни без использования 
методов контрацепции в течение 6 мес после обследования, 
нормальная спермограмма у постоянного партнера пациент-
ки, подписанная форма информированного согласия.

Исключили женщин с выявленными причинами бес-
плодия: крупными миоматозными/аденомиозными узла-
ми (больше 2,5 см в диаметре) или узлами с субмукозной 
локализацией, патологией эндометрия, непроходимостью 
маточных труб, тяжелыми соматическими заболеваниями, 
пороками развития половых органов и т.д.

Эхографическое исследование органов малого таза осу-
ществляли с помощью ультразвукового аппарата Voluson E6 
(GE) с транcвагинальным датчиком RIC5-9D (3,7–9,3 МГц). 
Оценка гемодинамики сосудов матки проводилась на  
5–8-й  день после овуляции (18–25-й день менструального 
цикла) и включала в себя цветовое допплеровское карти-
рование и спектральную допплерометрию. Осуществлялась 
визуализация маточных, радиальных, базальных, спираль-
ных артерий (СА) с оценкой пульсационного индекса (PI) 
кровотока в исследуемых сосудах. 

Качественная оценка перфузии проводилась отдельно 
для эндометрия и субэндометриальной зоны. По интен-
сивности перфузии авторы статьи разделяли интенсивную 
(0–1 балл) и сниженную перфузию (2–3 балла) по критери-
ям, указанным в табл. 1.

Генотипирование по SNP rs2285052 и rs243865 гена 
MMP2 осуществлялось методом полимеразной цепной ре-

Abstract
Aim. To investigate the effect of allelic polymorphisms of the MMP2 gene on uterine perfusion in patients planning pregnancy.
Materials and methods. 95 women planning pregnancy were examined. The patients underwent clinical and laboratory examination, analysis of single nucleotide 
polymorphisms rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene, ultrasound examination on days 18–25 of the menstrual cycle with an assessment of the pulsatility index of blood 
flow of the uterine vessels and a qualitative assessment of endometrial and subendometrial perfusion. Depending on the genotype, the patients were divided into 3 groups: 
first – with haplotype rs2285052(A)rs243865(T), second – with haplotype rs2285052(A)rs243865(С), and a third control group with rs2285052(С/С)rs243865(С/С) genotype.
Results. Decreased perfusion in the subendometrial zone was found in 40.6, 44.4 and 19.4% of patients in the 1, 2 and 3 groups, respectively; decreased perfusion of 
endometrium – in 68.8, 55.6 and 36.1% of patients in the 1, 2 and 3 groups, respectively. Spiral arteries were not visualized in 28.1, 14.8 and 11.1% of patients in the 1, 2 and 3 
groups, respectively. No statistical differences were found in the pulsatility index of uterine blood flow depending on the genotype.
Conclusion. In patients with the A rs2285052 and T rs243865 alleles of the MMP2 gene poor vascular patterns of the endometrium and subendometrial zone of the uterus 
were statistically significantly more frequent, which can lead to infertility. These associations are more pronounced for the rs2285052 polymorphism. The simultaneous 
determination of the rs2285052 and rs243865 polymorphisms does not provide additional information compared to the definition of rs2285052 alone.

Keywords: single nucleotide polymorphism, haplotypes, matrix metalloproteinase 2, doppler ultrasonography, uterine artery
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акции в реальном времени наборами компании «ДНК-Тех-
нология» согласно рекомендации производителя.

Генотип – совокупность генов данного организма. Также 
генотипом называют комбинацию аллелей конкретного гена 
или локуса. Гаплотип – совокупность аллелей на локусах од-
ной хромосомы, обычно наследуемых вместе. Генотип опре-
деленных генов человека состоит из двух гаплотипов, распо-
ложенных на двух хромосомах, полученных от матери и отца 
соответственно. Как правило, каждый гаплотип встречается 
в популяции с частотой, которую можно ожидать на основе 
частот аллелей в локусах, создающих этот гаплотип. Вместе 
с тем в случае близко расположенных локусов (расстояние 
менее 10 тыс. пар нуклеотидов) SNP часто наследуются вме-
сте сцепленно, и гаплотипы имеют частоту, отличающуюся 
от статистически ожидаемой на основе частот аллелей [14].

