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Способность к инвазии окружающих тканей и 

метастазированию в отдаленные органы – одно из 

фундаментальных свойств злокачественных опу-

холей. На всех этапах инвазии и метастазирования 

опухолевая клетка находится в тесном контакте с 

внеклеточном матриксом (ВКМ), поэтому одним из 

главных молекулярных механизмов, лежащих в осно-

ве этих процессов, считается разрушение окружаю-

щей базальной мембраны и ВКМ ассоциированными 

с опухолью протеазами. Последние участвуют также в 

опухолевом ангиогенезе, способствуя распростране-

нию новых капиллярных сосудов. 

Деградация ВКМ – неотъемлемая часть не только 

опухолевой прогрессии, но и многих физиологиче-

ских процессов, например, развития, роста и реге-

нерации ткани. Но в процессе канцерогенеза регу-

ляторные пути, влияющие на деградацию ВКМ, как 

правило, нарушаются и происходит патологическая 

экспрессия регуляторных белков, что помогает опу-

холевой клетке пройти все этапы метастазирования.

Известно, что во все этапы прогрессирования опу-

холевого процесса вовлечены матриксные металло-

протеиназы (ММП) – семейство, состоящее из более 

чем 20 секретируемых или связанных с поверхностью 

клетки цинкзависимых эндопептидаз, способных 

к деградации практически всех компонентов ВКМ 

[1]. В зависимости от структурно-функциональных 

особенностей и субстратной специфичности ММП 

делят на несколько подсемейств. Основными под-

семействами ММП являются коллагеназы широкого 
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спектра действия (например, ММП-1, 8, 13), желати-

назы/специфические коллагеназы коллагена IV типа 

(ММП-2 и 9), стромелизины (например, ММП-3 и 

10), матрилизины (ММП-7, ММП-26), и ММП мем-

бранного типа [2, 3]. 

Активация ММП в межклеточном пространстве 

специфически подавляется эндогенными тканевы-

ми ингибиторами (ТИМП), которые соединяются 

с цинксвязывающими участками активных ММП 

в эквимолярном соотношении. ТИМП образуют 

прочные комплексы как с активными формами 

ММП, так и с их секретируемыми проферментами, 

регулируя посредством этого их активность [4]. Се-

мейство ТИМП состоит из 4 структурно родствен-

ных белков, 3 из которых (ТИМП-1, 2 и 4) секрети-

руются в растворимой форме, а 1 (ТИМП-3) связан 

с ВКМ. ТИМП индуцируют изменения морфологии 

клетки, стимулируют рост некоторых типов клеток, 

участвуют в стероидогенезе и развитии герминоген-

ных клеток обоих полов. По своей структуре ТИМП 

высоко специфичны к активному связывающему 

участку ММП (по принципу ключ-замок) и ингиби-

руют весь спектр ММП. 

Роль ММП в прогрессии и метастазировании 

опухолей впервые определена L. Liotta и соавт. в 

начале 1980-х годов [5], когда был обнаружен про-

теолиз коллагена IV типа в процессе инвазии и ме-

тастазирования меланомы кожи и стало ясно, что 

он обусловлен главным образом протеолитической 

активностью ММП-2 и(или) ММП-9. Первона-

чально предполагалось, что опухолевые клетки са-

мостоятельно вырабатывают ММП, а стромальные 

– индуцируют секрецию ММП опухолями. Позднее 

была сформулирована концепция, согласно которой 

стромальные клетки сами могут экспрессировать 

ММП. Анализ методом гибридизациеи in situ пока-

зал, что стромальные клетки экспрессируют ММП 

даже чаще, чем опухолевые [6, 7]. Выделение мно-

гих ММП клетками соединительной ткани, вклю-

чая фибробласты и воспалительные клетки, явля-

ется ответной реакцией на возникновение опухоли. 

Однако есть исключения, например: матрилизин 

(ММП-7), как правило, экспрессируется эпите-

лиальными клетками опухоли; в случае ММП-2 

известно, что ее мРНК продуцируется преимуще-

ственно стромальными клетками, но сам фермент 

секретируется и активируется на границе опухоле-

вой и неизмененной ткани [8].

Все члены семейства ММП способны гидролизо-

вать основные белковые компоненты ВКМ, включая 

протеогликаны, ламинин, фибронектин, желатин, 

коллаген, энтактин, тенаскин, витронектин и др. 

Кроме того, функцией ММП может быть активация 

других металлопротеиназ, усиливающая процесс де-

градации внеклеточного матрикса, в результате чего 

опухолевая клетка может свободно мигрировать в 

строму и дальше – в кровеносное русло с последую-

щей экстравазацией, основывая новый метастати-

ческий очаг. Опухолевая клетка находится в тесном 

контакте с внеклеточным матриксом на всех этапах 

инвазии и метастазирования. Регуляторные пути, 

влияющие на процессы деградации ВКМ, в процессе 

канцерогенеза, как правило, нарушаются; может так-

же отмечаться патологическая экспрессия регулятор-

ных белков, что помогает опухолевой клетке пройти 

все этапы метастазирования.

