
15

УДК 618.11-006.6-091.8:616.15-008.831]-037
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Цель исследования. Сравнительный анализ содержания матриксной металлопротеиназы 7 типа (ММП-7) 
в сыворотке крови и экстрактах опухоли больных раком яичников, их связь с основными клинико-морфологическими 
характеристиками заболевания и прогнозом.
Материалы и методы. Содержание ММП-7 в образцах сыворотки крови и экстрактах опухолей определяли 
у 54 больных раком яичников в различных стадиях заболевания прямым иммуноферментным анализом реактивами 
фирмы (Quantikine®, R&D Systems, США). Измерения проводили на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия).
Результаты. Концентрации ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников достоверно выше, чем в контроле 
(медианы 8,0 против 3,8 нг/мл соответственно, р < 0,0001). При этом чувствительность ММП-7 в сыворотке крови 
по пороговому уровню маркера 5,0 нг/мл при разделении больных раком яичников и здоровых женщин составила 
77,8%, специфичность — 90,5%. Не обнаружено корреляционной зависимости между содержанием ММП-7 
в сыворотке крови и опухоли больных раком яичников. Содержание ММП-7 в сыворотке крови и опухоли не связано 
с возрастом больных, репродуктивным статусом, сопутствующими соматическими и гинекологическими 
заболеваниями, гистологическим строением опухоли. Однако медиана ММП-7 достоверно повышалась 
в сыворотке крови и опухоли больных при увеличении стадии рака яичников. Уровни ММП-7 в сыворотке крови 
и опухоли не зависели от концентраций СА-125. Отмечено достоверное повышение содержания сывороточного 
ММП-7 у больных раком яичников при диссеминации опухолевого процесса в брюшной полости и при наличии 
асцита. Тогда как уровни ММП-7 в первичной опухоли не связаны с выявлением асцита, диссеминацией процесса 
по брюшной полости и наличием опухолевых клеток в смывах из брюшной полости. Показатель 5-летней общей 
выживаемости больных раком яичников достоверно снижался со 100% при ММП-7 в сыворотке крови менее 
5,0 нг/мл до 58,3% при высоких ММП-7 от 5,0 и более нг/мл (р = 0,01). Тогда как 5-летняя общая выживаемость 
больных раком яичников недостоверно снижалась с 81,5% при ММП-7 в опухоли менее 1,1 нг/мг белка до 60,5% 
при высоких уровнях ММП-7 от 1,1 и более нг/мг белка (р = 0,1). Многофакторный анализ не подтвердил связи 
исходных уровней ММП-7 в сыворотке крови и экстрактах опухоли с отдаленными результатами лечения больных 
раком яичников.
Выводы. Сывороточный маркер ММР-7 имеет тесную связь с некоторыми клинико-морфологическими 
характеристиками рака яичников, особенностями клинического течения опухолевого процесса и может быть 
использован как дополнительный тест в диагностике заболевания.
Ключевые слова: рак яичников, ММП-7, сыворотка крови, экстракты опухолей, диагностика, прогноз.
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Objective of the study is to carry out a comparative analysis of the content of MMP-7 in blood serum and tumor extracts 
of patients with ovarian cancer, to investigate its relationship with the basic clinical and morphological characteristics of 
the disease and the prognosis. 
Materials and Methods. The content of MMP-7 in the samples of blood serum and tumor extracts was determined in 
54 patients with ovarian cancer at different stages of the disease using direct enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
reagents of Quantikine® kits (R&D Systems, USA). The measurements were performed using automated immunoassay ana-
lyzer BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany).
Results. Concentrations of MMP-7 in the serum of patients with ovarian cancer were signifi cantly higher than those in the 
control (medians 8,0 vs. 3,8 ng/ml respectively, p < 0,0001). In this case, the sensitivity of 77,8% of MMP-7 in the serum at 
the threshold level of the marker of 5,0 ng/ml and the specifi city of 90,5% were obtained for separating a subset of patients 
with ovarian cancer from healthy women. No correlation was identifi ed between the content of MMP-7 in the serum and the 
tumor of patients with ovarian cancer. The content of MMP-7 in the serum and the tumor was not associated with patients’ 
age, reproductive status, concomitant somatic and gynecologic diseases, histological structure of the tumor. However, as 
ovarian cancer progressed, signifi cantly increasing median levels of MMP-7 in blood serum and the tumor of patients were 
observed. The levels of MMP-7 in serum and tumor were not associated with CA-125 concentrations. A marked elevation in 
the content of serum MMP-7 in patients with ovarian cancer was observed in the tumor cell dissemination in the peritoneal 
cavity and in the presence of ascites. Herewith, the MMP-7 levels in primary tumor are not associated with the detection of 
ascites, dissemination of the process within abdominal cavity and the presence of tumor cells in peritoneal washing speci-
mens. The overall 5-year survival rate for patients with ovarian cancer markedly decreased from 100% with MMP-7 value 
in serum being less than 5,0 ng/ml to 58,3% with elevated MMP-7 values being from 5,0 ng/ml and higher (p = 0,01). At 
the same time, the overall 5-year survival rate of patients with ovarian cancer not markedly decreased ranging from 81,5% 
with MMP-7 value in tumor of less than 1,1 ng/ml of protein to 60,5% with elevated MMP-7 levels being from 1,1 ng/ml of 
protein and higher (p = 0,1). The multiple factor analysis didn’t confi rm the association between initial levels of MMP-7 in 
serum and tumor extracts and long-term results of the treatment of patients with ovarian cancer. 
Conclusions. Serum marker MMP-7 is closely linked to some clinical morphological characteristics of ovarian cancer, 
particularities of cliL.E.Komarova nical course of tumor process and can be used as a supplementary test for the diagnosis 
of the disease.
Keywords: ovarian cancer, MMP-7, serum, tumor extracts, diagnosis, prognosis.

