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В обзоре представлены современные данные литературы о роли ММР и TIMP при новообразованиях яичников, 
их связи с пролиферативной, инвазивной активностью, неоангиогенезом, способностью к метастазированию и 
прогнозом заболевания, а также возможности таргетной анти-ММР терапии. 
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Од ним из глав ных мо ле ку ляр ных ме ха низ мов, 
ле жа щих в ос но ве ин ва зии и ме та ста зи ро ва ния 
опу хо лей, счи та ет ся раз ру ше ние ок ру жа ю щей 
ба заль ной мем б ра ны и ВКМ ас со ци и ро ван ны ми 
с опу хо лью про те а за ми [1]. Из ве ст но, что во все 
эта пы про грес си ро ва ния опу хо ле во го про цес са 
во вле че ны ММР — се мей ст во, со сто я щее из бо лее 
20 се к ре ти ру е мых или свя зан ных с по верх но с тью 
клет ки цинк-за ви си мых эн до пеп ти даз, спо соб ных 
к де гра да ции прак ти че с ки всех ком по нен тов 
ВКМ [2]. В за ви си мо с ти от струк тур но-функ ци о-
наль ных осо бен но с тей и суб ст рат ной спе ци фич-
но с ти ММP де лят на не сколь ко под се мейств. 
Ос нов ные под се мей ст ва ММP — кол ла ге на зы 
ши ро ко го спе к т ра дей ст вия (на при мер, ММP-1, 8, 
13), же ла ти на зы/спе ци фи че с кие кол ла ге на зы кол-
ла ге на IV ти па (ММP-2 и 9), стро ме ли зи ны (на при-
мер, ММP-3 и 10), матри ли зи ны (ММP-7, ММP-
26) и ММP мем б ран но го ти па [3]. 

Ак ти ва ция ММP в меж кле точ ном про ст ран ст-
ве спе ци фи че с ки по дав ля ет ся эн до ген ны ми тка-
не вы ми ин ги би то ра ми (ТIМP), об ра зуя проч ные 
ком плек сы как с ак тив ны ми фор ма ми ММP, так 
и с их се к ре ти ру е мы ми про фер мен та ми, ре гу ли-
руя их ак тив ность [4]. Се мей ст во ТIМP со сто ит из 
че ты рех струк тур но род ст вен ных бел ков: ТIМP-1, 
2 и 4 се к ре ти ру ют ся в рас тво ри мой фор ме, 
а ТIМP-3 свя зан с ВКМ. По своей структуре ТIМP 
вы со ко спе ци фич ны к ак тив но му свя зы ва ю ще му 
уча ст ку ММP (по прин ци пу «ключ-за мок») и ин ги-
би руют весь спектр ММP. 

Роль ММP в про грес сии и ме та ста зи ро ва нии 
опу хо лей впер вые оп ре де ле на [5], ког да был об на-
ру жен про те о лиз кол ла ге на IV ти па в про цес се 
ин ва зии и ме та ста зи ро ва ния ме ла но мы ко жи и ста-
ло яс но, что он обус ловлен глав ным об ра зом про-
те о ли ти че с кой ак тив но с тью ММP-2 и/или ММP-9. 
Пер во на чаль но пред по ла га ли, что опу хо ле вые 
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клет ки са мо сто я тель но вы ра ба ты ва ют ММP, 
а стро маль ные клет ки ин ду ци ру ют се к ре цию ММP 
опу хо ля ми. По зд нее бы ла сфор му ли ро ва на кон-
цеп ция о том, что стромаль ные клет ки так же мо гут 
са ми экс прес си ро вать ММP. Ана лиз ме то дом ги б-
ри ди за ци ей in situ по ка зал, что стро маль ные клет-
ки экс прес си ру ют ММP да же ча ще, чем опу хо ле-
вые [6, 7]. Вы де ле ние мно гих ММP клет ками 
со еди ни тель ной тка ни, вклю чая фи б роб ла с ты 
и вос па ли тель ные клет ки, яв ля ет ся от вет ной ре ак-
ци ей на воз ник но ве ние опу хо ли. Од на ко су ще ст-
ву ют ис клю че ния, на при мер: ма т ри ли зин (ММP-7), 
как пра ви ло, экс прес си ру ет ся эпи те ли аль ны ми 
клет ка ми опу хо ли, в слу чае ММP-2 из ве ст но, что 
ее мРНК про ду ци ру ет ся пре иму ще ст вен но стро-
маль ны ми клет ка ми, но сам фер мент се к ре ти ру ет-
ся и ак ти ви ру ет ся на гра ни це опу хо ле вой и нор-
маль ной тка ни [8]. 

Все чле ны се мей ст ва ММP спо соб ны ги д ро ли-
зо вать ос нов ные бел ко вые ком по нен ты ВКМ, 
вклю чая про те ог ли ка ны, ла ми нин, фи б ро нек тин, 
же ла тин, кол ла ген и дру гие. Кро ме то го, функ ци-
ей ММP может быть акти вация дру гих ММР, уси-
ли ва ю щая про цесс де гра да ции ВКМ, в ре зуль та те 
ко то ро го опу хо ле вая клет ка мо жет сво бод но ми г-
ри ро вать в стро му, ин тра ва зи ро вать в кро ве нос-
ное рус ло и экс тра ва зи ро вать, ос но вы вая но вый 
ме та ста ти че с кий очаг. 

В экс пе ри мен те до ка за на кор ре ля ци он ная вза-
и мо связь меж ду по вы ше ни ем экс прес сии ММP 
опу хо ле вы ми и/или стро маль ны ми клет ка ми 
с про грес си ей, ме та ста зи ро ва ни ем и не о ан ги о ге-
не зом [9, 10]. В ре т ро спек тив ных кли ни че с ких 
ис сле до ва ни ях от ме че на по вы шен ная экс прес сия 
раз лич ных ММP в пер вич ном опу хо ле вом оча ге и/ 
или ме та ста зах, ас со ци и ро ван ная со сте пе нью 
диф фе рен ци ров ки опу хо ли, глу би ной ин ва зии, 
раз ви ти ем от да лен ных ме та ста зов, а так же 
с не бла го при ят ным про гно зом и низ кой вы жи ва е-
мо с тью боль ных раз лич ны ми зло ка че ст вен ны ми 
но во об ра зо ва ни я ми [8, 9, 10, 11, 12]. По вы ше ние 
уров ня ММP в сы во рот ке/плаз ме кро ви он ко ло ги-
че с ких боль ных кор ре ли ру ет с ме та ста ти че с ким 
про цес сом и мо жет рас сма т ри вать ся как фак тор 
плохого про гно за [13, 14]. В то же вре мя из вест но, 
что рас тво ри мые ММP в пе ри фе ри че с кой кро ви 
на хо дят ся, в ос нов ном, в фор ме про фер мен та или 
в ком плек се с при род ны ми ин ги би то ра ми, та ки ми 
как ТIМP или б2-ма к ро гло бу лин [15], по это му 
по вы шен ная экс прес сия ММP ча с то со про вож да-

ет ся уве ли че ни ем экс прес сии со от вет ст ву ю щих 
ТIМP [16], а функ ци о наль ное зна че ние цир ку ли-
ру ю щих в кро ви ММP в про грес сии опу хо ли до 
кон ца не яс но. 