В экспериментальных исследованиях доказана 

корреляционная взаимосвязь повышения экспрес-

сии ММП опухолевыми и(или) стромальными клет-

ками с прогрессией, метастазированием и ангиоге-

незом [9, 10]. В ряде ретроспективных клинических 

исследований отмечена повышенная экспрессия 

различных ММП в первичном опухолевом очаге 

и(или) метастазах, ассоциированная со степенью 

дифференцировки опухоли, глубиной инвазии, раз-

витием отдаленных метастазов, а также с плохим 

прогнозом и низкой выживаемостью пациентов с 

различными злокачественными новообразования-

ми [3, 8, 11]. Продемонстрировано, что повышение 

уровня ММП в сыворотке (плазме крови) онколо-

гических больных коррелирует с метастатическим 

процессом и может рассматриваться как фактор 

плохого прогноза [12–14]. В то же время известно, 

что растворимые ММП в периферической крови 

находятся в основном в форме профермента или в 

комплексе с природными ингибиторами – такими, 

как ТИМП или 2-макроглобулин [15], поэтому по-

вышенная экспрессия ММП часто сопровождается 

увеличением экспрессии соответствующих ТИМП 

[16], а функциональное значение циркулирующих в 

периферической крови ММП в прогрессии опухоли 

до конца не ясно.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ММП И ТИМП 
ПРИ НОВООБРАЗОВАНИЯХ ЯИЧНИКОВ
Рак яичников – одна из наиболее инвазивных 

злокачественных опухолей, причем в большинстве 

случаев заболевание диагностируется на поздних 

стадиях, когда опухоль уже распространена по брю-

шине. Трудности ранней диагностики и высокий ме-

тастатический и инвазивный потенциал определяют 

необходимость углубленного изучения механизмов 

распространения рака яичников, знание которых 

могло бы стать основой для создания новых препара-

тов, целенаправленно воздействующих на процессы 

метастазирования и инвазии. В этой связи исследо-

вание ММП при раке яичников – одно из наиболее 

клинически перспективных направлений в области 

изучения роли этой протеолитической системы при 

различных опухолях человека.

Желатиназы/IV коллагеназы: ММП-2 (72-kDa 

коллагеназа коллагена IV типа, желатиназа А) и 

ММП-9 (92-kDa коллагеназа коллагена IV типа, же-

латиназа B) наиболее известны как протеазы, ги-
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дролизующие коллаген IV типа – основной компо-

нент базальной мембраны эпителиальных опухолей, 

т.е. специфические коллагеназы, но они также раз-

рушают другие существенные компоненты ВКМ и 

обладают желатинолитической (желатиназной) ак-

тивностью. 

Регуляция активности коллагеназ – сложный и 

до конца не изученный процесс, важнейшую роль 

в котором играют ТИМП. В экспериментальных 

исследованиях продемонстрирована важная роль 

ММП-2 и ММП-9 в формировании инвазивно-

го потенциала клеток рака яичников [17, 18], при-

чем индукция ММП служит одним из ключевых 

механизмов проявления проинвазивных эффектов 

эпидермального [19, 20], и -трансформирующего 

факторов роста [21–23]. Показано также, что эти 

протеазы находятся в комплексном взаимодействии 

с ключевым активатором ангиогенеза – фактором 

роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 

factor – VEGF): с одной стороны, коллагеназы ин-

дуцируют секрецию VEGF опухолевыми клетками, 

что способствует образованию асцита [24–26], с 

другой – секретируемый опухолью VEGF регули-

рует экспрессию коллагеназ в строме, влияя на ин-

вазивную способность опухоли [27, 28]. Активность 

ММП-2 и ММП-9 в культивируемых клетках рака 

яичников увеличивается и под действием гормонов 

стресса (катехоламинов), при этом в 2–3 раза воз-

растает инвазивность опухолевых клеток в тестах in 

vitro [29–31]. 

Следует отметить, что система ММП/ТИМП, и в 

первую очередь коллагеназы, играет ключевую роль в 

процессах ремоделирования внеклеточного матрик-

са, связанных с развитием фолликула в неизмененных 

яичниках [32]. ММП-2 и ММП-9, а также ТИМП-1, 

2 и 3 локализуются в оболочке развивающихся фол-

ликулов и в строме яичников, именно вокруг фолли-

кулов выявляется наибольшая желатинолитическая 

активность коллагеназ. Качественные характеристи-

ки созревающего фолликула во многом зависят от 

уровня и соотношения компонентов ММП/ТИМП 

системы. Желатинолитическая активность проявля-

ется и во время образования желтого тела, а также 

играет ключевую роль в его регрессии. В лютеинизи-

рованных гранулезных клетках женщин с синдромом 

поликистозных яичников баланс между ММП и их 

тканевыми ингибиторами сдвинут в сторону увели-

чения активности ММП. В связи с этим ряд авторов 

предполагают важное значение активации ММП-2 и 

ММП-9 в нарушении атрезии фолликулов при этом 

заболевании [33–35]. 

В наиболее ранних клинико-лабораторных ис-

следованиях, посвященных роли коллагеназ при 

раке и других новообразованиях яичников, изучали 

экспрессию и активность ММП в опухолях яични-

ков различной злокачественности в сопоставлении 

с клинико-морфологическими характеристиками. 

Так, М. Naylor и соавт. [36] оценивали экспрессию 

нескольких ММП, в том числе ММП-9, в биоптатах 

рака яичников методами зимографии и гибридизации 

in situ. В большинстве образцов были обнаружены со-

ответствующие мРНК, локализовавшиеся преимуще-

ственно в стромальных участках, причем максималь-

ная экспрессия наблюдалась в областях, смежных 

с областями скопления эпителиальных опухолевых 

клеток. Зимографически выявлено, что активность 

ММП-9 в биопсийных образцах рака яичников была 

значительно выше, чем в опухолях других локализа-

ций, изученных этими авторами ранее, однако в от-

личие от других опухолей никакой корреляции между 

активностью ММП-9 и степенью дифференцировки 

рака яичников не обнаружено.