Большинство существующих исследований анализирует 
связь между наличием заболевания и несколькими кон-
кретными однонуклеотидными полиморфизмами. Одним 
из современных подходов выявления генетических предик-
торов многофакторного заболевания является анализ не од-
ного локуса, а области генов-кандидатов, обнаружение свя-
занных с болезнью гаплотипов и их SNP [14, 15]. Эффекты 

отдельных маркеров могут быть невелики и соединены не с 
самим изучаемым маркером, а со сцепленным с ним функ-
ционально значимым вариантом (мутацией или полимор-
физмом). В силу этого анализ ассоциаций на уровне гапло-
типов может оказаться более мощным и информативным 
средством, чем изучение отдельных однонуклеотидных по-
лиморфизмов. Кроме того, обнаружены блоки сцепленных 
генов, которые обычно распространяются на протяженные 
участки хромосомы, и, предположительно, тестирования 
одного SNP в каждом блоке на предмет ассоциации с забо-
леванием может быть достаточно, чтобы указать на связь с 
каждым SNP в этом блоке, что позволяет уменьшить коли-
чество тестируемых SNP [14].

В опубликованном ранее исследовании авторы статьи 
обнаружили ассоциацию аллеля А rs2285052 и аллеля Т 
rs243865 гена MMP2 с наличием женского бесплодия [11].

SNP rs2285052 и rs243865 находятся в гене MMP2 и могут 
наследоваться совместно, т.е. быть неравновесно сцеплены. 
Уровень неравновесности сцепления для двух аллелей А и 
В рассчитывается как D=pAB−pApB, где pAB – наблюдаемая 
частота совместной встречаемости аллелей, а pApB – теоре-
тическая частота совместной встречаемости аллелей, явля-
ющаяся произведением их частот. При D≠0 можно говорить 
о неравновесном сцеплении аллелей. Однако D зависит от 
частот аллелей и не позволяет оценить меру неравновесно-
сти сцепления, поэтому также применяется параметр D´, 
являющийся отношением наблюдаемого D к максимальному 
теоретически возможному [16]. Соответственно, чем ближе 
модуль данного параметра к 1, тем больше мера неравновес-
ности сцепления. |D´|=1 можно охарактеризовать как полное 
неравновесное сцепление, при котором ассоциация аллелей 
настолько сильна, насколько это возможно, учитывая часто-

Таблица 1. Качественная оценка интенсивности перфузии 
эндометрия и субэндометриальной зоны
Table 1. Qualitative assessment of the intensity of endometrial and 
subendometrial perfusion

Баллы Перфузия  
субэндометриальной зоны Перфузия эндометрия

Интенсивная перфузия

0

 Равномерная и интенсивная 
перфузия субэндометриальной 

зоны 

 Равномерная и интенсивная  
перфузии, часть сосудов визуали-

зируется у срединной линии

1

 Неравномерная перфузия 
субэндометрия с небольшими 

аваскулярными участками

 Неравномерная перфузия эндо-
метрия с небольшими  

или значительными  
аваскулярными участками

Сниженная перфузия

2

 

Неравномерная перфузия зоны, 
прилежащей к эндометрию,  

со значительными аваскулярны-
ми участками

 Визуализация единичных СА

3

 

Отсутствие визуализации сосудов 
в субэндометриальной зоне или 

визуализация единичных сосудов

 Отсутствие визуализации СА

Таблица 2. Распределение пациенток по группам в зависимости 
от гаплотипов rs2285052 и rs243865 гена ММР2
Table 2. The patients were divided into 3 groups depending on the 
haplotypes rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene

1-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

rs2285052 A/A A/C A/A A/C C/C

rs243865 T/T С/Т С/Т С/С С/С C/C

Пациентки 2 8 22 4 23 36
Всего  
пациенток 32 27 36

rs2285052

rs243865

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

Рис. 1. Распределение пациенток по группам в зависимости  
от гаплотипов rs2285052 и rs243865 гена ММР2.
Fig. 1. The patients were divided into 3 groups depending  
on the haplotypes rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene.
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ты аллелей в двух локусах. В настоящей работе D=0,1101, а 
D´=0,9993, что говорит о сильном неравновесном сцеплении 
аллелей. В выборке авторов вариант rs243865(T) встречал-
ся только у носительниц rs2285052(A) и не обнаружен при 
rs2285052(C/C). По этой причине для анализа использова-
лись гаплотипы, а не отдельные генотипы. 

