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и увеличением стромального компонента в слизистой 
оболочке желудка. Морфометрические показатели у 
больных атрофическим гастритом отличаются у евро-

пеоидов в сравнении с хакасами, что позволяет гово-
рить о более агрессивном течении гастрита среди пер-
вых в сравнении со вторыми.
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Резюме. Исследованы концентрации матриксных металлопротеиназ 1 (ММП-1) и 9 (ММП-9) и тканевого ин-
гибитора матриксных металлопротеиназ 1 (TИMП-1) в пуповинной крови и в крови на 3-4 сутки жизни недоно-
шенных новорожденных с признаками (n=25) и без признаков перинатальной гипоксии (n=30). Уровни ММП-1, 
ММП-9 и ТИМП-1 в крови новорожденных повышались к 3-4 суткам жизни новорожденных. Регистрировалось 
различие уровней ММП-1 в пуповинной крови, а также ММП-1 и ММП-9 в крови на 3-4 сутки жизни новорожден-
ных в исследуемых группах. Уровни ТИМП-1 в группах не различались.

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ, пери-
натальная гипоксия, роды.
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Summary. Concentrations of matrix metalloproteinase 1 (MMP-1) and 9 (MMP-9) and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1 (TIMP-1) were investigated in cord blood and in blood on  3-4 days of life in preterm infants with 
(n=25) and without signs of perinatal hypoxia (n=30). The levels of MMP-1, MMP-9 and TIMP-1 in the infants’ blood rose 
by 3-4 day of life. Levels of MMP-1 in umbilical cord blood were different, as well as MMP-1 and MMP-9 levels on  3-4 days 
of life of  infants in the groups studied. Levels of TIMP-1 in the groups did not differ.
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Перинатальная гипоксия остается одной из главных 
причин детской смертности и заболеваемости, прояв-

ляющейся неврологическими нарушениями в форме 
детского церебрального паралича, задержки умствен-
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ного развития или эпилепсии 
[2,5,9]. Внутрижелудочковые 
кровоизлияния и гипоксически-
ишемическая энцефалопатия 
обусловлены, главным образом, 
гипоксически-ишемическим по-
вреждением мозга новорожден-
ного [6]. В связи с этим для раз-
работки новых стратегий тера-
пии индуцированных гипоксией 
неврологических нарушений 
актуально выявление патогене-
тически значимых факторов пе-
ринатальной гипоксии [13].

Можно полагать, что в пато-
генез перинатальной гипоксии 
вовлечены матриксные металло-
протеиназы (MMП) – семейство 
ферментов, разрушающих бел-
ки внеклеточного матрикса [8]. 
Установлено, что эти ферменты 
играют важную роль в физиологических и патологи-
ческих процессах, включая эмбриогенез, регенерацию 
и воспаление [11,14]. Наиболее широкой субстратной 
специфичностью обладает ММП-1, которая расщепля-
ет коллагены I, II, III, VII и X типов, многих тканей орга-
низма человека [8]. Специфическим субстратом ММП-
9 является коллаген IV типа – главного компонента 
базальной мембраны церебрального эндотелия, а ак-
тивация ММП-9 сопряжена с миграцией лейкоцитов в 
центральную нервную систему (ЦНС) [15]. Активность 
ММП регулируется тканевыми ингибиторами матрикс-
ных металлопротеиназ (ТИМП) [1,4].

Вышеизложенное определило цель исследования 
– оценить связь уровня ММП-1, MMP-9 и TИMП-1 в 
крови новорожденных с развитием перинатальной ги-
поксии.

Материалы и методы

Обследовано 56 доношенных новорожденных – 26 
новорожденных с перинатальной гипоксией и 30 но-
ворожденных без признаков перинатальной гипоксии 
(группа контроля). Перинатальную гипоксию диагно-
стировали при наличии не менее 2 следующих призна-
ков: интранатальный дистресс (брадикардия плода < 
100 уд./мин, поздние децелерации или отсутствие вари-
абельности ритма сердца), по шкале 
Апгар на 5 минуте ≤ 6 баллов, необ-
ходимость в реанимационных меро-
приятиях в течение 1 мин [7].

В исследование не включали но-
ворожденных с врожденными ано-
малиями развития, врожденными 
нарушениями метаболизма, несовме-
стимостью групп крови у матери и 
плода, сепсисом, сахарным диабетом 
у матерей, родившихся в результа-
те многоплодной беременности. Все 
матери выражали добровольное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании. За 30 минут до родов 
всем беременным проводили кар-
диотокографическое исследование 
на фетальном мониторе BMT-9141 
(Biomonitor, ФРГ). Клиническая ха-
рактеристика новорожденных пред-
ставлена в таблице 1.

