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Streszczenie
Wprowadzenie i cel pracy. Za jedną z przyczyn wystąpienia porodu przedwczesnego uważa się zakażenie wewnątrz-
maciczne. Metaloproteinazy oraz ich inhibitory pełnią istotną rolę w czasie ciąży, porodu i połogu. Umożliwiają migrację 
komórek odpowiedzi zapalnej do uszkodzonych tkanek, uwalniają cytokiny i ich receptory z błon komórkowych. Celem 
pracy była ocena zależności pomiędzy aktywnością: metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9, ich inhibitorów TIMP-1 i TIMP-2 
(u pacjentek z porodem przedwcześnie zagrażającym) oraz skutecznością tokolizy nifedypiną.  
Materiał i metoda. Badaniem objęto 21 kobiet z porodem przedwczesnym oraz 35 zdrowych ciężarnych poniżej 37. ty-
godnia trwania ciąży. Pacjentki podzielono na trzy grupy: pierwszą grupę stanowiły pacjentki z porodem przedwczesnym 
z nieskuteczną tokolizą, grupę drugą kobiety z objawami porodu przedwczesnego, u których powiodła się tokoliza, grupę 
trzecią zdrowe ciężarne. Poziom MMP-2, MMP-9 oraz TIMP1 i TIMP2 w surowicy oceniano przy pomocy testu immunoen-
zymatycznego ELISA.  
Wyniki. Średnie stężenie MMP-2 w surowicy badanych chorych nie różniło się istotnie w porównaniu z grupą kontrolną. 
U kobiet z porodem przedwczesnym poziom MMP-9 był wyższy w porównaniu do zdrowych ciężarnych. Stężenie TIMP-1 
i TIMP-2 w surowicach ciężarnych z porodem przedwczesnym było wyższe w porównaniu z wynikami uzyskanymi w gru-
pie kontrolnej. Stwierdzono, że u kobiet z porodem przedwczesnym z nieskuteczną tokolizą, poziom TIMP-1 był wyższy, 
natomiast poziom TIMP-2 był istotnie niższy w porównaniu do ciężarnych z objawami porodu przedwczesnego, u których 
powiodła się tokoliza.  
Wnioski. Nieskuteczna tokoliza u kobiet z porodem przedwczesnym może wynikać z zaawansowania procesu zapalnego 
w momencie rozpoczęcia terapii. Pobudzenie aktywności proteolitycznej składowych układu żelatynazy/inhibitory może 
świadczyć o aktywnym procesie prowadzącym do skracania i rozwierania się szyjki macicy w przypadku porodu przed-
wczesnego, a nasilenie aktywności czynników hamujących stanowi mechanizm obronny.
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WPROWADZENIE

W etiopatogenezie porodu przedwczesnego istotną rolę od-
grywa związek pomiędzy występowaniem przedwczesnej 
czynności skurczowej macicy a obecnością zakażeń [1, 2, 
3]. Odczyn zapalny inicjuje powstawanie prostaglandyn 
z estrów kwasu arachidonowego [4, 5], które pobudzają czyn-
ność skurczową mięśnia macicy [6], przyczyniając się do 
postępu porodu [7]. Prostaglandyny uczestniczą również 
w aktywacji metaloproteinaz (MMP) – grupy enzymów pro-
teolitycznych uczestniczących w przebudowie tkanki łącznej 
i migracji komórkowej [8, 9, 10]. Podwyższoną aktywność 
metaloproteinaz, zwłaszcza 2 i 9, spotyka się w różnych sta-
nach patologicznych, m.in. również w przypadku porodów 
przedwczesnych, przedwczesnym odpływaniu płynu owo-
dniowego (PROM) [11, 12, 13]. W warunkach fizjologicznych 
poziom MMP jest regulowany przez specyficzne tkankowe 
inhibitory metaloproteinaz (TIMP) [14].

CEL PRACY

Celem pracy była ocena zależności pomiędzy aktywnością: 
metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9, ich inhibitorów TIMP-1 
i TIMP-2 (u pacjentek z porodem przedwcześnie zagrażają-
cym) oraz skutecznością tokolizy nifedypiną.