К. Sakata и соавт. [37] исследовали иммуногисто-

химически экспрессию ММП-9 и ММП-2, а также 

ММП мембранного типа 1 (МТ1-ММП), ТИМП-1 

и ТИМП-2 в эпителиальных опухолях яичников. Ча-

стота выявления всех исследованных белков (за ис-

ключением ТИМП-1 в карциномах яичников) была 

значительно выше, чем в пограничных и доброка-

чественных опухолях. Напротив, диффузное окра-

шивание на ТИМП-1 оказалось интенсивнее в до-

брокачественных и пограничных опухолях, чем при 

раке яичников. Во всех случаях выявления диффуз-

ного окрашивания на ММП-9 отмечено отсутствие 

экспрессии ТИМП-1. Диффузное окрашивание на 

ММП-9 было значительно выше в карциномах яич-

ников с метастазами в лимфатические узлы, чем без 

таких метастазов. Авторы предположили, что повы-

шенная экспрессия ММП-9, ММП-2, МТ1-ММП и 

ТИМП-2, сопровождающаяся снижением экспрес-

сии ТИМП-1, может способствовать более активному 

местному распространению рака яичников, а повы-

шенная экспрессия ММП-9 совместно с низкой экс-

прессией ТИМП-1 – также и распространению опу-

холевых клеток по лимфатическим сосудам. В другом 

исследовании этих же авторов [38] продемонстри-

ровано увеличение экспрессии ММП-9 и ММП-2 в 

клетках рака яичников, выделенных из асцитической 

жидкости, по сравнению с таковой в мезотелиальных 

клетках, полученных из асцита при доброкачествен-

ных перитонеальных изменениях. 

В то же время К. Cai и соавт. [39], исследуя ме-

тодами иммуногистохимического окрашивания, 

зимографии, Northern- и Western- blot-анализа био-

птаты и различные культуры клеток опухолей яич-

ников, обнаружили, что ММП-9 и ММП-2 чаще 

выявляются в пренеопластических тканях и клетках, 

чем в карциномах с уже установившимся злокаче-

ственным фенотипом. Они также не выявили взаи-

мосвязи уровня экспрессии обеих ММП со стадией 

заболевания и степенью злокачественности рака 

яичников. Более того, ММП-2, достаточно часто вы-

являвшаяся в пренеопластических поражениях яич-

ников, как правило, экспрессировалась на низком 
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уровне или вообще отсутствовала в раковых клетках. 

На основании этих данных авторы предположили, 

что увеличение экспрессии коллагеназ происходит 

на ранних стадиях злокачественной трансформации 

эпителия яичников и является одним из этиологи-

ческих факторов этого процесса и(или) фактором 

риска возникновения рака яичников. Косвенно это 

предположение подтвердили Т. Paulsen и соавт. [40], 

исследовавшие иммуногистохимически погранич-

ные серозные опухоли яичников 99 больных и пока-

завшие, что интенсивное окрашивание первичной 

опухоли на ММП-2 достоверно чаще выявляется 

при наличии неинвазивных имплантатов, чем в их 

отсутствие (соответственно 76 и 53%). Роль опухоле-

вой ММП-2 в качестве одного из регуляторов ран-

него метастазирования рака яичников в большой 

сальник подтверждена и в экспериментальных ис-

следованиях на органотипических культурах и ксе-

нографтах опухолей [18]. 

М. Maatta и соавт. [41, 42] сравнивали экспрес-

сию ММП-9 и ММП-2, а также их ингибиторов 1 и 

2 типа в 22 доброкачественных, 15 пограничных и 

16 доброкачественных опухолях яичников. ММП-

2 была обнаружена в 56% доброкачественных, 40% 

пограничных и 90% злокачественных опухолей, 

экспрессия остальных маркеров также была выше 

в ткани рака яичников, чем в доброкачественных 

и пограничных опухолях. На основании этих дан-

ных авторы пришли к заключению, что с точки зре-

ния экспрессии коллагеназ и ТИМП пограничные 

опухоли яичников находятся ближе к доброкаче-

ственным новообразованиям, чем к злокачествен-

ным. Усиление экспрессии ММП-9 и ММП-2 при 

переходе от доброкачественных опухолей яични-

ков к злокачественным продемонстрировали также 

В. Schmalfeld и соавт. [43].

М. Furuya и соавт. [44] исследовали содержание и 

активность ММП и ТИМП в содержимом и высти-

лающем эпителии кист при муцинозных опухолях 

яичников. Активность ММП-9 была выявлена во 

всех злокачественных и пограничных опухолях и в 7 

из 15 аденом, при этом измеренное иммунофермент-

ным методом содержание ММП-9 в кистозной жид-

кости оказалось достоверно выше при карциномах, 

чем при пограничных и доброкачественных опухолях 

яичников. Активность ММП-2 при различных муци-

нозных поражениях яичников не зависела от их зло-

качественности и была практически одинаковой, а 

содержание этой протеазы при злокачественных опу-

холях хотя и было выше, чем в доброкачественных и 

пограничных, различия не достигали статистической 

значимости. Авторы отметили также достоверное по-

вышение уровня ТИМП-1 и ТИМП-2 в муцинозных 

карциномах яичников по сравнению с погранич-

ными и доброкачественными новообразованиями. 