Сразу после родов из наружного отрезка пуповины 
и на 3-4 сутки из катетеризированного наружного от-
резка пуповины новорожденных забирали кровь в про-
бирки с гепарином. Кровь немедленно центрифугиро-
вали при 1200 g в течение 15 мин. Полученные образцы 
плазмы крови хранили до исследования не более 1 мес. 
при температуре не выше -20°C.

Концентрации ММП-1, ММП-9 и ТИМП-1 в плазме 
крови определяли твердофазным микропланшетным 
иммуноферментным методом с реагентами и по прото-
колам фирмы RayBiotech (США).

Статистический анализ данных проводили в про-
грамме SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., США). 
Нормальность распределения количественных при-
знаков оценивали по W-критерию Шапиро-Уилка. 
При нормальном распределении значений переменной 
различие между группами оценивали по t-критерию 
Стьюдента, при отклонении от нормального распреде-
ления – по U-критерию Манна-Уитни. Различие между 
парными количественными переменными оценивали 
по T-критерию Вилкоксона. Корреляцию между количе-
ственными признаками оценивали по r-коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена. Различие качествен-
ных признаков оценивали по критерию χ2. Для всех ис-
пользованных статистических критериев принят уро-
вень значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

Выявлены повышенные уровни ММП-1 в пуповин-
ной крови новорожденных с гипоксией в сравнении с 
новорожденными без признаков гипоксии (табл. 2).

На 3-4 сутки жизни концентрация ММП-1 в плаз-
ме крови как новорожденных контрольной группы, 

так и новорожденных с гипоксией снизились (p<0,001 
для обеих групп). Это указывает на возможную связь 
гипоксии с повреждающим действием секретируемой 
матриксной металлопротеиназы ММП-1 при ее актива-
ции продукции и секреции в процессе родов [12].

Концентрация ММП-1 в пуповинной крови от-
рицательно коррелировала с результатами кардиото-

Таблица 1
Клиническая характеристика новорожденных и родов

Новорожденные
без признаков
перинатальной 
гипоксии (n=30)

Новорожденные
с перинатальной
гипоксией
(n=25)

Значимость
межгрупповых
различий,
р

Срок родов, недели 37,2±3,26 35,1±3,21 0,156
Возраст матери, годы 30,0±2,55 28,5±3,00 0,070
Пол: мужской (М) / женский (Ж) 16 М/14 Ж 13 М/12 Ж 0,863
Масса тела при рождении, кг 3395±454,3 2293±731,2 <0,001
Баллы по Апгар на 1-й минуте 7,3±0,48 5,6±1,42 <0,001
Баллы по Апгар на 5-й минуте 8,9±0,56 6,7±0,71 <0,001
Число новорожденных, у которых
проводилась искусственная
вентиляция легких

0 22 <0,001

Способ родоразрешения: 
кесарево сечение (КС) / 
вагинальные роды (ВР)

15 КС/15 ВР 13 КС/12 ВР 0,902

Примечание: количественные данные представлены в виде среднего арифметического ± стан-
дартное отклонение.

Таблица 2
Концентрации матриксной металлопротеиназы-1, матриксной 

металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ-1 в плазме крови новорожденных

Новорожденные
без признаков
перинатальной 
гипоксии (n=30)

Новорожденные
с перинатальной
гипоксией
(n=26)

Значимость
межгрупповых
различий,
р

ММП-1, пг/мл в плазме
пуповинной крови 425,0±205,0 2121,0±889,0 0,002

ММП-1, пг/мл в плазме
крови на 3-4 жизни 17,7±4,89 184,0±45,4 0,007

ММП-9, пг/мл в пуповинной
крови 152±38,5 121,0±27,2 0,178

ММП-9, пг/мл в плазме
крови на 3-4 сутки жизни 119,0±33,8 88,5±38,75 0,035

ТИМП-1, пг/мл в плазме
пуповинной крови 143 ,0±6,9 149,0±19,8 0,356

ТИМП-1, пг/мл в плазме
крови на 3-4 сутки жизни 304,0±19,0 310,0±15,4 0,400
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кографии, проведенной за 30 минут до родов (r=-0,49; 
p=0,025), сроком родов (r=-0,43; p=0,049), весом ново-
рожденных (r=-0,44; p=0,035) и баллами по шкале Апгар 
на 5-й минуте жизни (r=-0,44; p=0,033). Аналогично, 
концентрация ММП-1 в плазме крови новорожденных 
на 3-4 сутки жизни коррелировала с баллами по Апгар 
на 1-й и 5-й минутах после рождения (r=-0,56; p=0,05 и 
r=-0,71; p=0,009 соответственно).