Кли ни че с кое зна че ние ММP и ТIМP 
при но во об ра зо ва ни ях яич ни ков 
Же ла ти на зы/IV Кол ла ге на зы: ММP-2 (же ла-

ти на за А) и ММP-9 (же ла ти на за B). ММP-2 
и ММP-9 — про те а зы, ги д ро ли зу ю щие кол ла ген 
IV ти па — ос нов ной ком по нент ба заль ной мем б-
ра ны эпи те ли аль ных опу хо лей, но они так же раз-
ру ша ют дру гие су ще ст вен ные ком по нен ты ВКМ 
и об ла да ют же ла ти но ли ти че с кой ак тив но с тью. 
Ре гу ля ция ак тив но с ти кол ла ге наз счи та ет ся слож-
ным и до кон ца не изу чен ным про цес сом, важ ную 
роль в ко то ром иг ра ют ТIМP. 

В экс пе ри мен таль ных ис сле до ва ни ях про де-
мон ст ри ро ва на важ ная роль ММP-2 и ММP-9 
в фор ми ро ва нии ин ва зив но го по тен ци а ла кле ток 
РЯ [17], при чем ин дук ция ММP — один из ключе-
вых ме ха низ мов про ин ва зив ных эф фек тов 
ЭФР [18], и β-ТФР [19]. По каза но так же, что эти 
про те а зы на хо дят ся в ком плекс ном вза и мо дей ст-
вии с клю че вым ак ти ва то ром ан ги о ге не за — фак-
то ром рос та эн до те лия со су дов (VEGF): с од ной 
сто ро ны, кол ла ге на зы ин ду ци ру ют се к ре цию 
VEGF опу хо ле вы ми клет ка ми, что спо соб ст ву ет 
об ра зо ва нию ас ци та [20, 21], а с дру гой сто ро ны, 
се к ре ти ру е мый опу хо лью VEGF ре гу ли ру ет экс-
прес сию кол ла ге наз в стро ме, вли яя на ин ва зив-
ную спо соб ность опу хо ли [22, 23]. По ка за но, что 
ак тив ность ММP-2 и ММP-9 в куль ти ви ру е мых 
клет ках РЯ уве ли чи ва ет ся под дей ст ви ем гор мо-
нов стрес са (ка те хо ла ми нов), при этом в два-три 
ра за воз ра с та ет ин ва зив ность опу хо ле вых кле ток 
в те с тах in vitro [24]. 

По ка за но, что си с те ма ММP/ТIМP, и в пер вую 
оче редь кол ла ге на зы, иг ра ет клю че вую роль в про-
цес сах ре мо де ли ро ва ния ВКМ, свя зан ных с раз-
ви ти ем фол ли ку ла в нор маль ных яич ни ках [25]. 
ММP-2 и ММP-9, а так же ТIМP-1, 2 и 3 ло кали зу-
ют ся в обо лоч ке раз ви ва ю щих ся фол ли ку лов 
и в стро ме яич ни ков, имен но во круг фол ли ку лов 
вы яв ля ет ся на и боль шая же ла ти но ли ти че с кая 
ак тив ность кол ла ге наз. Ка че ст вен ные ха рак те ри с-
ти ки со зре ва ю ще го фол ли ку ла во мно гом за ви сят 
от уров ня и со от но ше ния ком по нен тов ММP/ 
ТIМP си с те мы. Же ла ти но ли ти че с кая ак тив ность 
про яв ля ет ся и во вре мя об ра зо ва ния жел то го те ла, 
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а так же иг ра ет клю че вую роль в его ре г рес сии. 
В лю те и ни зи ро ван ных гра ну лез ных клет ках жен-
щин с син д ро мом по ли ки с тоз ных яич ни ков ба ланс 
меж ду ММP и их TIMP сдви нут в сто ро ну уве ли-
че ния актив нос ти ММP. В свя зи с этим ряд авто-
ров вы ска зы ва ют пред по ло же ние о ро ли ак ти ва-
ции ММP-2 и ММP-9 в на руше нии атрезии фол-
ли ку лов при этом за бо ле ва нии [26, 27]. 

В на и бо лее ран них кли ни ко-ла бо ра тор ных 
ис сле до ва ни ях, по свя щен ных ро ли кол ла ге наз при 
ра ке и дру гих но во об ра зо ва ни ях яич ни ков, изу ча-
ли экс прессию и актив ность ММP в опу холях яич-
ни ков раз лич ной сте пе ни зло ка че ст вен но с ти 
в со по с тав ле нии с кли ни ко-мор фо ло ги че с ки ми 
ха рак те ри с ти ка ми. Так, M.S.Naylor et al. (1994) [28] 
оце ни ва ли экс прес сию не сколь ких ММP, в том 
чис ле ММP-9, в би о пта тах РЯ ме то да ми зи мо гра-
фии и ги б ри ди за ции in situ. В боль шин ст ве об раз-
цов об на ру жи ли со от вет ст ву ю щие мРНК, ло ка ли-
зо вав ши е ся пре иму ще ст вен но в стро маль ных 
уча ст ках, при чем мак си маль ную экс прес сию 
на блю да ли в об ла с тях, смеж ных с об ла с тя ми скоп-
ле ния эпи те ли аль ных опу хо ле вых кле ток. Зи мо-
гра фи че с ки вы яв ле но, что ак тив ность ММP-9 
в би о псий ных об раз цах РЯ бы ла зна чи тель но 
вы ше, чем в опу хо лях дру гих ло ка ли за ций, изу-
чен ных эти ми ав то ра ми ра нее, од на ко, в от ли чие 
от дру гих опу хо лей, ни ка кой кор ре ля ции меж ду 
ак тив но с тью ММP-9 и сте пе нью диф фе рен ци ров-
ки РЯ не об на ру же но. 

K.Sakata et al. (2000) [29] ис следо вали им му-
но ги с то хи ми че с ки экс прес сию ММP-9 и ММP-2, 
а так же МТ1-ММP, ТIМP-1 и ТIМP-2 в эпи те ли-
аль ных опу хо лях яич ни ков. Ча с то та вы яв ле ния 
всех ис сле до ван ных бел ков, за ис клю че ни ем 
ТIМP-1, в РЯ бы ла значи тель но вы ше, чем в ПОЯ 
и ДНЯ. На про тив, диф фуз ное ок ра ши ва ние на 
ТIМP-1 бы ло ин тен сив нее в ДНЯ и ПОЯ, чем его 
уро вень при РЯ. Во всех слу ча ях вы явле ния диф-
фуз но го ок ра ши ва ния на ММP-9 от ме че но от сут-
ст вие экс прес сии ТIМP-1. Диф фуз ное ок ра ши ва-
ние на ММP-9 бы ло значи тель но вы ше в кар ци-
но мах яич ни ков с ме та ста за ми в лим фа ти че с ких 
уз лах, чем в кар ци но мах без со от вет ст ву ю щих 
ме та ста зов. 