В другой работе эти же авторы приводят результаты 

исследования 24 серозных опухолей яичников (8 аде-

нокарцином, 2 пограничные опухоли и 14 аденом). 

Ими обнаружено достоверное повышение содер-

жания ММП-9 и ММП-2 в кистозном содержимом 

аденокарцином по сравнению с серозными аденома-

ми, при этом уровни ТИМП-1 и ТИМП-2 в злока-

чественных и доброкачественных новообразованиях 

не различались [45]. L. Huang и соавт. [46] методами 

иммуногистохимии и гибридизации in situ исследова-

ли 90 эпителиальных опухолей яичников различной 

злокачественности и продемонстрировали достовер-

ное увеличение экспрессии ММП-9 в серозных и 

муцинозных карциномах по сравнению с доброкаче-

ственными и пограничными опухолями. В противо-

положность другим авторам, они также показали, что 

уровень ТИМП-1 – ингибитора, образующего ком-

плексы с активной формой ММП-9, был повышен 

как в злокачественных, так и в пограничных опухо-

лях яичников по сравнению с доброкачественными 

новообразованиями.

Наибольший интерес представляют работы, в ко-

торых оценено значение различных ММП для про-

гноза рака яичников. Так, в одном из наиболее ран-

них исследований по этой проблеме В. Davidson и 

соавт. [47], определяя экспрессию ММП-2 и ММП-9 

в первичных опухолях и метастазах 45 больных рас-

пространенным (III – IV стадия FIGO) раком яич-

ников методом in situ гибридизации мРНК, показа-

ли, что высокий уровень экспрессии мРНК обеих 

коллагеназ в опухолевых клетках является фактором 

неблагоприятного прогноза безрецидивной и общей 

выживаемости. Они подтвердили эти данные в даль-

нейшем [48], оценив ретроспективно 20-летнюю вы-

живаемость больных, однако исследования других 

авторов показали, что зависимость эта не столь одно-

значна. 

Одной из наиболее значимых следует признать 

публикацию S. Sillanpaa и соавт. [49], проанализиро-

вавших 292 образца эпителиального рака яичников. 

В этом исследовании показано, что ММП-9 присут-

ствует почти во всех исследованных тканях, однако 

клиническое значение экспрессии этой протеазы в 

эпителиальных опухолевых клетках и в строме про-

тивоположно. Так, с увеличением распространенно-

сти процесса уменьшается процент опухолевых кле-

ток с высокой экспрессией ММП-9 и увеличивается 

доля таких клеток в строме. В соответствии с этим 

при однофакторном анализе в общей группе боль-

ных было продемонстрировано увеличение 10-лет-

ней выживаемости при высоком уровне экспрессии 

ММП-9 в опухоли и ее уменьшение – при высокой 

экспрессии этой протеазы в строме. Интересно, что 

при многофакторном анализе сохранилось толь-

ко прогностическое значение уровня экспрессии 

ММП-9 в опухолевых клетках при I стадии заболе-

вания по FIGO. Авторы предположили, что ММП-9 

играет двойную роль в прогрессии рака яичников: 

препятствует распространению опухоли, если на-
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ходится на эпителиальных клетках, и способствует 

ему, находясь на клетках стромы. 

В аналогичном исследовании, включавшем 90 

больных [7], высокая экспрессия ММП-9 была вы-

явлена в опухолевых клетках в 97% случаев, в клетках 

стромы – в 70%, а ММП-2 – соответственно в 54 и 

38% случаев. Высокая стромальная экспрессия обе-

их ММП была ассоциирована с такими показателями 

агрессивности процесса, как поздняя клиническая 

стадия, наличие асцита, положительный статус лим-

фатических узлов. 

При однофакторном анализе по методу 

Каплана–Мейера показателем неблагоприятного 

прогноза общей выживаемости оказалась высокая 

экспрессия ММП-9 и ММП-2 не только в строме, 

но и в эпителиальных опухолевых клетках, однако 

при многофакторном тесте независимым прогно-

стическим фактором оказалась только стромальная 

ММП-9. S. Ozalp и соавт. [50] ретроспективно ис-

следовали опухоли 45 больных с эпителиальными 

опухолями яичников (30 – злокачественными и 15 

– пограничными), оценивая интенсивность имму-

ногистохимического окрашивания на ММП-9 по 

3-балльной шкале. Интенсивность окрашивания 

эпителиальных клеток в злокачественных опухолях 

была более высокой, чем в пограничных, а уровень 

экспрессии ММП-9 в строме злокачественных и 

пограничных опухолей достоверно не различался. 

Уровень экспрессии ММП-9 в эпителиальных клет-

ках злокачественных опухолей не зависел от стадии 

заболевания и не влиял на выживаемость. В то же 

время, как и в описанных выше исследованиях, вы-

сокий уровень экспрессии ММП-9 в строме рака 

яичников оказался фактором неблагоприятного 

прогноза. А. Demeter и соавт. [51], оценивавшие зи-

мографически желатиназную активность ММП-2 и 

ММП-9 в экстрактах опухолей, асцитической жид-

кости и сыворотке крови 27 больных с гистологи-

чески верифицированными эпителиальными опу-

холями яичников, показали, что только активность 

ММП-9 была достоверно повышена в опухолях и 

асците у пациентов, у которых в ходе 30-месячного 

наблюдения возник рецидив (в отличие от больных 

без рецидивов). 