В зависимости от выявленного гаплотипа пациенток 
сформировали в 3 группы (табл. 2, рис. 1).

•  В 1-ю группу вошли 32 человека с наличием гаплотипа 
rs2285052(A)rs243865(T). При этом оба минорных алле-
ля, включенных в генотип rs2285052(А/А)rs243865(Т/Т), 
обнаружили в 2 наблюдениях.

•  Во 2-ю группу включили 27 женщин с гаплотипом 
rs2285052(A)rs243865(С). 

•  В 3-ю группу (контрольную) вошли 36 пациенток с ге-
нотипом rs2285052(C/C)rs243865(C/C).

Гаплотип rs2285052(С)rs243865(С) был наиболее частым, а 
гаплотип rs2285052(С)rs243865(T) не встречался в исследо-
ванной выборке, поэтому при анализе данных проводилось 
сравнение носительниц гаплотипа rs2285052(С)rs243865(С) 

с другими пациентками. Также сопоставлялись между собой 
группы носительниц гаплотипов rs2285052(A)rs243865(С) 
и rs2285052(A)rs243865(T) для того, чтобы определить, 
дает ли исследование полиморфизма rs243865 какую- 
либо дополнительную информацию.

Статистический анализ проводился с помощью программ 
IBM SPSS Statistics 27.0 и SNPStats [17]. Количественные не-
прерывные переменные проверялись на нормальное рас-
пределение при помощи критерия Колмогорова–Смирнова.  
Результаты представлялись как среднее ± стандартное 
отклонение в случае нормального распределения и как 
медиана (интерквартильный размах) в случае отклоне-
ния распределения от нормального. При сравнении групп 
использовали однофакторный дисперсионный анализ и 
критерий Краскела–Уоллиса. Категориальные переменные 
оценивали при помощи критериев χ2 ,χ2 с поправкой Йетса,  
Фишера. Статистически значимыми считали результаты 
при р<0,05. В работе также представлены отношения шан-
сов (ОШ) возникновения тех или иных признаков и 95% 
доверительный интервал (ДИ). ОШ является статистически 
значимым, если 95% ДИ не включает 1.

Результаты
Клиническая характеристика пациенток представлена в 

табл. 3. Статистически значимых различий между подгруппа-
ми по всем изученным параметрам не обнаружили (р>0,05).

Следует отметить, что пре- и интранатальная гибель пло-
да в анамнезе встречались в выборке авторов только у паци-
енток с носительством минорных аллелей (1 и 2-я группы).

При проведении УЗИ группы статистически значимо не 
различались по толщине М-Эхо (толщина эндометрия). 
В 1-й группе среднее значение М-Эхо составило 8,10 (±1,90), 
2-й – 8,47 (±2,27), 3-й – 8,50 (±1,83); р>0,05.

Среднее значение PI сосудов матки представлено в табл. 4, 
статистических различий PI кровотока на всех уровнях не 
обнаружили (р>0,05). Для оценки кровотока в маточных ар-
териях использовалось среднее значение PI в правой и ле-
вой маточных артериях, количественная оценка кровотока 
в СА приведена для 78 (82,10%) пациенток, у которых они 
визуализировались.

Качественные нарушения перфузии в эндометрии и 
субэндометриальной зоне чаще встречались у пациенток с 
носительством минорных аллелей (табл. 5).

В 1-й группе по сравнению с 3-й значимо чаще выявле-
но снижение кровотока в эндометрии (2–3 балла); p=0,014, 
отсутствие беременности (p=0,029) и отмечалась меньшая 
частота родов (p=0,010). При использовании критериев χ2 и 
Фишера по остальным параметрам 1, 2 и 3-я группы стати-
стически не различались (р>0,05).