Опухоли придатков матки

Введение. Одно из ключевых фундамен-
тальных свойств злокачественных опухолей — 
способность к инвазии окружающих тканей 
и метастазирование в отдаленные органы [1–3]. 
Причем на всех этапах инвазии и метастазиро-
вания опухолевая клетка находится в тесном 
контакте с внеклеточным матриксом (ВКМ), 
поэтому одним из главных молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе этих процессов, 
считается разрушение окружающей базальной 
мембраны и ВКМ ассоциированными с опухо-
лью протеазами [4–6].

Известно, что деградация ВКМ — это неотъ-
емлемая часть не только опухолевой прогрес-
сии, но и многих физиологических процессов, 
например развития, роста и регенерации ткани. 
Но в процессе канцерогенеза регуляторные 
пути, влияющие на деградацию ВКМ, как пра-
вило, нарушаются и происходит патологическая 
экспрессия регуляторных белков, что помогает 
опухолевой клетке пройти все этапы метастази-
рования [7].

В настоящее время известно, что во все 
этапы прогрессирования опухолевого процесса 
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вовлечены матриксные металлопротеиназы 
(ММП) — семейство, состоящее из 23 цинк-
содержащих эндопептидаз, катализирующих 
реакции деградации компонентов ВКМ: колла-
генов, эластина, ламинина, фибронектина, 
аггрекана и многих других молекул [8].

В зависимости от структурно-функциона-
ль ных особенностей и субстратной специфич-
ности ММП делят на несколько подсемейств. 
Основными подсемействами ММП являются 
коллагеназы широкого спектра действия 
(например, ММП-1, 8, 13), желатиназы/специ-
фические коллагеназы коллагена IV типа 
(ММП-2 и 9), стромелизины (например, ММП-3 
и 10), матрилизины (ММП-7, ММП-26), и ММП 
мембранного типа [9, 10].

Доказано, что активация ММП в межкле-
точном пространстве специфически подавля-
ется эндогенными тканевыми ингибиторами 
(ТИМП) [11], которые соединяются с цинк-
связывающими участками активных ММП 
в эквимолярном соотношении. ТИМП образу-
ют прочные комплексы как с активными фор-
мами ММП, так и с их секретируемыми про-
ферментами, регулируя посредством этого их 
активность [12, 13].