В большом ретроспективном исследовании [52] 

иммуногистохимически была оценена экспрессия 

ММП-2 в 295 первичных опухолях и 67 метастазах 

эпителиального рака яичников. Показано, что низ-

кая экспрессия этой протеазы в опухолевых клетках 

ассоциирована с III степенью злокачественности 

и эндометриоидным типом опухоли. При много-

факторном анализе высокая экспрессия ММП-2 в 

опухолевых клетках оказалась фактором благопри-

ятного прогноза 10-летней безрецидивной выживае-

мости пациентов с эпителиальным раком яичников. 

В то же время М. Perigny и соавт. [53], исследовав 

ретроспективно опухоли и перитонеальные имплан-

таты 100 оперированных в 1990–2000 гг. больных 

раком яичников III стадии, показали, что гиперэк-

спрессия ММП-2 в опухолевых клетках перитоне-

альных имплантатов ассоциирована с ухудшением 

общей выживаемости больных по данным много-

факторного анализа, при этом экспрессия этой кол-

лагеназы в клетках первичных опухолей не влияла 

на прогноз. А ранее Х. Wu и соавт. [54], используя 

комплекс методов (полуколичественный РТ-ПЦР-

анализ, иммуногистохимию, иммуноблоттинг), по-

казали, что уровень экспрессии ММП-2 в карци-

номах яичников выше, чем в доброкачественных 

эпителиальных опухолях, не зависит от основных 

клинико-морфологических характеристик, но явля-

ется фактором неблагоприятного прогноза. 

Еще в одном исследовании [55] изучали экс-

прессию ММП-2, активатора ММП-2, МТ1-ММП и 

ТИМП-2 в 35 эндометриоидных и 49 серозных аде-

нокарциномах яичников, сопоставляя результаты со 

стадией заболевания, степенью злокачественности и 

размером опухоли, а также безрецидивной и общей 

выживаемостью больных. Однофакторный анализ 

показал, что высокая стромальная экспрессия ММП-

2 достоверно связана с распространенной стадией, 

высокой злокачественностью и серозным гистоти-

пом опухоли, меньшим размером первичной опухо-

ли во время операции, а также с большей частотой 

рецидивов заболевания. Однако уровень экспрессии 

ММП-2 не влиял на показатель смертности больных. 

При многофакторном анализе стромальная экспрес-

сия ММП-2 влияла только на выживаемость больных 

эндометриоидным раком яичников и была для них 

наиболее значимым фактором прогноза.

Матрилизин – матриксная металлопротеиназа 

7 (ММП-7). В подгруппу матрилизинов, помимо 

ММП-7, входит также относительно мало изучен-

ная ММП-26, называемая эндометазой или малой 

протеазой эндометрия. Помимо разрушения ком-

понентов внеклеточного матрикса, ММП-7 уча-

ствует в процессинге некоторых биологически важ-

ных молекул клеточной поверхности – Fas-лиганда, 

про-ФНО- , E-кадгерина и др. Секреция ММП-7 

клетками эпителиального рака яичников стимули-

руется VEGF и интерлейкином-8. В опытах in vitro 

показано, что ММП-7 увеличивает инвазивность 

клеток рака яичников, активируя про-ММП-2 и 

про-ММП-9 [56]. 

Впервые усиление экспрессии ММП-7 в опухо-

лях яичников продемонстрировано Н. Tanimoto и 

соавт. [57], исследовавшими методом количествен-

ного ПЦР-анализа 32 карциномы, 12 пограничных 

опухолей и 10 неизмененных яичников. Уровень 

мРНК этой протеазы оказался повышенным при-

мерно в 75% как злокачественных, так и погранич-

ных опухолей. В дальнейшем эта же группа авторов 

[58], исследовав 44 муцинозных опухоли яичников, 

иммуногистохимически подтвердила увеличение 
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экспрессии матрилизина в клетках опухолей яични-

ков, независимо от степени их злокачественности. 

ММП-7 обнаружена и в слизистом секрете этих опу-

холей. В то же время при анализе серозных опухолей 

яичников было показано, что казеинолитическая ак-

тивность ММП-7 чаще выявляется в злокачествен-

ных опухолях (87%), чем в доброкачественных (28%) 

[45]. Интересно, что в отличие от описанных выше 

желатиназ ММП-7 не была обнаружена в строме 

рака яичников [6]. 

Наиболее репрезентативным стало исследование 

клинического значения ММП-7 при эпителиальном 

раке яичников [59], в котором иммуногистохимиче-

ски были исследованы 284 образца первичной опухо-

ли, 36 метастазов и 8 неизмененных яичников. В опу-

холях эндометриоидного строения большая площадь 

и высокая интенсивность окрашивания на ММП-7 

были достоверно ассоциированы с положительным 

окрашиванием ядер клеток на -катенин. Во всей 

группе в целом и в подгруппе неэндометриоидного 

рака низкая частота окрашивания на ММП-7 кор-

релировала с высокой степенью злокачественности 

опухоли, распространенной стадией заболевания и 

большим объемом остаточной первичной опухоли 

после операции. Оцененные ретроспективно 10-лет-

няя безрецидивная и общая выживаемость больных 

оказались значительно лучше при высоком процен-

те интенсивного окрашивания на ММП-7, чем при 

низком, причем при многофакторном анализе этот 

показатель оказался независимым показателем бла-

гоприятного прогноза.