MATERIAŁ I METODY

Badaniem objęto 21 kobiet z porodem przedwczesnym oraz 
35 zdrowych ciężarnych poniżej 37. tygodnia trwania ciąży. 
Do badań zakwalifikowano pacjentki, którym nie podawa-
no preparatów hamujących czynność skurczową macicy co 
najmniej przez okres 7 dni przed pobraniem krwi do ba-
dań. Przyjęto następujące kryteria w celu oceny zagrożenia 
porodem przedwczesnym: ciąża pojedyncza, wiek ciążowy 
> 24 hbd i <37 hbd, regularne skurcze mięśnia macicy (co naj-
mniej 1/10 min.), rozwarcie kanału szyjki macicy <  4cm, 
zachowane wody płodowe, brak klinicznych objawów infekcji 
przy przyjęciu. Krew do badań biochemicznych pobierano 
z żyły łokciowej bezpośrednio po przyjęciu. Po odwirowaniu 
surowicę przechowywano w temperaturze –70 ° do momentu 
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oznaczeń. W celu relaksacji mięśnia macicy podawano nife-
dypinę (Cordafen, Polpharma) według schematu: 4 razy po 
10mg nifedypiny per os w ciągu 1 godziny, następnie leczenie 
podtrzymujące – 40 mg/dobę w dawkach podzielonych. Pa-
cjentki podzielono na trzy grupy: pierwszą grupę stanowiły 
pacjentki z porodem przedwczesnym z nieskuteczną toko-
lizą (grupa A), grupę drugą – kobiety z objawami porodu 
przedwczesnego, u których powiodła się tokoliza (grupa B), 
grupę trzecią (grupa C) – zdrowe ciężarne o podobnym za-
awansowaniu ciąży jak w przypadku grupy badanej. W celu 
oznaczenia MMP-2, MMP-9 oraz TIMP1 i TIMP2 w próbach 
badanych wykorzystano testy Quantikine Human Immu-
noassay firmy R&D Systems. Wyniki badań podano jako 
średnią (x) ± odchylenie standardowe (SD). Różnice między 
wartościami średnimi oceniano testem t-Studenta.

WYNIKI

Średnie stężenie MMP-2 w surowicy badanych chorych 
nie różniło się istotnie w porównaniu z grupą kontrolną. 
Porównanie średnich wartości stężenia MMP-2 w surowicy 
ciężarnych z porodem przedwczesnym, w zależności od 
skuteczności tokolizy, również nie wykazało istotnych różnic.

U kobiet z porodem przedwczesnym z nieskuteczną to-
kolizą poziom MMP-9 (675,96±161,05 ng/ml) w surowicy 
krwi był wyższy w porównaniu do zdrowych ciężarnych 
(420,1±52,5 ng/ml). Nie stwierdzono istotnych statystycznie 
różnic w grupach ciężarnych z porodem przedwczesnym, 
w zależności od skuteczności tokolizy.

Stężenie TIMP-1 w surowicach ciężarnych z porodem 
przedwczesnym (Grupa A i Grupa B) było znamiennie wyż-
sze w porównaniu z wynikami uzyskanymi w grupie kon-
trolnej (p<0,05). Stwierdzono również, że u kobiet z porodem 
przedwczesnym z nieskuteczną tokolizą, poziom TIMP-1 
(363,95±90,57 ng/ml) był wyższy w porównaniu do ciężar-
nych z objawami porodu przedwczesnego, u których powiod-
ła się tokoliza (204,19·105,99 ng/ml) (p<0,05).

Stężenie TIMP-2 w surowicach ciężarnych z porodem 
przedwczesnym było znamiennie wyższe w porównaniu 
z grupą kontrolną (p<0,05). Ponadto u kobiet z porodem 
przedwczesnym, u których powiodła się tokoliza, poziom 
TIMP-2 (212,8±56,88 ng/ml) był istotnie wyższy w porów-
naniu do ciężarnych z objawami porodu przedwczesnego 
z nieskuteczną tokolizą (82,5±37,33 ng/ml).