Известно, что семейство ТИМП состоит 
из 4-х структурно родственных белков, три 
из которых — ТИМП-1, 2 и 4 — секретируются 
в растворимой форме, а один — ТИМП-3 — 
связан с ВКМ. ТИМП индуцируют изменения 
морфологии клетки, стимулируют рост некото-
рых типов клеток, участвуют в стероидогенезе 
и в развитии герминогенных клеток обоих 
полов. По своей структуре ТИМП высоко спец-
ифичны к активному связывающему участку 
ММП (по принципу ключ — замок) и ингиби-
руют весь спектр ММП. 

Роль ММП в прогрессии и метастазирова-
нии опухолей впервые определена Liotta с соавт. 
в начале 1980-х годов, когда был обнаружен 
протеолиз коллагена IV типа в процессе инва-
зии и метастазирования меланомы кожи и стало 
ясно, что он обусловлен, главным образом, 
протеолитической активностью ММП-2 и/или 
ММП-9 [14].

Первоначально предполагали, что опухоле-
вые клетки самостоятельно вырабатывают 
ММП, а стромальные клетки индуцируют секре-
цию ММП опухолями. Позднее была сформули-

рована концепция о том, что стромальные клет-
ки сами также могут экспрессировать ММП. 
Анализ методом гибридизацией in situ показал, 
что стромальные клетки экспрессируют ММП 
даже чаще, чем опухолевые [15, 16].

Выделение многих ММП клетками соедини-
тельной ткани, включая фибробласты и воспа-
лительные клетки, является ответной реакцией 
на возникновение опухоли. Однако существуют 
исключения, например: матрилизин (ММП-7), 
как правило, экспрессируется эпителиальными 
клетками опухоли, в случае ММП-2 известно, 
что ее мРНК продуцируется преимущественно 
стромальными клетками, но сам фермент секре-
тируется и активируется на границе опухолевой 
и нормальной ткани [17].

В последние годы ММП активно изучают 
при различных опухолях человека: колорек-
тальном раке [18, 19], раке желудка [20–22], 
поджелудочной железы [23], легкого [24], 
молочной железы [25], яичников [26–28], опу-
холях костей [29, 30].

Среди указанных ММП особое внимание 
заслуживает ММП-7, исследования которой 
довольно широко проводятся в различных онко-
логических клиниках и уже получены предвари-
тельные данные о ее связи с основными клинико-
морфологическими характеристиками опухолей 
человека [1, 13, 18, 21, 31]. Однако в литературе 
представлены единичные исследования по одно-
временному изучению концентрации ММП-7 
в сыворотке крови и экспрессии в первичной 
опухоли больных раком яичников.

Цель настоящего исследования — анализ 
связи сывороточных уровней и экспрессии 
в первичных опухолях ММП-7 у больных раком 
яичников и ее связь с клинико-морфо ло ги-
ческими характеристиками заболевания и про-
гнозом.

Материалы и методы. Обследовали 54 не ле-
ченных больных раком яичников в возрасте от 23 
до 74 лет (средний возраст 53,2±1,9 лет) в различ-
ных стадиях опухолевого процесса (по FIGO): 
Ia — 4 (7,4%), Ib — 1 (1,8%), Ic — 9 (16,7%), 
IIa — 3 (5,6%), IIb — 2 (3,7%), IIIa — 2 (3,7%), 
IIIb — 2 (3,7%), IIIc — 23 (42,6%), IV — 
8 (14,8%).

В репродуктивном возрасте было 26 (48,2%) 
больных раком яичников, 23 (42,6%) — в пост-
менопаузе, у 5 (9,2%) отмечена дисменорея.
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Группу контроля составили 120 практиче-
ски здоровых женщин соответствующего воз-
раста.

Преобладали больные раком яичников без 
других сопутствующих гинекологических забо-
леваний — 39 (72,2%). У 15 из 54 пациенток 
выявлены сопутствующие гинекологические 
заболевания: миома матки — 8 (14,8%), киста 
яичников — 4 (7,4%), бесплодие — 2 (3,7%), 
у 1 больной выявлена дисфункция яичников.