Ав то ры пред по ло жи ли, что по вы шен ная экс-
прессия ММP-9, ММP-2, МТ1-ММP и ТIМP-2, 
со про вож да ю ща я ся сни же ни ем экс прес сии 
ТIМP-1, мо жет спо соб ст во вать бо лее ак тив но му 
ме ст но му рас про ст ра не нию РЯ, а по вы шен ная 

экс прес сия ММP-9 сов ме ст но с низ кой экс прес си-
ей ТIМP-1 — так же и рас про ст ра не нию опу хо ле-
вых кле ток по лим фа ти че с ким со су дам. В дру гом 
ис сле до ва нии этих ав то ров про де мон ст ри ро ва но 
уве ли че ние экс прессии ММP-9 и ММP-2 в клет-
ках РЯ, вы де лен ных из ас ци ти че с кой жид ко с ти, 
по срав не нию с ме зо те ли аль ны ми клет ка ми, по лу-
чен ны ми из ас ци та при до б ро ка че ст вен ных пе ри-
то не аль ных из ме не ни ях. 

В то же вре мя K.Q.Cai et al. (2007) [30], ис сле-
дуя ме то да ми им му но ги с то хи ми че с ко го ок ра ши-
ва ния, зи мо гра фии, Northern и Western blot ана ли-
за би о пта ты и раз лич ные куль ту ры кле ток опу хо-
лей яич ни ков, об на ру жи ли, что ММP-9 и ММP-2 
ча ще вы яв ля ют ся в пре не о пла с ти че с ких тка нях 
и клет ках, чем в кар ци но мах с уже ус та но вив шим-
ся зло ка че ст вен ным фе но ти пом. Они так же не 
вы яви ли вза и мо свя зи уров ня экс прес сии обе их 
ММP со ста ди ей за бо ле ва ния и сте пе нью зло ка че-
ст вен но с ти РЯ. Бо лее то го, ММP-2, до ста точ но 
ча с то вы яв ляв ша я ся в пре не о пла с ти че с ких по ра-
же ни ях яич ни ков, как пра ви ло, экс прес си ро ва лась 
на низ ком уров не или во об ще от сут ст во ва ла 
в ра ко вых клет ках. 

На ос но ва нии этих дан ных ав то ры пред по ло-
жи ли, что уве ли че ние экс прес сии кол ла ге наз про-
ис хо дит на ран них ста ди ях зло ка че ст вен ной 
транс фор ма ции эпи те лия яич ни ков и яв ля ет ся 
од ним из эти о ло ги че с ких фак то ров это го про цес-
са и/или фак то ром ри с ка воз ник но ве ния РЯ. Ко с-
вен но это пред по ло же ние под твер ди ли T.Paulsen 
et al. (2007) [31], изу чив им му но ги с то хи ми че с ки 
по гра нич ные се роз ные опу хо ли яич ни ков 
у 99 боль ных. Ав то ры по ка за ли, что ин тен сив ное 
ок ра ши ва ние пер вич ной опу хо ли на ММP-2 
до сто вер но ча ще вы яв ля ли при на ли чии не ин ва-
зив ных им план та тов, чем при их от сут ст вии (76 
и 53%, со от вет ст вен но). Роль опу хо ле вой ММP-2 
в ка че ст ве од но го из ре гу ля то ров ран не го ме та ста-
зи ро ва ния РЯ в боль шой саль ник под тверж де на 
и в экс пе ри мен таль ных ис сле до ва ни ях на ор га но-
ти пи че с ких куль ту рах и ксе но граф тах опу хо-
лей [32]. 

M.Maatta et al. (2007) [33] срав ни вали экс прес-
сию ММP-9 и ММP-2, а так же их ин ги би торов 
пер во го и вто ро го ти па в 22 до б ро ка че ст вен ных, 
15 по гра нич ных и 16 до б ро ка че ст вен ных опу хо-
лях яич ни ков. ММP-2 об на ру же на в 56% до б ро ка-
че ст вен ных, 40% по гра нич ных и 90% зло ка че ст-
вен ных опу хо лей, экс прес сия ос таль ных мар ке ров 
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так же бы ла вы ше в тка ни РЯ, чем в ДНЯ и ПОЯ. 
На ос но ва нии этих дан ных ав то ры при шли 
к за клю че нию, что с точ ки зре ния экс прес сии кол-
ла ге наз и ТIМP по гра нич ные опу хо ли яич ни ков 
на хо дят ся бли же к ДНЯ, чем к зло ка че ст вен ным. 
Уси ле ние экс прессии ММP-9 и ММP-2 при пе ре-
хо де от ДНЯ к зло ка че ст вен ным про де мон ст ри ро-
вали так же Schmalfeldt B. et al. [34]. 

M.Furuya et al. (2000) [35] ис следо вали содер-
жа ние и актив ность ММP и ТIМP в содер жи мом 
и вы сти ла ю щем эпи те лии кист при му ци ноз ных 
опу хо лях яич ни ков. Ак тив ность ММP-9 вы яв ле-
на во всех на блюде ни ях РЯ и ПОЯ и в семи из 15 
аде ном, при этом из ме рен ное им му но фер мент-
ным ме то дом со дер жа ние ММР-9 в ки с тоз ной 
жид ко с ти бы ло до сто вер но вы ше при кар ци но-
мах, чем при ПОЯ и ДНЯ. Актив ность ММP-2 
при раз лич ных му ци ноз ных по ра же ни ях яич ни-
ков не за ви се ла от их зло ка че ст вен но с ти и бы ла 
прак ти че с ки оди на ко вой, а со дер жа ние этой про-
теа зы при РЯ хотя и бы ло по вы ше но по срав не-
нию с ДНЯ и ПОЯ, но раз ли чия не дости гали 
уров ня ста ти с ти че с кой зна чи мо с ти. Ав то ры от ме-
ти ли так же до сто вер ное уве ли че ние уров ней 
ТIМP-1 и ТIМP-2 в му ци ноз ных РЯ по срав не нию 
с ПОЯ и ДНЯ. В дру гой ра боте эти же авторы 
опи сы ва ют ре зуль та ты ис сле до ва ния 24 се роз ных 
опу хо лей яич ни ков (8 аде но кар ци ном, 2 ПОЯ 
и 14 аде ном). Об на ру же но до сто вер ное по вы ше-
ние содер жа ния ММP-9 и ММP-2 в ки с тоз ном 
со дер жи мом аде но кар ци ном по срав не нию 
с се роз ны ми аде но ма ми, при этом уров ни ТIМP-1 
и ТIМP-2 в РЯ и ДНЯ не раз ли чались [35]. 

L.W.Huang et al. (2000) [36] ме тода ми им му но-
ги с то хи мии и ги б ри ди за ции in situ ис сле до ва ли 
90 эпи те ли аль ных опу хо лей яич ни ков раз лич ной 
зло ка че ст вен но с ти и про де мон ст ри ро ва ли до сто-
вер ное уве ли че ние экс прес сии ММP-9 в се роз ных 
и му ци ноз ных кар ци но мах по срав не нию с ДНЯ 
и ПОЯ. В про ти во по лож ность дру гим ав то рам, 
они так же по казали, что уро вень ТIМP-1 — ин ги-
би то ра, об ра зу ю ще го ком плек сы с ак тив ной фор-
мой ММP-9, был по вы шен как в РЯ, так и в ПОЯ 
по срав не нию с ДНЯ. 