DYSKUSJA

Metaloproteinazy oraz ich inhibitory pełnią istotną rolę 
w czasie ciąży, porodu i połogu [12, 14]. Zmiany aktyw-
ności poszczególnych metaloproteinaz powodują zachwia-
nie równowagi pomiędzy degradacją i syntezą macierzy 

międzykomórkowej. W konsekwencji prowadzi to do po-
wstania określonych procesów patologicznych [14]. Meta-
loproteinazy umożliwiają migrację komórek odpowiedzi 
zapalnej do uszkodzonych tkanek, uwalniają cytokiny i ich 
receptory z błon komórkowych [14, 15]. W pracy Tu FF 
i wsp. wykazano wzrost poziomu MMP-9 w trakcie poro-
du, jakkolwiek nie może on stanowić istotnego wskaźnika 
zagrożenia porodem przedwczesnym [12]. W badaniach 
własnych nie obserwowano istotnych różnic w poziomie 
MMP-2 u ciężarnych z porodem przedwczesnym w porówna-
niu do zdrowych ciężarnych. Zanotowano natomiast istotny 
wzrost poziomu metaloproteinazy 9 u ciężarnych z porodem 
przedwczesnym, u których nie powiodła się tokoliza nifedy-
piną. W przebiegu zakażenia w ciąży proces zapalny zostaje 
nasilony w wyniku stymulacji leukocytów przez endotoksyny 
bakteryjne [16, 17]. Leukocyty z kolei wytwarzają cytokiny, 
które stymulują produkcję prostaglandyn, w związku z tym 
pośredniczą w procesach mających wpływ na występowa-
nie przedwczesnej czynności skurczowej macicy [18, 19]. 
Jak wykazano w pracy Maymon E i wsp., wysoki poziom 
TIMP-2 obserwowano u rodzących zarówno o czasie, jak 
i przed terminem porodu [20]. W badaniach własnych u ko-
biet z porodem przedwcześnie zagrażającym, zanotowano 
istotny wzrost poziomu TIMP-1 niezależnie od skuteczno-
ści tokolizy, natomiast poziom TIMP-2 był istotnie wyższy 
tylko w grupie kobiet, które pozytywnie odpowiedziały na 
leczenie. Pobudzenie aktywności proteolitycznej składowych 
układu żelatynazy/inhibitory może świadczyć o aktywnym 
procesie prowadzącym do skracania i rozwierania się szyjki 
macicy w przypadku porodu przedwczesnego, a nasilenie 
aktywności czynników hamujących stanowi mechanizm 
obronny. Odpowiednio wczesne wyselekcjonowanie kobiet 
znajdujących się w grupie ryzyka pozwoli na objęcie ich 
intensywnym nadzorem i wczesne wykrycie objawów za-
grażającego porodu przedwczesnego.
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Selected metalloproteinases and their inhibitors in 
prediction of nifedypine tocolysis effectiveness

Abstract
Introduction. Matrix metalloproteinases and their inhibitors play an important role in pregnancy, childbirth and postpartum. 
This system allows inflammatory response cells migration to damaged tissues, release cytokines and cytokine receptors. 
Preterm cervical ripening is an inflammatory process, with cytokines as important mediators.  
Objective. The purpose of this study was to evaluate the relationship between metalloproteinases MMP -2 and MMP -9 
and their inhibitors TIMP -1 and TIMP -2 in patients with preterm labour in the prediction of nifedypine tocolysis efficacy.  
Material and Methods. The study included 21 women with preterm labour and 35 healthy pregnant women below 37 
weeks of gestation. The patients were divided into three groups: the first group consisted of patients with preterm labour 
with ineffective tocolysis, the second group of women with preterm labour responded to tocolysis, the third group consisted 
of healthy pregnant women. The level of serum MMP -2, MMP – 9 and TIMP1 and TIMP2 was assessed using the ELISA kit.  
Results. The concentration of MMP -2 in preterm labour patients was not significantly different compared to the control 
group. In women with a preterm labour level of MMP -9 was higher than in healthy pregnant women. The concentration 
of TIMP -1 and TIMP -2 in sera of pregnant women with preterm delivery was higher compared to the control group. It was 
found that in women with preterm labour with ineffective tocolysis, the level of TIMP -1 was higher, while the level of TIMP 
-2 was significantly lower compared to pregnant women with ineffective tocolysis.  
Conclusions. Ineffective tocolysis may be due to the stage of inflammation at the start of therapy. Activation of the proteolytic 
activity of gelatinase / inhibitors system may indicate an active process leading to cervix shortening and dilating in preterm 
labour, and increased activity of metalloproteinase inhibitors is probably a defence mechanism, as noted.
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