В 1, 2 и 3-й группах отмечалось снижение васкуляризации 
субэндометриальной зоны у 40,6, 44,4 и 19,4% пациенток со-
ответственно и эндометрия – у 68,8, 55,6 и 36,1% женщин. 
СА не визуализировались при проведении УЗИ у 28,1, 14,8 
и 11,1% обследованных пропорционально данным группам.

ЧНБ через 6 мес после обследования составила 34,4, 48,1 
и 63,9% согласно 1, 2 и 3-й группам, а частота репродуктив-
ных потерь в I триместре – 12,5, 11,1 и 8,33% относительно 
указанных групп.

Авторы решили выяснить связь каждого SNP с частотой 
возникновения нарушения перфузии и ЧНБ (табл. 6).

У пациенток с носительством аллеля А по rs2285052  
(1 и 2-я группы) по сравнению с носительницами аллеля С 
(3-я группа) статистически значимо чаще отмечались каче-
ственные нарушения кровотока на уровне субэндометри-
альной зоны и эндометрия. Также у женщин с носительством 

Таблица 3. Клиническая характеристика пациенток  
из исследуемых групп
Table 3. Clinical characteristics of patients in study groups

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа 
(контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

Возраст, лет 32,00  
(29,25; 35,00)

32,00  
(30,00; 34,00)

32,00  
(28,00; 35,75)

Акушерский анамнез, %

Бесплодие 34,4 37,0 33,4

Привычное невынашивание 
беременности 31,3 44,4 36,1

Имевшие беременность 75,0 82,2 69,4

Наличие родов в анамнезе 34,4 48,1 33,3

Своевременные роды 
здоровым ребенком 21,9 25,9 22,2

Преждевременные роды 15,6 18,5 8,3

Пре- и интранатальная 
гибель плода 9,4 11,1 0,0

Постнатальная гибель 
новорожденного 12,5 7,4 11,1

Задержка роста плода 15,6 7,4 5,6

Гинекологический анамнез, %

Одно и более выскаблива-
ний полости матки 71,9 74,1 55,6

Урогенитальные инфекции 18,8 18,5 13,9

Таблица 4. Значение PI кровотока в сосудах матки
Table 4. The pulsatility index of the uterine vessels

Значение 
PI

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа  
(контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

p

Маточные 
артерии 2,54±0,76 2,44±0,53 2,39±0,61 >0,05

Радиальные 
артерии 1,18 (1,02; 1,50) 1,07 (0,92; 1,30) 1,16 (0,98; 1,37) >0,05

Базальные 
артерии 0,80±0,17 0,80±0,19 0,82±0,17 >0,05

СА 0,74±0,17 0,70±0,15 0,70±0,17 >0,05
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аллеля А по rs2285052 в сопоставлении с носительницами 
аллеля С значимо реже наступали беременность и роды.

Сходные тенденции обнаружены при наличии полимор-
физма rs243865: у пациенток с носительством rs243865(Т) 
из 1-й группы по сравнению с женщинами rs243865(С) –
группа 2+3 – чаще обнаруживался сниженный кровоток в 
эндометрии, а также отмечался меньший шанс наступления 
беременности и родов.

Полиморфизмы rs243865 и rs2285052 сцеплены меж-
ду собой, и вследствие этого наличие одного аллеля часто 
определяет присутствие другого. Если выявление одного из 
генотипов с высокой долей вероятности означает наличие 
второго, установление второго полиморфизма может не 
давать дополнительной диагностической информации. Для 

оценки клинической значимости идентификации полимор-
физма rs243865 авторы провели сравнение 1 и 2-й  групп,  
т.е. определили значение носительства аллеля rs243865(Т) 
при наличии у пациентки rs2285052(А). Статистически зна-
чимых различий между группами не выявили (табл. 7).

Как следует из табл. 7, при наличии аллеля А rs2285052 
носительство аллеля Т rs243865 значимо не влияет на ин-
тенсивность перфузии эндометрия и субэндометриальной 
зоны, ЧНБ и родов. 