А. Acar и соавт. [60] методом твердофазного им-

муноферментного анализа определяли содержание 

ММП-7 в сыворотке крови 28 больных раком яич-

ников, 2 – с пограничными опухолями, 10 женщин 

с доброкачественными гинекологическими заболе-

ваниями и 30 здоровых женщин. Уровень ММП-7 у 

больных раком яичников был достоверно выше, чем 

в контрольной группе, и понижался после удаления 

опухоли, а при доброкачественных опухолях яични-

ков был промежуточным между таковым в контроле и 

у больных раком (без достоверных различий с этими 

группами).

По данным исследователей [61], содержание 

ММП-7 в сыворотке крови является достаточно чув-

ствительным (80%) и специфичным (87,5%) маркером 

для дифференциальной диагностики рака яичников, 

лишь незначительно уступая классическому показа-

телю СА-125. Более того, сочетанное использование 

СА-125, ММП-7 и 2 других маркеров (хемокиновых 

лигандов CCL11 и CCL18) позволяет выявить ранний 

рак яичников с чувствительностью 94,4%. 

По нашим данным, полученным при обследова-

нии 84 первичных больных с различными новооб-

разованиями яичников [62], ММП-7 является зна-

чимым серологическим маркером рака яичников. 

Чувствительность этого теста относительно контроля 

при 95% специфичности составляет 78%. Уровень 

ММП-7 также положительно коррелирует с ключе-

выми показателями распространенности рака яич-

ников: стадией заболевания, размером первичной 

опухоли, наличием и характером диссеминации по 

брюшине и метастазов в большом сальнике, наличи-

ем и количеством асцита. Предлагалось также вклю-

чить уровень ММП-7 в комплексный мультианалит-

ный тест для дифференциальной диагностики рака 

яичников [63].

Матриксная металлопротеиназа мембранного 

типа 1 (МТ1-ММП или ММП-14) представляет со-

бой трансмембранную коллагеназу. Активная МТ1-

ММП служит рецептором клеточной мембраны 

для формирования латентного комплекса ММП-2 

(про-ММП-2) и тканевого ингибитора ТИМП-2. 

Она протеолитически активирует на клеточной по-

верхности про-ММП-2, разрушающую коллаген IV 

типа, а также сама гидролизует коллагены I, II и III 

типов и некоторые другие белки ВКМ. МТ1-ММП 

задействована на многих этапах метастазирования 

рака яичников [64], в частности, она участвует в 

формировании и диссеминации по брюшине муль-

тиклеточных агрегатов, слущивающихся с поверх-

ности опухоли в брюшную полость [65]. Вместе с 

другими ММП она способствует формированию так 

называемого «коллагенолитического» инвазивного 

фенотипа рака яичников. 

Иммуногистохимически выраженная экспрес-

сия МТ1-ММП в эпителиальных опухолевых клет-

ках рака яичников выявлена А. Kamat и соавт. [7] в 

100% случаев, в стромальных клетках – только в 38%. 

Высокая экспрессия этой протеазы в строме была 

ассоциирована с клинико-морфологическими при-

знаками агрессивности процесса – поздней стадией, 

высокой степенью злокачественности опухоли, на-

личием метастазов в лимфатических узлах и асцита. 

Уменьшение безрецидивной выживаемости больных 

было связано с высокой экспрессией МТ1-ММП как 

в строме, так и в эпителии, а наиболее значимым фак-

тором неблагоприятного прогноза оказалась высокая 

эпителиальная экспрессия МТ1-ММП.

Ретроспективный анализ 20-летней выживае-

мости больных раком яичников III–IV стадии в за-

висимости от уровня экспрессии мРНК МТ1-ММП, 

определенного методом гибридизации in situ, также 

подтвердил неблагоприятное влияние повышенной 

экспрессии этой ММП на прогноз [47, 48]. Кроме 

того, эти авторы подтвердили наблюдение А. Kamat 

и соавт. о том, что в отличие от других ММП, МТ1-

ММП выявляется преимущественно в эпителиаль-

ных опухолевых клетках и почти отсутствует в строме 

[48, 66]. Неблагоприятная роль МТ1-ММП, особен-

но при ее коэкспрессии с ММП-2 и ТИМП-2, в про-

гнозе выживаемости больных раком яичников проде-

монстрирована также К. Sakata и соавт. [37]. В одной 

из недавних работ продемонстрирована важная роль 
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МТ1-ММП (ММП-14) в пролиферации и метастази-

ровании редкой формы рака яичников – светлокле-

точной аденокарциномы [67].

Тканевые ингибиторы матриксных металлопро-

теиназ. В ткани рака яичников ТИМП-1 и ТИМП-2 

находятся как в стромальных областях, так и в опухо-

левых клетках. 

Данные о соотношении уровня экспрессии 

ТИМП-1 в злокачественных, пограничных и добро-

качественных опухолях яичников немногочисленны 

и противоречивы. Так, М. Furuya и соавт. продемон-

стрировали иммуноферментным методом увеличе-

ние содержания этого маркера в кистозной жидкости 

больных серозным [45, 61, 68] и муцинозным [44] 

раком яичников. В. Davidson и соавт. [48] выявили 

увеличение уровня экспрессии ТИМП-1 в ткани рака 

яичников иммуногистохимически и методом in situ 

гибридизации. В то же время К. Sakata и соавт. [37] 

обнаружили, что диффузное иммуногистохимиче-

ское окрашивание на ТИМП-1 было интенсивнее в 

доброкачественных и пограничных опухолях, чем в 

аденокарциномах яичников. Более того, по данным 

этих авторов, высокая экспрессия ТИМП-1, особен-

но в сочетании с низкой экспрессией ММП-9, спо-

собствует метастазированию рака яичников в лимфа-

тические узлы. 