На и боль ший ин те рес пред став ля ют ра бо ты, 
в ко то рых оце не но зна че ние раз лич ных ММР 
для про гно за РЯ. Так, в одном из на и более ран-
них ис сле до ва ний по этой про бле ме B.Davidson 
et al. (1999) [37], оп реде ляя экс прессию ММP-2 
и ММP-9 в пер вич ных опу хо лях и ме та ста зах 

45 боль ных с рас про ст ра нен ным (III–IV ста дии 
FIGO) РЯ ме тодом in situ ги б ри ди за ции мРНК, 
по ка за ли, что вы со кий уро вень экс прес сии мРНК 
обе их кол ла ге наз в опу хо ле вых клет ках — фак-
тор не бла го при ят но го про гно за без ре ци див ной 
и об щей вы жи ва е мо с ти. B.Davidson et al. 
(2002) [38] под тверди ли эти дан ные в даль ней-
шем, оце нив ре т ро спек тив но 20-лет нюю вы жи-
ва е мость боль ных, од на ко ис сле до ва ния дру гих 
ав то ров по ка за ли, что за ви си мость эта не столь 
од но знач на. 

Од ной из на и бо лее зна чи мых сле ду ет при-
знать публи кацию S. Sillanpaa et al. (2007) [39], 
про ана ли зи ро вав ших 292 об раз ца РЯ. В этом 
ис сле до ва нии по ка за но, что ММP-9 при сут ст ву ет 
поч ти во всех ис сле до ван ных тка нях, од на ко кли-
ни че с кое зна че ние экс прес сии этой про те а зы 
в эпи те ли аль ных опу хо ле вых клет ках и в стро ме 
про ти во по лож но. Так, с уве ли че ни ем рас про ст ра-
нен но с ти про цес са умень ша ет ся про цент опу хо-
ле вых кле ток с вы со кой экс прес си ей ММP-9 
и уве ли чи ва ет ся до ля та ких кле ток в стро ме. 
В со от вет ст вии с этим при од но фак тор ном ана ли-
зе об щей груп пы боль ных бы ло про де мон ст ри ро-
ва но уве ли че ние 10-лет ней вы жи ва е мо с ти сре ди 
па ци ен ток с вы со ким уров нем экс прес сии ММP-9 
в опу холи и ее умень ше ние при вы со ком уров не 
экс прес сии этой про те а зы в стро ме. При мно го-
фак тор ном ана ли зе со хра ни лось толь ко про гно с-
ти че с кое зна че ние уров ня экс прес сии ММP-9 
в опу холе вых клет ках при I ста дии РЯ по FIGO. 
Ав то ры пред по ло жи ли, что ММP-9 иг ра ет двой-
ную роль в про грес сии РЯ, пре пят ст вуя рас про ст-
ра не нию опу хо ли, ес ли она на хо дит ся на эпи те-
ли аль ных клет ках, и спо соб ст вуя ему, на хо дясь 
на клет ках стромы. 

В ана ло гич ном ис сле до ва нии, вклю чав шем 
90 боль ных РЯ, вы со кая экс прессия ММP-9 вы яв-
ле на в опу холе вых клет ках в 97% слу ча ев, а в клет-
ках стромы — в 70% [7]. Вы со кая экс прессия 
ММP-2 об на ру же на эти ми ис сле до ва те ля ми в опу-
холе вых клет ках в 54% слу ча ев, а в строме — 
в 38%. Вы со кая стро маль ная экс прес сия обе их 
ММP бы ла ас со ци и ро ва на с та ки ми по ка за те ля ми 
аг рес сив но с ти про цес са как по зд няя кли ни че с кая 
ста дия, на ли чие ас ци та, по ло жи тель ный ста тус 
лим фа ти че с ких уз лов. В од но фак тор ном ана ли зе 
по ме то ду Ка пла на-Мей е ра по ка за те лем не бла го-
при ят но го про гно за об щей вы жи ва е мо с ти ока за-
лась вы со кая экс прессия ММP-9 и ММP-2 
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не толь ко в строме, но и в эпи те ли аль ных опу хо-
ле вых клет ках, од на ко в мно го фак тор ном те с те 
не за ви си мым про гно с ти че с ким фак то ром ока за-
лась толь ко стро маль ная ММP-9. 

S. Ozalp et al. (2003) [40] ре троспектив но 
ис сле до ва ли опу хо ли 45 боль ных эпи те ли аль ны-
ми опу холя ми яич ни ков (30 — РЯ и 15 — ПОЯ), 
оце ни вая ин тен сив ность им му но ги с то хи ми че с-
ко го ок ра ши ва ния на ММP-9 по трех балль ной 
шка ле. Ин тен сив ность ок ра ши ва ния эпи те ли аль-
ных кле ток в зло ка че ст вен ных опу хо лях бы ла 
более вы со кой, чем в ПОЯ, а уро вень экс прессии 
ММP-9 в строме РЯ и ПОЯ досто вер но не раз ли-
чал ся. Уро вень экс прес сии ММP-9 в эпи те ли аль-
ных клет ках зло ка че ст вен ных опу хо лей не за ви-
сел от ста дии за бо ле ва ния и не ока зы вал вли я ния 
на вы жи вае мость боль ных. В то же вре мя, как 
и в вы ше опи сан ных ис сле до ва ни ях, вы со кий уро-
вень экс прессии ММP-9 в строме РЯ ока зал ся 
фак то ром не бла го при ят но го про гно за. A.Demeter 
et al. (2005) [41], оце ни вав шие зи мо гра фи че с ки 
же ла ти наз ную ак тив ность ММP-2 и ММP-9 в экс-
трак тах опу хо лей, ас ци ти че с кой жид ко с ти и сы во-
рот ке кро ви 27 боль ных ги с то ло ги че с ки ве ри фи-
ци ро ван ны ми эпи те ли аль ны ми опу хо ля ми яич-
ни ков, по ка за ли, что толь ко ак тив ность ММP-9 
бы ла до сто вер но по вы ше на в опу хо лях и ас ци те 
тех боль ных, у ко то рых за вре мя 30-ме сяч но го 
на блю де ния воз ник ре ци див, по срав не нию 
с не ре ци ди ви ро вав ши ми боль ны ми. 

В боль шом ре т ро спек тив ном ис сле до ва нии 
им му но ги с то хи ми че с ки оце не на экс прес сия 
ММP-2 в 295 пер вич ных опу холях и 67 ме таста зах 
РЯ и по ка за но, что низ кая экс прес сия этой про те а-
зы в опу хо ле вых клет ках ас со ци и ро ва на с тре ть ей 
сте пе нью зло ка че ст вен но с ти и эн до ме т ри о ид ным 
ти пом опу хо ли [42]. При мно го фак тор ном ана ли зе 
вы со кий уро вень экс прес сии ММP-2 в опу хо ле-
вых клет ках ока зал ся фак то ром бла го при ят но го 
про гно за 10-лет ней без ре ци див ной вы жи ва е мо с ти 
боль ных эпи те ли аль ным РЯ. В то же вре мя M. 
Perigny et al. (2008) [43], ис сле до вав ре т ро спек тив-
но опу хо ли и пе ри то не аль ные им план та ты 100 
опе ри ро ван ных в 1990–2000 гг. боль ных РЯ III ста-
дии, по ка за ли, что ги пер эк с прес сия ММP-2 в опу-
хо ле вых клет ках пе ри то не аль ных им план та тов 
ас со ци и ро ва на с ухуд ше ни ем об щей вы жи ва е мо с-
ти боль ных по дан ным мно го фак тор но го ана ли за, 
при этом экс прес сия этой кол ла ге на зы в клет ках 
пер вич ных опу хо лей не вли я ла на про гноз. А ра нее 

X.Wu et al. (2002) [44], ис поль зуя ком плекс ме то-
дов (по лу ко ли че ст вен ный РТ-ПЦР ана лиз, им му-
но ги с то хи мию, им му ноб лот тинг), по ка за ли, что 
уро вень экс прессии ММP-2 в РЯ вы ше, чем в до б-
ро ка че ст вен ных эпи те ли аль ных опу хо лях, не за ви-
сит от ос нов ных кли ни ко-мор фо ло ги че с ких ха рак-
те ри с тик, но яв ля ет ся фак то ром не бла го при ят но го 
про гно за. 