Обсуждение
Как показали результаты исследования авторов, наличие 

минорных аллелей гена ММР2 не оказывало статистически 
значимого влияния на толщину М-Эхо, количественные по-

Таблица 5. Внутриматочная перфузия и ЧНБ в зависимости от гаплотипов гена MMP2
Table 5. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate depending on MMP2 gene haplotypes

1-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(T) 

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С) 

3-я группа (контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C) 

% ОШ (95% ДИ) % ОШ (95% ДИ) % ОШ (95% ДИ)

Сниженный субэндометриальный кровоток (2–3 балла) 40,6 2,13 (0,89–5,08) 44,4 3,18 (1,42–7,14) 19,4 1,00

Сниженный кровоток эндометрия (2–3 балла) 68,8* 2,73 (1,15–6,48) 55,6 1,94 (0,90–4,17) 36,1* 1,00

Отсутствие визуализации СА 28,1 2,90 (1,07–7,83) 14,8 1,61 (0,62–4,18) 11,1 1,00

Отсутствие беременности 65,6* 3,08 (1,29–7,38) 51,9 1,94 (0,91–4,16) 36,1* 1,00

Потери в I триместре 12,5 1,18 (0,34–4,11) 11,1 1,00 (0,30–3,27) 8,3 1,00

Роды 21,9* 0,26 (0,10–0,69) 37,0 0,49 (0,22–1,10) 55,6* 1,00

*Статистически значимые различия между группами с использованием критериев χ2 и Фишера.

Таблица 6. Внутриматочная перфузия и ЧНБ в зависимости от SNP rs2285052 и rs243865 гена ММР2
Table 6. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate depending on SNP rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene

rs2285052(А)
1 и 2-я 

группы

rs2285052(С)
3-я группа р ОШ (95% ДИ)

rs243865(Т) 
1-я группа

rs243865(С)
2 и 3-я 
группа р ОШ (95% ДИ)

% % % %

Сниженный субэндометриальный 
кровоток (2–3 балла) 42,4 19,4 0,038 3,05 (1,15–8,06) 40,6 30,2 >0,05 1,58 (0,65–3,85)

Сниженный кровоток эндометрия  
(2–3 балла) 62,7 36,1 0,021 2,98 (1,26–7,04) 68,8 44,4 0,043 2,75 (1,12–6,75)

Отсутствие визуализации СА 22,0 11,1 >0,05 2,26 (0,68–7,57) 28,1 12,7 >0,05 2,69 (0,92–7,84)

Отсутствие беременности 59,3 36,1 0,047 2,58 (1,10–6,07) 65,6 42,9 0,060 2,55 (1,05–6,16)

Потери в I триместре 11,9 8,3 >0,05 1,48 (0,36–6,13) 12,5 9,5 >0,05 1,36 (0,35–5,20)

Роды 28,8 55,6 0,017 0,32 (0,14–0,77) 21,9 47,6 0,027 0,31 (0,12–0,82)

Таблица 7. Внутриматочная перфузия и ЧНБ при носительстве rs2285052(A) в зависимости от SNP rs243865
Table 7. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate in patients with rs2285052(A) depending on SNP rs243865  
of the MMP2 gene

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С) р ОШ (95% ДИ)

% %

Сниженный субэндометриальный кровоток (2–3 балла) 40,6 44,4 >0,05 0,855 (0,303–2,411)

Сниженный кровоток эндометрия (2–3 балла) 68,8 55,6 >0,05 1,760 (0,606–5,107)

Отсутствие визуализации СА 28,1 14,8 >0,05 2,250 (0,606–8,355)

Отсутствие беременности, % 65,6 51,9 >0,05 1,773 (0,620–5,065)

Потери в I триместре, % 12,5 11,1 >0,05 0,476 (0,151–1,497)

Роды, % 21,9 37,0 >0,05 1,143 (0,232–5,622)
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казатели оценки кривых скоростей кровотока сосудов мат-
ки, однако вызывало существенные качественные наруше-
ния кровотока на уровне мелких сосудов, выражавшиеся в 
обеднении сосудистого рисунка эндометрия и субэндомет-
риальной зоны.