Таким образом, повышенные концентрации ММП-1 
в плазме крови были ассоциированы с ухудшением со-
стояния плода и новорожденного, что может быть свя-
зано с активацией продукции ММП-1 при гипоксии и/
или незрелости плода и новорожденного [10].

Концентрации ММП-9 в пуповинной крови обсле-
дованных групп новорожденных не различались (табл. 
2). Это противоречит ранее полученным результатам 
Sunagawa и соавт., 2009 [10], что может объясняться 
более тяжелым состоянием пациентов, обследованных 
этими авторами (перинатальная асфиксия), по сравне-
нию с новорожденными, включенными в наше исследо-
вание. Уровень ММП-9 в плазме крови новорожденных 
без признаков гипоксии и новорожденных с перина-
тальной гипоксией к 3-4 суткам снизились (p<0,001 для 
обеих групп). Причем более высокие уровни ММП-9 
отмечались в контрольной группе (табл. 2).

Концентрация ММП-9 в пуповинной крови кор-
релировали с весом новорожденных (r=0,48; p=0,013), 
баллами по Апгар на 1-й и 5-й минутах (r=0,42; p=0,040 
и r=0,42; p=0,038, соответственно). Наиболее низкие 
уровни ММП-9 в пуповинной крови наблюдались у но-
ворожденных с развившимся в раннем неонатальном пе-
риоде респираторным дистресс-синдромом (111,6±62,87 
пг/мл, n=7; p=0,049) в сравнении с новорожденными с 
перинатальной гипоксией без респираторного синдро-
ма (159,1±30,11 пг/мл; n=18). Аналогично, низкие значе-
ния и/или дыхательной недостаточностью (117,3±48,11 
пг/мл; n=11; p<0,003) в сравнении с новорожденными 
с перинатальной гипоксией, но без дыхательных рас-
стройств (167,6±29,77 пг/мл; n=18).

Не обнаружено межгрупповых различий концентра-
ций ТИМП-1 в пуповинной крови обследованных но-
ворожденных. Примечательно, что уровни ТИМП-1 в 
плазме крови новорожденных обеих групп повысились 
к 3-4 суткам жизни (p<0,001 для обеих групп). При этом 

также не выявлялось различий между группами ново-
рожденных.

Концентрация ТИМП-1 в пуповинной крови от-
рицательно коррелировали с результатами кардиото-
кографии, проведенной за 30 минут до родов (r=-0,45; 
p=0,037). При этом более высокие уровни ТИМП-1 в 
пуповинной крови были ассоциированы с благопри-
ятным исходом родов (табл. 2), что может объясняться 
ограничением ТИМП-1 активности деструктивных ма-
триксных металлопротеиназ [3].

Обнаружено различие уровней ТИМП-1 в крови но-
ворожденных на 3-4 сутки жизни при перинатальном 
поражении ЦНС. Более высокие уровни наблюдались 
при смешанном поражении ЦНС по сравнению с гипок-
сическим (315,3±16,23 пг/мл, n=11 против 283,7±38,23 
пг/мл, n=4, соответственно; p=0,049). Это, вероятно, 
отражает ограничение повреждающего действия ММП 
посредством ТИМП-1.

Полученные результаты позволяют полагать, что 
чрезмерная продукция ММП-1 ассоциируется с пери-
натальной гипоксией и может обусловливать клини-
чески неблагоприятный исход этого патологического 
состояния. При этом повышенные уровни ММП-1 в 
пуповинной крови при перинатальной гипоксии у но-
ворожденных могут рассматриваться как прогностиче-
ский маркер такого неблагоприятного исхода.

В то же время высокие уровни ММП-9 в плазме пу-
повинной крови при физиологической гипоксии плода 
и новорожденного в родах скорее отражают адаптацию 
к новым условиям жизни, чем активацию патологиче-
ского процесса.

Повышение концентрации ТИМП-1 в перифериче-
ской крови в первые дни жизни как здоровых новорож-
денных, так и новорожденных с перинатальной гипокси-
ей указывает на возможный физиологический характер 
такой реакции на роды со стороны системы матриксных 
металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов. Это, ве-
роятно, позволяет при физиологическом течении родов 
подготовить ткани плода и новорожденного к последую-
щим приспособительным изменениям. Однако чрезмер-
ная активация ТИМП-1, также как и недостаточное ин-
гибирование ММП-1, может вносить вклад в развитие 
перинатальных осложнений в форме патологий нервной 
и дыхательной систем новорожденного.
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