У всех больных клинический диагноз рака 
яичников подтвержден данными морфологиче-
ского исследования опухоли согласно «Гисто-
логической классификации опухолей женских 
репродуктивных органов» (ВОЗ, 2014) [32]. 
Cерозный рак яичников выявлен у 35 (64б8%) 
больных, муцинозный — у 5 (9,2%), эндоме-
триоидный — у 6 (11,1%), светлоклеточный — 
у 3 (5,6%), редкие варианты — у 5 (9,3%).

Диссеминация по брюшине выявлена у 39 
(72,2%) больных раком яичников, асцит обна-
ружен у 19 (35,2%) пациенток. Опухолевые 
клетки в смывах из брюшной полости выяв-
лены у 37 из 49 (75,5%) больных раком яич-
ников.

Все больные получили лечение: 4 (7,4%) 
пациенткам выполнено хирургическое удале-
ние опухоли, 5 (9,3%) — проведена полихи-
миотерапия с последующим хирургическим 
удалением опухоли, 3 (5,6%) больным поли-
химиотерапия проведена как до, так и после 
хирургического лечения. Большинству боль-
ным раком яичников 34 (63,0%) проведено 
хирургическое лечение с последующей хими-
отерапией, еще 8 (14,8%) больным выполнена 
операция и проведена полихимиотерапия 
и лучевое лечение.

Отдаленные результаты лечения за 5-летний 
срок наблюдения оценены у 48 из 54 (88,9%) 
больных раком яичников.

Содержание ММП-7 в образцах сыворотки 
крови и экстрактах первичных опухолей опре-
деляли у 54 больных раком яичников с помо-
щью наборов реактивов для прямого иммуно-
ферментного анализа фирмы Quantikine®, 
R&D Systems, США в соответствии с инструк-
циями производителя. Измерения проводили 
на автоматическом иммуноферментном ана-
лизаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия).

Концентрацию опухолевого маркера СА-125 
определяли иммуноферментным методом 
(ELISA) в сыворотке крови с помощью реакти-
вов фирмы («Roche», Швейцария). Измерения 
проводили на электрохемилюминисцентном 
анализаторе «ЕС-300» фирмы («Roche»).

Статистический анализ результатов 
исследования. Выбор основных характеристик 
и статистических критериев при их сравнении 
осуществляли после изучения распределения 
признака и его сравнения с распределением Гаусса 
по критерию Колмогорова-Смирнова. Для число-
вых признаков с распределением, соответствую-
щим распределению Гаусса, рассчитывали сред-
ние значения числовых признаков, стандартное 
отклонение. Достоверность различий р рассчиты-
вали дисперсионным анализом. При количестве 
групп более двух р рассчитывали с учетом множе-
ственности сравнений (по критерию Scheffe). Для 
анализа связанных значений применяли T-test.

Для признаков с распределением, значимо 
отличающимся от нормального, рассчитывали 
медиану, квартили и применяли непараметри-
ческие методы сравнения несвязанных при-
знаков (Kruskal-Wallis Anova & Median test 
при количестве сравниваемых групп более 
двух и Mann-Whitney при сопоставлении двух 
групп). Для связанных значений применяли 
критерий Wilcoxon matched pairs test.

При сравнении частот строили таблицы 
сопряженности признаков. Для расчета р исполь-
зовали точный критерий Фишера (при неболь-
ших объемах групп) и непараметрический кри-
терий χι-2. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Проводили корреляционный анализ Pearson 
(Spearman для непараметрических данных) 
с расчетом коэффициента корреляции и уровня 
его значимости.

Выживаемость оценивали по методу Kaplan 
& Meier, сравнение кривых выживаемости рас-
считывали с помощью Log-Rank test.

При выборе статистических процедур учи-
тывались методологические требования 
Международного конгресса по гармонизации 
GGP «Статистические принципы для клиниче-
ских исследований», (ICH Guidelines // Good 
Clin. Pract. J. 1998;5(4): 27–37).

Все вычисления проводили на персональ-
ном компьютере с помощью математических 

Опухоли придатков матки
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пакетов «STATISTICA» и SPSS в отделе инфор-
мационных технологий ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Результаты исследования
Содержание ММП-7 в сыворотке крови 

больных раком яичников. Содержание ММП-7 
в сыворотке крови больных раком яичников 
колебалось в широких пределах от 2,5 до 51 нг/
мл и было высокодостоверно (р<0,0001) выше 
по сравнению с таковыми показателями у здо-
ровых женщин группы контроля (табл. 1). Так, 
медианы маркера в указанных группах соста-
вили 8,0 и 3,8 нг/мл. Верхнее значение 95% ДИ 
в контроле равнялось 5,0 нг/мл.