В ранние сроки беременности MMP2 представляет собой 
ключевой фермент инвазии трофобласта [7]. Важным пара-
метром, влияющим на имплантацию, является значение тол-
щины эндометрия. Так, показано, что толщина эндометрия 
выше в циклах, завершившихся беременностью, по срав-
нению с циклами, в которых она не наступила [18, 19]. По 
данным метаанализа 23 клинических исследований, при на-
личии тонкого эндометрия ≤7 мм в день переноса эмбриона 
ЧНБ в циклах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) была значимо ниже, чем у пациенток с толщиной 
эндометрия более 7 мм [18]. Также у женщин с тонким эн-
дометрием наблюдалась тенденция к снижению продолжи-
тельности беременности и меньшее число живорожденных. 
По мнению других авторов, толщина М-Эхо не всегда корре-
лирует с ЧНБ [20].

Одними из критериев, влияющих на ЧНБ и вынашивание 
беременности, по мнению ряда ученых, являются количе-
ственные параметры кривых скоростей кровотока сосудов 
матки [21–23]. Значение количественных показателей ге-
модинамики сосудов матки в прогнозировании наступле-
ния и исхода беременности изучалось преимущественно у 
пациенток с привычным невынашиванием беременности 
или при проведении ВРТ. Многие авторы отмечают, что у 
женщин с привычным невынашиванием беременности в 
анамнезе значение PI, систоло-диастолическое отношение, 
индекс резистентности (RI) сосудов матки значимо выше, 
чем у здоровых женщин [21, 22]. M. Ivanovski и соавт. вы-
явили, что пациентки с наступившей впоследствии бере-
менностью имели статистически значимо более низкие 
средние значения PI и RI маточных артерий по сравнению 
с пациентками без беременности [23]. Напротив, по данным 
некоторых ученых, при проведении ВРТ количественные 
показатели гемодинамики маточных артерий не влияют на 
ЧНБ, репродуктивных потерь, внематочной беременности, 
нормальных родов, преждевременных родов, осложнений 
беременности (задержка внутриутробного развития плода, 
преэклампсия) [24, 25].

Более достоверным критерием, коррелирующим с часто-
той наступления беременности, по мнению многих авторов, 
является интенсивность перфузии субэндометриального и 
эндометриального слоев при проведении УЗИ [1–3]. Пока-
зано, что интенсивность перфузии субэндометрия и эндоме-
трия достоверно чаще снижена у пациенток с бесплодием не-
ясного генеза по сравнению с фертильными женщинами [2]. 
L. Chien и соавт. отметили, что ЧНБ у пациенток с визуали-
зацией как эндометриального, так и субэндометриального 
кровотока была выше, чем у женщин только с субэндометри-
альным кровотоком, и самой низкой – у пациенток без эндо-
метриально-субэндометриального кровотока [3].

Перспективным методом определения предрасположен-
ности к многофакторному заболеванию является выявление 
связанных с болезнью гаплотипов [14, 15]. В данной работе 
впервые описана частота нарушений перфузии в зависимо-
сти от гаплотипов rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T) 
гена MMP2 у женщин, планирующих беременность. Авторам 
не удалось обнаружить другие работы, изучающие влияние 
гаплотипов, а не отдельных полиморфизмов гена MMP2, на 
ЧНБ и возникновение бесплодия, но существует ряд иссле-
дований, оценивавших ассоциацию различных гаплотипов 
гена MMP2 с другими акушерско-гинекологическими про-

блемами (эндометриозом, привычным невынашиванием 
беременности и гипертензивными расстройствами при бере-
менности), выявлена ассоциация некоторых гаплотипов гена 
MMP2 с риском привычного невынашивания беременности 
и эндометриозом [12, 26, 27].

Важным итогом проведенного исследования авторов 
явилось обнаружение связи между носительством аллеля А 
rs2285052(-955A/C) гена ММР2 и более низкой ЧНБ. Ранее 
эту взаимосвязь в литературе не описывали. Также авторы 
статьи подтвердили ранее рассматриваемое в исследова-
ниях негативное влияние носительства аллеля Т rs243865. 
Однако совместное определение полиморфизмов rs2285052 
и rs243865, по-видимому, не дает дополнительной инфор-
мации о прогнозе. Носительство аллеля А rs2285052 ассо-
циировано с более низкими (по сравнению с Т rs243865) 
шансами наступления беременности и высокими шансами 
развития нарушений перфузии эндометрия. При наличии 
аллеля А rs2285052 носительство аллеля Т rs243865 не при-
водит к статистически значимому изменению этих шансов. 
Таким образом, обнаруженная авторами статьи ассоциация 
говорит о том, что определение полиморфизма rs2285052 
(-955A/C) гена ММР2 для диагностики и прогнозирова-
ния может быть более предпочтительно, чем определение 
rs243865.