Еще в од ном ис сле до ва нии изу ча ли экс прес-
сию ММP-2, ак ти ва то ра ММP-2, МТ1-ММP 
и ТIМP-2 в 35 эн до ме т ри о ид ных и 49 се роз ных 
аде но кар ци но мах яич ни ков, со по с тав ляя ре зуль-
та ты со ста ди ей за бо ле ва ния, сте пе нью зло ка че-
ст вен но с ти и раз ме ром опу хо ли, а так же без ре ци-
див ной и об щей вы жи ва е мо с тью боль ных [45]. 
Од но фак тор ный ана лиз по ка зал, что вы со кая 
стро маль ная экс прес сия ММP-2 до сто вер но свя-
за на с рас про ст ра нен ной ста ди ей, вы со кой зло ка-
че ст вен но с тью и се роз ным ги с то ти пом опу хо ли, 
мень шим раз ме ром пер вич ной опу хо ли во вре мя 
опе ра ции, а так же с боль шей ча с то той ре ци ди вов 
за бо ле ва ния. Од на ко уро вень экс прес сии ММP-2 
не вли ял на уро вень смерт но с ти боль ных. 
При мно го фак тор ном ана ли зе стро маль ная экс-
прес сия ММP-2 вли я ла толь ко на вы жи ва е мость 
боль ных эн до ме т ри о ид ным РЯ и бы ла для них 
на и бо лее зна чи мым фак то ром про гно за. 

Ма т ри ли зин (ММP-7). В под груп пу ма т ри-
ли зи нов, по ми мо ММP-7, вхо дит еще од на от но-
си тель но мало изу чен ная ММP — ММP-26, на зы-
ва е мая так же эн до ме та зой или ма лой про те а зой 
эн до ме т рия. По ми мо раз ру ше ния ком по нен тов 
ВКМ, ММP-7 уча ст ву ет так же в про цес син ге 
не ко то рых би о ло ги че с ки важ ных мо ле кул кле-
точ ной по верх но с ти — Fas-ли ган да, про-TNF-α, 
E-кад ге ри на и др. Се к ре ция ММP-7 клет ка ми РЯ 
сти му ли ру ет ся VEGF и IL-8. В опы тах in vitro 
по ка за но, что ММP-7 уве ли чи ва ет ин ва зив ность 
кле ток РЯ, акти ви руя про-ММP-2 и про-
ММP-9 [46]. 

Впер вые уси ле ние экс прес сии ММP-7 в опу-
хо лях яич ни ков бы ло про де мон ст ри ро ва но 
H. Tanimoto et al. (1999) [47], ис следо вав ши ми 
ме то дом ко ли че ст вен но го ПЦР ана ли за 32 РЯ, 12 
ПОЯ и 10 нормаль ных яич ни ков. Уро вень мРНК 
этой про те а зы ока зал ся по вы шен ным при мер но 
в 75% как при зло ка че ст вен ных, так и ПОЯ. 
В даль ней шем эта же груп па ав то ров, ис сле до вав 
44 му ци ноз ные опу хо ли яич ни ков, им му но ги с то-
хи ми че с ки под твер ди ла уве ли че ние экс прес сии 
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ма т ри ли зи на в клет ках опу хо лей яич ни ков, не за-
ви си мо от сте пе ни их зло ка че ст вен но с ти [48]. 
ММP-7 об на ру же на и в сли зи с том се к ре те этих 
опу холей. В то же вре мя при анали зе сероз ных 
опу хо лей яич ни ков по ка за но, что ка зе и но ли ти че-
с кая ак тив ность ММP-7 ча ще вы яв ля лась в зло ка-
че ст вен ных опу хо лях (87%), чем в до б ро ка че ст-
вен ных (28%) [35]. Ин те рес но, что в отли чие от 
опи сан ных вы ше же ла ти наз ММP-7 не об на ру же-
на в строме РЯ [6]. 

На и бо лее ре пре зен та тив ное ис сле до ва ние 
кли ни че с ко го зна че ния ММP-7 при РЯ бы ло 
представле но в ра боте Sillanpaa S.M. et al. [49]. 
Им му но ги с то хи ми че с ки бы ли ис сле до ва ны 
284 об раз ца пер вич ной опу хо ли, 36 ме та ста зов 
и 8 нор маль ных яич ни ков. В опу хо лях эн до ме т-
ри о ид но го стро е ния боль шая пло щадь и вы со кая 
ин тен сив ность ок ра ши ва ния на ММP-7 бы ли 
до сто вер но ас со ци и ро ва ны с по ло жи тель ным 
ок ра ши ва ни ем ядер кле ток на β-ка те нин. Во всей 
груп пе в це лом и в под груп пе не эн до ме т ри о ид-
ных ра ков низ кий про цент ок ра ши ва ния на 
ММP-7 кор ре ли ро вал с вы со кой сте пе нью зло ка-
че ст вен но с ти опу хо ли, рас про ст ра нен ной ста ди-
ей за бо ле ва ния и боль шим объ е мом ос та точ ной 
пер вич ной опу хо ли по сле опе ра ции. Оце нен ная 
ре т ро спек тив но де ся ти лет няя без ре ци див ная 
и об щая вы жи ва е мость боль ных ока за лась зна чи-
тель но луч ше при вы со ком про цен те ин тен сив но-
го ок ра ши вания на ММP-7, чем при низ ком, при-
чем при мно го фак тор ном ана ли зе этот по ка за тель 
ока зал ся не за ви си мым фак то ром бла го при ят но го 
про гно за. 

A.Acar et al. (2008) [50] ме тодом твердо фаз но-
го им му но фер мент но го ана ли за оп ре де ля ли 
со дер жа ние ММP-7 в сы во рот ке кро ви 28 боль-
ных РЯ, 2 — с ПОЯ, 10 жен щин — с до б ро качест-
вен ны ми ги не ко ло ги че с ки ми за бо ле ва ни я ми и 30 
здо ро вых жен щин. Уро вень ММP-7 у боль ных РЯ 
был до сто вер но по вы шен по срав не нию с кон-
троль ной груп пой и сни жал ся по сле уда ле ния 
опу холи. У жен щин с ДНЯ уро вень ММP-7 был 
про ме жу точ ным меж ду кон тро лем и боль ны ми 
РЯ, но досто вер но не отли чал ся ни от одной из 
этих под групп. По дан ным S.F. Zohny et al. 
(2009) [51], со дер жа ние ММP-7 в сы во рот ке кро-
ви яв ля ет ся до ста точ но чув ст ви тель ным (80%) 
и спе ци фич ным (87,5%) мар ке ром для диф фе рен-
ци аль ной ди а гно с ти ки РЯ, лишь не зна чи тель но 
ус ту пая клас си че с ко му по ка за те лю СА-125. Бо лее 

то го, со че тан ное ис поль зо ва ние СА-125, ММP-7 
и двух дру гих мар ке ров (хе мо ки но вых ли ган дов 
CCL11 и CCL18) поз воля ет вы явить ран ний РЯ 
с чув ст ви тель но с тью 94,4%. 