Дополнительно значения сывороточного 
ММП-7 были разбиты на два интервала: 
1) ≤ 5,0 нг/мл, 2) > 5,0 нг/мл (табл. 1). У 90,5% 
здоровых женщин значения концентраций 
ММП-7 в сыворотке крови были менее 5,0 нг/
мл, а у больных раком яичников, напротив, 

преобладали концентрации белка более 5,0 нг/
мл (77,8%, р < 0,0001). Специфичность порого-
вого уровня ММП-7, равного 5,0 нг/мл, соста-
вила 77,8%, чувствительность 90,5%, что ука-
зывает на приемлемые диагностические харак-
теристики маркера при разделении группы 
здоровых женщин и больных раком яичников.

С помощью построения кривых ROC полу-
чено наилучшее соотношение чувствительно-
сти и специфичности при разделении больных 
раком яичников и контроля по уровню сыворо-
точного ММП-7, равного 4,6 нг/мл (чувстви-
тельность 83,3%, специфичность 81,0%). 
Однако в дальнейшем использовали пороговый 
уровень ММП-7, равный 5,0 нг/мл.

Не выявлено корреляционной зависимости 
между содержанием ММП-7 в сыворотке крови 
и возрастом больных раком яичников (r = 0,11; 
p = 0,44). Дисперсионный анализ также не выя-
вил связи показателей ММП-7 с возрастом боль-
ных раком яичников (табл. 2).
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Таблица 1

Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников 
и здоровых женщин группы контроля

Группа N
ММП-7 в сыворотке крови, нг/мл Р

Mann-Whitney testПределы Медиана; квартили 95%ДИ

Контроль 21 2,0–9,0 3,8; 3,1–4,5 2,4–5,0
< 0,0001

Рак яичников 54 2,5–50,6 8,0; 5,1–14,7 3,4–43,6

≤ 5,0 > 5,0

Контроль 21 19 (90,5%) 2 (9,5%)
< 0,0001

Рак яичников 54 12 (22,2%) 42 (77,8%)

Таблица 2

Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников 
в зависимости от возраста

Возраст, лет N
ММП-7 в сыворотке крови (нг/мл) Частота значений 

ММП-7
≥ 5 нг/млМедиана Квартили

До 40 9 7,4 3,4–16,2 5 (55,6%)

40–49 9 10,0 5,0–15,3 7 (77,8%)

50–59 20 9,1 5,3–15,7 16 (80,0%)

60–69 8 7,9 5,5–9,5 7 (87,5%)

70 и более 8 8,9 6,0–26,1 7 (87,5%)

Р > 0,05 0,5
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Не различались достоверно медианы уров-
ней ММП-7 в сыворотке крови больных раком 
яичников с сохраненной репродуктивной функ-
цией (9,5 нг/мл) и у пациенток в постменопаузе 
(7,4 нг/мл; p > 0,05).

Не выявлено достоверных различий в содер-
жании ММП-7 в сыворотке крови больных 
раком яичников с различными соматическими 
заболеваниями и без таковых: медиана ММП-7 
составила 6,4 нг/мл у 11 больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями; 10,7 нг/мл — 
у 22 больных с заболеваниями желудочно-
кишечного тракта; 6,4 нг/мл — у 10 больных 
без сопутствующих соматических патологий. 
У 15 больных раком яичников не установлено 
связи уровней ММП-7 в сыворотке крови 
с наличием других сопутствующих гинеколо-
гических патологий (р > 0,3).

Не установлено статистически значимой кор-
реляционной зависимости между содержанием 

ММП-7 в ткани опухоли и концентрации СА-125 
в сыворотке крови больных раком яичников 
(r = 0,11; p = 0,4). Дисперсионный анализ выявил 
наименьшую медиану сывороточной ММП-7 
(3,4 нг/мл) в группе пациенток с наименьшими 
концентрациями СА-125 (менее 35 Ед/л), однако 
различия статистически незначимы.