Об изменении экспрессии MMP2 при наличии аллельно-
го полиморфизма в локусах rs243865 и rs2285052 гена MMP2 
указывается в ряде исследований [9, 10, 28].

Известно, что при наличии Т-аллеля rs243865 экспрессия 
ММР2 снижается [9]. В китайской популяции С/Т-генотип 
и Т-аллель rs243865 значимо повышали риск невынашива-
ния беременности: при сравнении генотипа C/T с C/C ОШ 
(95% ДИ) составило 1,926 (1,101–3,368); аллеля T в сопостав-
лении с C – 1,751(1,146–2,676), что может свидетельствовать 
о неблагоприятном влиянии низких уровней ММР2 [12]. 
В  другом исследовании инвазивная способность клеток 
трофобласта на сроке беременности 6–8 нед была снижена 
с помощью антител к MMP2, что также говорит о неблаго-
приятной роли низких уровней ММР2 [7]. 

Как низкий, так и чрезмерно высокий уровни ММР2 яв-
ляются неблагоприятными, а успешная имплантация мо-
жет зависеть от баланса между активацией и ингибирова-
нием ММР. N. Yoshii и соавт. связывают повторные неудачи 
имплантации при экстракорпоральном оплодотворении 
(ЭКО) с неблагоприятными для имплантации условиями в 
полости матки, возникающими из-за чрезмерно повышен-
ной активности ММР2 [29]. Она часто наблюдается при 
хроническом эндометрите, когда возрастает уровень воспа-
лительного цитокина интерлейкина-1β, индуктора ММР2 
[29, 30]. N. Inagaki и соавт. также сообщили о значительно 
более высокой внутриматочной активности ММР2 у жен-
щин с повторными неудачами имплантации при ЭКО по 
сравнению с фертильными женщинами [30]. В данном ис-
следовании повышенные уровни интерлейкина-1β и ММР2 
выявили у пациенток с повторными неудачами импланта-
ции, у которых при гистологическом исследовании не было 
признаков хронического эндометрита.

Напротив, некоторые источники свидетельствуют об от-
сутствии ассоциации уровня ММР2 с наступлением бере-
менности. V. Maia-Filho и соавт. не обнаружили корреляции 
между экспрессией ММР2 в эндометрии в период окна им-
плантации в цикле, предшествующем ЭКО, и результатом 
ЭКО [31]. D. Ramu и соавт. говорят об отсутствии ассоци-
ации между вариантами rs243865 (-1306 C/T ) гена MMP2 
и наличием у пациентки привычного невынашивания бе-
ременности [32]. S. Neto и соавт. изучали влияние уровня 
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ММР2 на особенности материнского и плодового кровото-
ка у беременных после 12 нед (оценивались PI в маточных 
артериях и RI в артерии пуповины и средней мозговой арте-
рии плода) [33]. Ученые не обнаружили изменений уровня 
ММР2 в зависимости от срока беременности и не выявили 
его корреляции с параметрами материнского и плацентар-
ного кровотока у беременных.

Авторы статьи предполагают, что одной из причин сни-
жения фертильности у пациенток с аллельным полимор-
физмом гена MMP2 могут быть нарушения перфузии матки, 
связанные с изменением активности ММР2, опосредованно 
влияющей на ангиогенез.

Заключение
Таким образом, у пациенток с носительством аллелей А 

rs2285052 и Т rs243865 гена ММР2 статистически значимо 
чаще выявляются качественные нарушения кровотока на 
уровне мелких сосудов, выражающиеся в обеднении сосу-
дистого рисунка эндометрия и субэндометриальной зоны, 
что может приводить к бесплодию. Эти ассоциации сильнее 
выражены для полиморфизма rs2285052, что продемонстри-
ровано впервые. Одновременное определение полиморфиз-
ма rs2285052 и rs243865 не дает дополнительной информа-
ции по сравнению с определением только rs2285052.
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