Наиболее интересные результаты получены при 

исследовании уровня ТИМП-1 в сыворотке крови. 

Так, М. Maatta и соавт. [42] предложили использо-

вать сывороточный ТИМП-1 для дифференциаль-

ной диагностики опухолей яичников с высоким и 

низким злокачественным потенциалом. По их дан-

ным, уровень ТИМП-1 в сыворотке крови больных 

достоверно возрастает при переходе от доброкаче-

ственных (137–616 нг/мл; медиана – 250 нг/мл) к 

пограничным (63–587 нг/мл; медиана – 357 нг/мл) 

и далее к злокачественным (199–983 нг/мл; медиана 

443 нг/мл). М. Rauvala и соавт. [69] также показали, 

что высокая концентрация ТИМП-1 в сыворотке 

крови пациентов с опухолями яичников во время 

постановки диагноза коррелировала со злокаче-

ственным фенотипом опухоли, а у больных раком – 

с агрессивным фенотипом и неблагоприятным про-

гнозом: повышенный уровень ТИМП-1 обнаружен 

при распространенных стадиях заболевания, разме-

ре остаточной опухоли >2 см, плохом ответе на цито-

токсическую терапию, более короткой безрецидив-

ной и общей выживаемостью. Авторы считают, что 

повышенный дооперационный уровень ТИМП-1 

в сыворотке крови является фактором неблагопри-

ятного прогноза рака яичников. В то же время в дру-

гом исследовании они не обнаружили взаимосвязи 

динамики уровня ТИМП-1 в процессе химиотера-

пии с ее эффективностью [70]. Ранее неблагоприят-

ное прогностическое значение высоких показателей 

ТИМП-1 в плазме крови больных раком яичников 

продемонстрировали L. Manenti и соавт. [26].

В исследовании, проведенном параллельно на 

образцах тканей и культурах клеток опухолей яични-

ков Т. Kim и соавт. [71] показали, что гиперэкспрес-

сия ТИМП-2 в клетках рака яичников ингибирует 

апоптоз, индуцированный цисплатином, и индуци-

рует ММП-2; на этом основании они считают, что 

ТИМП-2 может способствовать росту серозных опу-

холей яичников. В подтверждение этого предположе-

ния, В. Davidson и соавт. [47, 48] продемонстрировали 

неблагоприятное прогностическое значение высокой 

экспрессии мРНК и белка ТИМП-2 в опухолевых и 

стромальных клетках распространенного рака яич-

ников, причем уровень экспрессии ТИМП-2 в стро-

ме оставался значимым показателем прогноза и при 

многофакторном анализе. В то же время некоторые 

другие исследователи [26, 55] не подтвердили роли 

ТИМП-2 в прогнозе рака яичников. По данным К. 

Sakata и соавт. [37], экспрессия ТИМП-2 повышена 

в злокачественных опухолях яичников по сравне-

нию с доброкачественными и пограничными. Кроме 

того, тройное диффузное положительное иммуноги-

стохимическое окрашивание на ТИМП-2, ММП-2 

и МТ1-ММП было ассоциировано с распространен-

ными стадиями и высокой степенью злокачествен-

ности рака яичников. М. Maatta и соавт. [41] также 

выявили более высокую экспрессию ТИМП-2 в зло-

качественных опухолях, чем в пограничных и злока-

чественных. Однако Т. Okamoto и соавт. [72], срав-

нивавшие экспрессию нескольких ММП и ТИМП 

в опухолях и окружающих гистологически неизме-

ненных тканях больных раком яичников различно-

го гистологического строения, утверждают, что по-

вышенная экспрессия ТИМП-2 наблюдается только 

при светлоклеточном раке и является уникальным 

свойством этого довольно редкого гистологического 

варианта рака яичников.

В отличие от ТИМП-1, уровень ТИМП-2 в сыво-

ротке крови больных раком яичников не был связан 

с клинико-морфологическими особенностями и про-

гнозом заболевания [69], но имел тенденцию к повы-

шению у больных раком по сравнению с таковым у 

здоровых женщин. При этом у больных с полным от-

ветом на химиотерапевтическое лечение после опти-

мально проведенной операции отмечен более высо-

кий уровень ТИМП-2, чем у больных с частичным 

ответом [70]. 

В единичных исследованиях продемонстрирован 

также рост экспрессии ТИМП-3 и ТИМП-4 по мере 

увеличения инвазивности рака яичников [73, 74], од-

нако дальнейшего прикладного развития эти работы 

пока не получили. 

ММП КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ 
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ
На экспериментальных моделях разработано не-

сколько подходов к использованию ММП в качестве 

мишеней для противоопухолевой терапии: 
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1) блокирование синтеза ММП; 

2) подавление взаимодействия ММП с молекула-

ми, направляющими их к клеточной поверхности и 

межклеточному пространству; 

3) ингибирование ферментативной активности 

ММП. 