По на шим дан ным, по лу чен ным при об сле до-
ва нии 84 пер вич ных боль ных раз лич ны ми но во-
об ра зо ва ни я ми яич ни ков, ММP-7 яв ля ет ся зна чи-
мым се ро ло ги че с ким мар ке ром РЯ [52]. Чув ст ви-
тель ность это го те с та от но си тель но кон тро ля при 
95%-ной спе ци фич но с ти со став ля ет 78%. Уро-
вень ММР-7 так же по ло жи тель но кор ре ли ру ет 
с клю че вы ми по ка за те ля ми рас про ст ра нен но с ти 
РЯ: ста ди ей за бо ле ва ния, раз ме ром пер вич ной 
опу хо ли, на ли чи ем и ха рак те ром дис се ми на ции 
по брю ши не и ме та ста зов в боль шом саль ни ке, 
на ли чи ем и ко ли че ст вом ас ци та. Пред ла га лось 
так же включить уро вень ММР-7 в ком плекс ный 
муль ти ана лит ный тест для диф фе рен ци аль ной 
ди а гно с ти ки РЯ [53]. 

Ма т рикс ная ме тал ло про те и на за мем б ран-
но го ти па 1 (МТ1-ММP, ММP-14). МТ1-ММP 
или ММP-14 пред став ля ет со бой транс мем б ран-
ную кол ла ге на зу. Ак тив ная МТ1-ММP слу жит 
ре цеп то ром кле точ ной мем б ра ны для фор ми ро ва-
ния ла тент но го ком плек са ММP-2 (про-ММP-2) 
и тка не во го ин ги би то ра ТIМP-2. Она про те о ли ти-
че с ки ак ти ви ру ет на кле точ ной по верх но с ти про-
ММP-2, раз ру ша ю щую кол ла ген IV ти па, а так же 
са ма ги д ро ли зу ет кол ла ге ны I, II и III ти пов 
и не которые дру гие бел ки ВКМ. МТ1-ММP за дей-
ст во ва на на мно гих эта пах ме та ста зи ро ва ния 
РЯ [54], в ча ст но с ти, она уча ст ву ет в фор ми ро ва-
нии и дис се ми на ции по брю ши не муль ти кле точ-
ных аг ре га тов, слу щи ва ю щих ся с по верх но с ти 
опу холи в брюш ную полость [55]. Вмес те с дру-
ги ми ММP она спо соб ст ву ет фор ми ро ва нию так 
на зы ва е мо го «кол ла ге но ли ти че с ко го» ин ва зив но-
го фе но ти па РЯ. 

Им му но ги с то хи ми че с ки вы ра жен ная экс прес-
сия МТ1-ММP в эпи те ли аль ных опу хо ле вых клет-
ках РЯ вы явле на [7] в 100% слу ча ев, в стромаль-
ных клет ках — толь ко в 38%. Вы со кая экс прессия 
этой про те а зы в стро ме бы ла ас со ци и ро ва на с кли-
ни ко-мор фо ло ги че с ки ми при зна ка ми аг рес сив но-
с ти про цес са — по зд ней ста ди ей, вы со кой сте пе-
нью зло ка че ст вен но с ти опу хо ли, на ли чи ем ме та-
ста зов в лим фа ти че с ких уз лах и ас ци та. Умень ше-
ние без ре ци див ной вы жи ва е мо с ти боль ных свя за-
но с вы со кой экс пресси ей МТ1-ММP как в строме, 
так и в эпи те лии, а на и бо лее зна чи мым фак то ром 
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не бла го при ят но го про гно за ока за лась вы со кая 
эпи те ли аль ная экс прес сия МТ1-ММP. 

Ре т ро спек тив ный ана лиз 20-лет ней вы жи ва е-
мо с ти боль ных РЯ III–IV ста дий в за ви си мо с ти от 
уров ня экс прес сии мРНК МТ1-ММP, оп ре де лен-
но го ме то дом ги б ри ди за ции in situ, так же под-
твер дил не бла го при ят ное вли я ние по вы шен ной 
экс прессии этой ММP на про гноз [56]. Кроме 
то го, эти ав то ры под твер ди ли на блю де ние [7] 
о том, что в отли чие от дру гих ММP, МТ1-ММP 
вы яв ля ет ся пре иму ще ст вен но в эпи те ли аль ных 
опу хо ле вых клет ках и поч ти от сут ст ву ет в стро-
ме [56]. Не бла гопри ят ная роль МТ1-ММP, в осо-
бен но с ти при ее ко-экс прес сии с ММP-2 и ТIМP-2, 
в про гно зе вы жи ва е мо с ти боль ных РЯ про де мон-
стри ро вана так же K.Sakata et al. (2000) [29]. 
В од ной из не дав них ра бот про де мон ст ри ро ва на 
важ ная роль МТ1-ММP (ММP-14) в проли фе ра-
ции и ме та ста зи ро ва нии ред кой фор мы РЯ — свет-
лок ле точ ной аде но кар ци но мы [57]. 

ТIMP. В тка ни РЯ ТIМP-1 и ТIМP-2 на ходятся 
как в стро маль ных об ла с тях, так и в опу хо ле вых 
клет ках. Дан ные о со от но ше нии уров ня экс прес-
сии ТIМP-1 в РЯ, ПОЯ и ДНЯ не мно гочис лен ны 
и проти воречи вы. Так, M.Furuya et al. (2000) [35], 
S.F.Zohny et al. (2009) [51] про де мон ст ри ро ва ли 
им му но фер мент ным ме то дом уве ли че ние со дер-
жа ния это го мар ке ра в ки с тоз ной жид ко с ти боль-
ных сероз ным и му ци ноз ным [35] РЯ. B. Davidson 
et al. (2002) [56] вы яви ли уве ли че ние уров ня экс-
прес сии ТIМP-1 в тка ни РЯ им му но ги с то хи ми че-
с ки и ме то дом in situ ги б ри ди за ции. В то же вре мя 
K. Sakata et al. (2000) [29] об на ружи ли, что диф-
фуз ное им му но ги с то хи ми че с кое ок ра ши ва ние на 
ТIМP-1 бы ло ин тен сив нее в ДНЯ и ПОЯ, чем 
в аде но кар ци но мах яич ни ков. По дан ным ав то ров, 
вы со кая экс прес сия ТIМP-1, осо бен но в со че та-
нии с низ кой экс прес си ей ММP-9, спо соб ст ву ет 
ме та ста зи ро ва нию РЯ в лим фа ти че с кие уз лы. 

На и бо лее ин те рес ные ре зуль та ты по лу че ны 
при ис сле до ва нии уров ня ТIМP-1 в сы во рот ке 
кро ви. Так, M.Maatta et al. (2007) [33] предложи ли 
ис поль зо вать сы во ро точ ный ТIМP-1 для диф фе-
рен ци аль ной ди а гно с ти ки опу хо лей яич ни ков 
с вы со ким и низ ким зло ка че ст вен ным по тен ци а-
лом. По их дан ным уро вень ТIМP-1 в сы ворот ке 
кро ви боль ных до сто вер но воз ра с та ет при пе ре хо-
де от ДНЯ (137-616, меди а на — 250 нг/мл) к ПОЯ 
(63-587, меди а на — 357 нг/мл) и далее к зло каче-
ст вен ным (199-983, ме ди а на 443 нг/мл). 