Концентрации сывороточного ММП-7 
достоверно отражали стадию рака яичников 
(табл. 3). Достоверно низкие уровни ММП-7 
обнаружены в сыворотке крови больных раком 
яичников с Ia-IIIb стадиями, по сравнению 
с IIIc-IV стадиями (р < 0,05). Высокие концен-
трации ММП-7 (более 5,0 нг/мл) наиболее 
часто выявляли у пациенток с IIIc-IV стадия-
ми рака яичников (96–100%).

Следует отметить достоверное повышение 
концентрации ММП-7 в сыворотке крови больных 
раком яичников при увеличении размера первич-
ной опухоли по данным УЗИ (табл. 4, рис. 1).
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Таблица 3

Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников 
в зависимости от стадии заболевания

Стадия N
ММП-7 в сыворотке крови (нг/мл) Частота значений 

ММП-7
≥ 5 нг/млМедиана Квартили

Ia-Ib 5 3,5 3,4–5,5 2 (40,0%)

Ic 9 6,7 4,6–8,0 6 (66,7%)

IIa-IIb 5 6,4 3,7–9,2 2 (40,0%)

IIIa-IIIb 4 5,1 4,2–8,5 2 (50,0%)

IIIc 23 11,4 7,4–21,0 22 (95,7%)

IV 8 11,2 8,1–43,4 8 (100%)

Р 1, 2, 3, 4 vs 5, 6 < 0,05 0,008

Таблица 4

Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников 
в зависимости от размера первичной опухоли по данным УЗИ

Размеры опухоли N
ММП-7 в сыворотке крови (нг/мл) Частота значений ММП-7

≥ 5 нг/млМедиана Квартили

До 5 см 3 3,4 2,5–4,3 0

5–9 см 5 5,5 4,7–6,7 3 (60,0%)

От 10 см 12 7,8 5,2–9,5 9 (75,0%)

Двустороннее 
поражение 34 10,7 5,7–21,0 30 (88,2%)

Р 1, 2, 3 vs 4 < 0,05 0,01
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При анализе концентраций сывороточного 
ММП-7 у пациенток с наличием и отсутствием 
асцита также выявлены достоверные различия 
медиан маркера (11,5 против 6,7 нг/мл соответ-
ственно; р = 0,0002).

Не обнаружено достоверных различий 
в медианах содержания ММП-7 в сыворотке 
крови больных раком яичников при наличии 
и отсутствии опухолевых клеток в смывах 
из брюшной полости (8,7 и 6,1 нг/мл соответ-
ственно, р < 0,064).

Не выявлено значимых различий в содержа-
нии сывороточного ММП-7 в группах больных 
раком яичников c учетом гистологического стро-
ения опухоли, однако при муцинозном и эндо-
метриоидном вариантах опухоли концентрации 
ММП-7 были заметно снижены (табл. 5).

Содержание ММП-7 в опухоли больных 
раком яичников. Медиана содержания ММП-7 
в опухолях больных раком яичников составила 
3,3 нг/мг белка (пределы колебания 1,1–8,5 нг/
мг белка), нижняя и верхняя квартиль равня-
лась 1,1 и 8,5 нг/мг белка соответственно. 
Следует отметить, что не обнаружено корреля-
ционной зависимости между содержанием 
ММП-7 в сыворотке крови и опухоли в общей 
группе больных раком яичников (r = –0,15; 
p < 0,3).

Не выявлено достоверной корреляционной 
зависимости между содержанием ММП-7 
в опухоли больных раком яичников и возрас-
том пациенток, репродуктивным статусом, 
сопутствующими заболеваниями и концентра-
цией СА-125 в сыворотке крови.