Прямое подавление синтеза ММП осуществляет-

ся с помощью трансфекции в клетки антисмысловых 

(ас) мРНК или олигонуклеотидов. В частности, пока-

зано, что антисмысловая мРНК к ММП-9 понижает 

инвазивность культивируемых клеток рака яични-

ков и их прикрепление к поверхностям, покрытым 

фибронектином [75]. Использование ас-мРНК про-

тив ММП-7 снижало количество этого фермента в 

культивируемых клетках рака яичников и подавляло 

их инвазию, индуцированную лизофосфатидиловой 

кислотой [76]. Ас-мРНК против МТ1-ММТ подавля-

ли не только инвазию, но и пролиферацию культуры 

клеток рака яичников SW626 [77, 78]. Однако вопрос 

о возможности использования подобных технологий 

в клинической практике остается пока открытым. 

Кроме того, на уровень экспрессии ММП могут опо-

средованно повлиять препараты, направленные на 

передачу сигналов различных тирозинкиназных ре-

цепторов (факторов роста, цитокинов) [79]. В част-

ности, установлено, что в регуляции экспрессии и 

активности ММП в клетках рака яичников участвуют 

такие сигнальные системы, как PI3K/Akt [20, 80–82], 

Raf/Ras [83], циклооксигеназная [84] и др.

Подавление взаимодействия ММП с белками кле-

точной поверхности также может заблокировать важ-

ные для инвазии проявления их активности в меж-

клеточном пространстве. Перспективной мишенью в 

этом плане является взаимодействие с интегринами 

и кадгеринами, способствующее слущиванию клеток 

рака яичников с поверхности опухоли, их диссемина-

ции по брюшине и образованию асцита [85–87]. 

Ингибирование ферментативной активности 

ММП – самый прямой путь влияния на их проин-

вазивную и прометастатическую активность. Пер-

воначально наиболее очевидным подходом пред-

ставлялось использование их природных тканевых 

ингибиторов. В экспериментальных исследованиях 

был даже продемонстрирован противоопухолевый 

эффект ТИМП-2 и ТИМП-4 [88, 89], однако возмож-

ности системного введения ТИМП ограничены тем, 

что они обладают независимой от ММП проканце-

рогенной и проангиогенной активностью [4, 10, 15]. 

В связи с этим разрабатываются синтетические вы-

сокоспецифичные ингибиторы ММП (большинство 

из них – производные гидроксамовой кислоты), ко-

торые могли бы создавать эффективные концентра-

ции в крови и вызывать регрессию опухоли. Клини-

ческие испытания проходили 5 ингибиторов ММП 

[12]: Маримастат – исследовался при ранних стади-

ях рака поджелудочной железы, BMS-275291 – при 

прогрессирующем немелкоклеточном раке легкого, 

Приномастат – при ранних стадиях различных со-

лидных опухолей, Метастат (тетрациклиновые ин-

гибиторы ММП) – при саркоме Капоши, Неовастат 

– при неоперабельном раке почки. Однако при при-

менении этих препаратов возникло много различных 

проблем. Уже ранние исследования I фазы показали, 

что длительное введение ингибиторов ММП сопря-

жено с появлением мышечных болей у 30% больных 

и воспалительных процессов, которые не наблюда-

лись в доклинических исследованиях. Маримастат 

и Приномастат показали минимальный эффект у 

больных с диссеминацией. Клинические исследова-

ния BAY-129566 были прекращены на ранних этапах 

из-за низкой выживаемости больных. Следует так-

же отметить, что ингибиторы ММП – цитостати-

ческие препараты, и их биологическая активность 

во II фазе клинических испытаний определялась не 

по уменьшению размеров опухоли, а по снижению 

темпов возрастания уровня опухолевых маркеров в 

сыворотке крови больных (в частности, для Мари-

мастата). Большинство препаратов сразу после ис-

пытаний I фазы изучались во II/III фазах без прове-

дения исследований на небольших группах больных. 

Возможно, именно по этим причинам результаты III 

фазы клинических испытаний ингибиторов ММП 

оказались неудовлетворительными. В большинстве 

исследований эти препараты оказались неэффек-

тивными, а в ряде случаев даже ухудшали результаты 

химиотерапии. 

Предполагается, что неэффективность синтети-

ческих ингибиторов ММП может объясняться либо 

включением в исследование больных на поздних ста-

диях опухолевого процесса, либо тем, что препараты 

имели низкую специфичность и, возможно, ингиби-

ровали и ММП с собственной противоопухолевой 

активностью либо высокой частотой ревматоидо-

подобных воспалительных реакций, что ограничива-

ло возможность продолжения лечения препаратом в 

эффективных дозах. Осложнения имели обратимый 

характер, но ограничивали возможность использо-

вания доз, продемонстрировавших эффективность в 

доклинических исследованиях, поэтому в последую-

щем их пришлось уменьшить. До сих пор не решен и 

вопрос о том, какие ММП связаны с появлением по-

бочных реакций (мышечные боли), а какие являются 

мишенью для противоопухолевой терапии. 

В настоящее время разрабатываются ингибиторы 

ММП следующего поколения, обладающие высокой 

специфичностью к ММП одного типа [90]. Кроме 

того, изучение спектра, уровня и соотношения экс-

прессии различных видов ММП и их тканевых ин-

гибиторов, их биологического и прогностического 

значения может также оказаться полезным для разра-

ботки и эффективного применения новых ингибито-

ров ММП, специфичных для опухолей определенной 

локализации, в частности, для рака яичников, и(или) 

для конкретного больного.
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