M. Rauvala et al. (2005) [58] так же по казали, 
что вы со кая кон цен т ра ция ТIМP-1 в сы во рот ке 
кро ви боль ных опу хо ля ми яич ни ков во вре мя 
по ста нов ки ди а гно за кор ре ли ро ва ла со зло ка че ст-
вен ным фе но ти пом опу хо ли, а у боль ных РЯ — 
с аг рес сив ным фе но ти пом и не бла го при ят ным 
про гно зом: по вы шен ный уро вень ТIМP-1 об на ру-
жен при рас про ст ра нен ных ста ди ях за бо ле ва ния, 
раз ме ре ос та точ ной опу хо ли бо лее 2 см, пло хим 
от ве том на ци то ток си че с кую те ра пию, бо лее 
ко рот кой без ре ци див ной и об щей вы жи ва е мо с-
тью. Ав то ры счи та ют, что по вы шен ный до опе ра-
ци он ный уро вень ТIМP-1 в сы во рот ке кро ви — 
фак тор не бла го при ят но го про гно за РЯ. В то же 
вре мя в дру гом сво ем ис сле до ва нии они не вы яви-
ли вза и мо свя зи ди на ми ки из ме не ния уров ня 
ТIМP-1 в про цес се хи мио те ра пии с ее эф фек тив-
но с тью [59]. Ра нее не бла го при ят ное про гно с ти че-
с кое зна че ние вы со ких по ка за те лей ТIМP-1 в плаз-
ме кро ви боль ных РЯ про де мон ст ри ро ва ли Manenti 
Let al. (2003) [60]. 

Ис сле до ва ние, про ве ден ное па рал лель но на 
об раз цах тка ней и куль ту рах кле ток опу хо лей 
яич ни ков, по ка за ло, что ги пер эк с прес сия ТIМP-2 
в клет ках РЯ ин ги би ру ет апоп тоз, ин ду ци ро ван-
ный ци с пла ти ном, и ин ду ци ру ет ММP-2, и по это-
му по ла га ют, что ТIМP-2 мо жет спо соб ст во вать 
рос ту се роз ных опу хо лей яич ни ков [61]. В под-
тверж де ние это го пред по ло же ния D. Davidson et 
al. (2002) [56] про де мон ст ри ро ва ли не бла го при-
ят ное про гно с ти че с кое зна че ние вы со кой экс-
прессии мРНК и бел ка ТIМP-2 в опу холе вых 
и стро маль ных клет ках рас про ст ра нен но го РЯ, 
при чем уро вень экс прессии ТIМP-2 в строме 
ос та вал ся зна чи мым по ка за те лем про гно за и при 
мно го фак тор ном ана ли зе. В то же вре мя 
L. Manenti et al. (2003) [60], P.L.Torng et al. 
(2004) [45] не под тверди ли роли ТIМP-2 в про-
гно зе РЯ. По дан ным K. Sakata et al. (2000) [29], 
экс прес сия ТIМP-2 по вы ше на в зло ка че ст вен-
ных опу хо лях яич ни ков по срав не нию с ДНЯ 
и ПОЯ. Кро ме то го, трой ное диф фуз ное по ло жи-
тель ное им му но ги с то хи ми че с кое ок ра ши ва ние 
на ТIМP-2, ММP-2 и МТ1-ММP бы ло ас со ци и-
ро ва но с рас про ст ра нен ны ми ста ди я ми и вы со-
кой сте пе нью зло ка че ст вен но с ти РЯ. 

M. Maatta et al. (2004) [62] так же вы яви ли 
бо лее вы со кую экс прес сию ТIМP-2 в зло ка че ст-
вен ных опу холях, чем в ПОЯ. Одна ко T. Okamoto 
et al. (2003) [63], срав ни вав шие уров ни экс прессии 
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несколь ких ММP и ТIМP в опу холях и ок ружа ю-
щих ги с то ло ги че с ки не из ме нен ных тка нях боль-
ных РЯ раз лич но го ги с то ло ги че с ко го стро е ния, 
ут верж да ют, что по вы шен ная экс прес сия ТIМP-2 
на блю да ет ся толь ко при свет лок ле точ ном ра ке 
и яв ля ет ся уни каль ным свой ст вом это го до ста точ-
но ред ко го ги с то ло ги че с ко го ва ри ан та РЯ. 

В отли чие от ТIМP-1 уро вень ТIМP-2 в сы во-
рот ке кро ви боль ных РЯ не был свя зан с кли ни ко-
мор фо ло ги че с ки ми осо бен но с тя ми и про гно зом 
за боле вания (Rauvala M. et al., 2005) [58], но имел 
тен ден цию к по вы ше нию у боль ных ра ком по 
срав не нию со здо ро вы ми жен щи на ми. При этом 
у боль ных с пол ным от ве том на хи мио те ра пев ти-
че с кое ле че ние по сле оп ти маль но про ве ден ной 
опе ра ции от ме че ны бо лее вы со кие уров ни ТIМP-2, 
чем у боль ных с ча с тич ным от ве том [59]. 

В еди нич ных ис сле до ва ни ях про де мон ст ри ро-
ва но так же уве ли че ние экс прес сии ТIМP-3 
и ТIМP-4 по ме ре уве ли че ния ин ва зив но с ти 
РЯ [64, 65], од на ко даль ней ше го при клад но го раз-
ви тия эти ра бо ты по ка не по лу чи ли. 

МMP как по тен ци аль ные ми ше ни 
для тар гет ной те ра пии РЯ 
На экс пе ри мен таль ных мо де лях раз ра бо та но 

не сколь ко под хо дов к ис поль зо ва нию ММP в ка че-
ст ве ми ше ней для про ти во опу хо ле вой те ра пии: 
1) бло ки ро ва ние син те за ММP; 
2) по дав ле ние вза и мо дей ст вия ММP с мо ле ку ла-
ми, на прав ля ю щи ми их к кле точ ной по верх но с ти 
и меж кле точ но му про ст ран ст ву; 
3) ин ги би ро ва ние фер мен та тив ной ак тив но с ти 
ММP. 

Пря мое по дав ле ние син те за ММP осу ще-
ств ля ет ся с по мо щью транс фек ции в клет ки ан ти-
смыс ло вых (ас) мРНК или оли го нук ле о ти дов. 
В ча ст но с ти, по ка за но, что ас-мРНК к ММP-9 
сни жа ет ин ва зив ность куль ти ви ру е мых кле ток 
РЯ и их при креп ле ние к по верх но с тям, по кры-
тым фи б ро нек ти ном [64]. Ис поль зо ва ние ас-мРНК 
про тив ММP-7 сни жа ло ко ли че ст во это го фер-
мен та в куль ти ви ру е мых клет ках РЯ и по дав ля ло 
их ин ва зию, ин ду ци ро ван ную ли зо фо с фа ти ди ло-
вой кис лотой. Ас-мРНК против МТ1-ММP подав-
ля ли не толь ко ин ва зию, но и про ли фе ра цию 
культуры кле ток РЯ SW626 [66]. Одна ко вопрос 
о воз мож но с ти ис поль зо вать по доб ные тех но ло-
гии в кли ни че с кой прак ти ке ос та ет ся по ка от кры-
тым. Кроме того, на уро вень экс прессии ММP 

мо гут опо сре до ван но по вли ять пре па ра ты, 
на прав лен ные на пе ре да чу сиг на лов раз лич ных 
ти ро зин ки наз ных ре цеп то ров (фак то ров рос та, 
ци то ки нов) [67]. В ча ст но с ти, ус та нов ле но, что 
в ре гу ля ции экс прес сии и ак тив но с ти ММР 
в клет ках РЯ уча ст ву ют та кие сиг наль ные си с те-
мы, как PI3K/Akt [68], Raf/Ras [69], цик ло окси ге-
наз ная [70]. 

По дав ле ние вза и мо дей ст вия ММP с бел ка ми 
кле точ ной по верх но с ти так же мо жет за бло ки ро-
вать важ ные для ин ва зии про яв ле ния их ак тив но-
с ти в меж кле точ ном про ст ран ст ве. Пер спек тив-
ной ми ше нью в этом слу чае ста но вит ся вза и мо-
дей ст вие с ин те г ри на ми и кад ге ри на ми, спо соб ст-
ву ю щих слу щи ва нию кле ток РЯ с по верх но с ти 
опу хо ли, их дис се ми на ции по брю ши не и об ра зо-
ва нию ас ци та [71]. 

Ин ги би ро ва ние фер мен та тив ной ак тив но с-
ти ММP — самый пря мой путь вли я ния на их 
про ин ва зив ную и про ме та с та ти че с кую ак тив-
ность. Пер во на чаль но на и бо лее оче вид ным под-
хо дом пред став ля лось ис поль зо ва ние их при род-
ных тка не вых ин ги би то ров. В экс пе ри мен таль-
ных ис сле до ва ни ях был да же про де мон ст ри ро ван 
про ти во опу хо ле вый эф фект ТIМP-2 и ТIМP-4 [72, 
73]. Од на ко воз мож но с ти си с тем но го вве де ния 
ТIМP ог ра ни че ны тем, что они об ла да ют не за ви-
си мой от ММP про кан це ро ген ной и про ан ги о ген-
ной ак тив но с тью [10]. В свя зи с этим раз ра ба ты-
ва ют ся син те ти че с кие вы со ко спе ци фич ные ин ги-
би то ры ММP (боль шин ст во из них — про из вод-
ные ги д ро кса мо вой кис ло ты), ко то рые мог ли бы 
до сти гать эф фек тив ных кон цен т ра ций в кро ви 
и вы зы вать ре г рес сию опу хо ли. 

Кли ни че с кие ис пы та ния про хо ди ли пять ин ги-
би то ров ММP [13]: Ма ри ма с тат ис сле до ва ли при 
ран них ста ди ях ра ка под же лу доч ной же ле зы, 
BMS-275291 — при про грес си ру ю щем не мел ко к-
ле точ ном ра ке лег ко го, При но ма с тат — при ран-
них ста ди ях со лид ных опу хо лей, Ме та стат (те т ра-
цик ли но вые ин ги би то ры ММP) — при сар ко ме 
Ка по ши, Не о ва с тат — при не о пе ра бель ном ра ке 
поч ки. Од на ко при при ме не нии этих пре па ра тов 
воз ник ло мно го раз лич ных про блем. Уже ран ние 
ис сле до ва ния I фа зы по ка за ли, что дли тель ное 
вве де ние ин ги би то ров ММР со пря же но с по яв ле-
ни ем мы шеч ных болей у 30% боль ных и вос пали-
тель ных про цес сов, ко то рые не на блю да ли 
в до кли ни че с ких ис сле до ва ни ях. Ма ри ма с тат 
и При но ма с тат по ка за ли ми ни маль ный эф фект 
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у боль ных с дис се ми на ци ей. Кли ни че с кие ис сле-
до ва ния BAY-129566 бы ли пре кра ще ны на ран них 
эта пах ис сле до ва ния из-за низ кой вы жи ва е мо с ти 
боль ных. Ин ги би то ры ММP — ци то ста ти че с кие 
пре па ра ты, и их би о ло ги че с кую ак тив ность во II 
фа зе кли ни че с ких ис пы та ний оп ре де ля ли не по 
умень ше нию раз ме ров опу хо ли, а по сни же нию 
тем пов воз ра с та ния уров ней опу хо ле вых мар ке-
ров в сы во рот ке кро ви боль ных (в ча ст но с ти, 
для Ма ри ма с та та). Боль шин ст во пре па ра тов сра зу 
по сле ис пы та ний I фа зы изу ча ли во II/III фа зах 
без ис сле до ва ний на не боль ших груп пах боль ных. 
Воз мож но, имен но по этим при чи нам ре зуль та ты 
III фа зы кли ни че с ких ис пы та ний ин ги би то ров 
ММP ока за лись не удов ле тво ри тель ны ми. В боль-
шин ст ве ис сле до ва ний эти пре па ра ты ока за лись 
не эф фек тив ны ми, а в ря де слу ча ев да же ухуд ша ли 
ре зуль та ты хи мио те ра пии. 

Пред по ла га ет ся, что не эф фек тив ность син те-
ти че с ких ин ги би то ров ММP мо жет быть свя за на 
с вклю че ни ем в ис сле до ва ние боль ных на по зд-
них ста ди ях опу хо ле во го про цес са, ли бо с тем, 
что пре па ра ты име ли низ кую спе ци фич ность и, 
воз мож но, ин ги би ро ва ли и ММP с соб ст вен ной 

про ти во опу хо ле вой ак тив но с тью, ли бо вы со кой 
ча с то той рев ма то ид но-по доб ных вос па ли тель-
ных ре ак ций, что ог ра ни чи ва ло воз мож но с ти 
про дол жить ле че ние пре па ра том в эф фек тив ных 
до зах. Ос лож не ния име ли об ра ти мый ха рак тер, 
но ог ра ни чи ва ли воз мож ность ис поль зо вать 
до зы, про де мон ст ри ро вав шие эф фек тив ность 
в до кли ни че с ких ис сле до ва ни ях, по это му в даль-
ней шем при шлось их умень шить. Не ре шен ным 
остается так же вопрос о том, какие ММP свя за-
ны с по яв ле ни ем по боч ных ре ак ций (ми ал гии), 
а ка кие яв ля ют ся ми ше нью для про ти во опу хо ле-
вой те ра пии. 

Се го дня раз ра ба ты ва ют ся ин ги би то ры ММP 
сле ду ю ще го по ко ле ния, об ла да ю щие вы со кой спе-
ци фич но с тью к ММP од но го ти па [74]. Кро ме 
то го, изу че ние спе к т ра, уров ня и со от но ше ния 
экс прессии раз лич ных ви дов ММP и их TIMP, их 
би о ло ги че с ко го и про гно с ти че с ко го зна че ния 
мо жет так же ока зать ся по лез ным для раз ра бот ки 
и эф фек тив но го при ме не ния но вых ин ги би то ров 
ММP, спе ци фич ных для опу хо лей оп ре де лен ной 
ло ка ли за ции, в ча ст но с ти, для РЯ и/или для кон-
крет но го боль но го. 
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