Опухоли придатков матки
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Рис. 1. Содержание сывороточного ММП-7 в зависимости от размера опухоли, по данным УЗИ

Таблица 5

Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников 
в зависимости от гистологического строения опухоли

Гистологическое строение рака 
яичников N

ММП-7 в сыворотке крови (нг/мл) Частота значений ММП-7
≥ 5 нг/млМедиана Квартили

Серозный 35 10,7 5,7–21,0 30 (85,7%)

Муцинозный 5 7,8 6,4–8,0 5 (100%)

Эндометриоидный 6 3,9 3,4–8,2 2 (33,3%)

Светлоклеточный 3 5,4 4,8–10,2 2 (66,7%)

Редкие варианты 5 5,5 3,4–8,0 3 (60,0%)

Р 1 vs 3 = 0,057 0,4
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Провели анализ содержания ММП-7 в опу-
холи больных раком яичников со стадией рака 
яичников и выявили следующие особенности, 
которые представлены в табл. 6. В группе боль-
ных раком яичников с наличием диссеминации 
по брюшине экспрессия ММП-7 в первичной 
опухоли не отличалась от такового показателя 
у пациенток при ее отсутствии (3,7 против 2,6 нг/
мг белка соответственно, р = 0,6).

При анализе концентраций ММП-7 в опу-
холях больных раком яичников с наличием 
и отсутствием асцита достоверных различий 
медиан маркера не обнаружено (3,0 против 
4,0 нг/мг белка соответственно, р = 0,9).

Также не выявлено значимых различий 
в содержании ММП-7 в опухоли больных раком 
яичников при наличии и отсутствии опухоле-
вых клеток в смывах из брюшной полости (3,7 
и 1,4 нг/мг белка соответственно).

Не выявили связи между уровнями ММП-7 
в опухоли больных раком яичников и гистоло-
гическим строением опухоли (табл. 7).

Выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровней сывороточного 
ММП-7. Прослежены 48 из 54 больных раком 
яичников, коэффициент прослеженности 
составил 89%. Пациенток разделили на 4 груп-
пы, ориентируясь на медиану и квартили 
содержания сывороточного ММП-7, в которых 
были рассчитаны показатели общей выживае-
мости (табл. 8, рис. 2).

Как следует из данных таблицы 8 и рисунка 1, 
показатель 5-летней общей выживаемости боль-
ных раком яичников был заметно выше в группе 
с низкими концентрациями сывороточного 
ММП-7 (менее 5,0 нг/мл) и составил 100%, тогда 
как при бóльших концентрациях колебалась от 47 
до 59%.
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Таблица 6

Содержание ММП-7 в опухоли больных раком яичников в зависимости от стадии заболевания

Стадия N
ММП-7 в опухоли (нг/мг белка) Частота значений ММП-7

≥ 8,5 нг/мг белкаМедиана Квартили

Ia-Ib 5 2,1 0,2–3,7 1 (20,0%)

Ic 9 6,3 4,0–11,3 3 (33,3%)

IIa-IIb 5 1,1 0,3–2,1 0

IIIa-IIIb 4 1,4 0,8–2,1 0

IIIc 23 6,1 1,6–8,5 5 (21,7%)

IV 8 4,7 1,0–11,2 3 (37,5%)

Р 1 vs 2 < 0,05; 2 vs 3, 4 < 0,05 0,55

Таблица 7

Содержание ММП-7 в опухоли больных раком яичников 
в зависимости от гистологического строения опухоли

Гистологическое строение рака 
яичников N

ММП-7 в опухоли (нг/мг белка) Частота значений ММП-7
≥ 8,5 нг/мг белкаМедиана Квартили

Серозный 35 4,1 1,6–8,5 7 (20,0%)

Муцинозный 5 9,1 3,7–19,7 3 (60,0%)

Эндометриоидный 6 4,2 1,0–9,4 2 (33,3%)

Светлоклеточный 3 1,6 1,0–6,4 0

Редкие варианты 5 0,2 0,02–0,2 0

Р 0,5 0,54
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При разделении больных раком яичников 
по порогу сывороточного ММП-7, равному 
5,0 нг/мл, различия в показателях общей выжи-
ваемости были статистически значимыми 
(р = 0,013) (табл. 9, рис. 3).

Таким образом, только 10 из 48 (20,8%) 
больных раком яичников имели благоприятный 
прогноз по сывороточному ММП-7 и смогли 
пережить 5 лет после проведенного лечения.

Однако при многофакторном анализе, кон-
центрация ММП-7 в сыворотке крови не вошла 
в число значимых факторов прогноза отдален-
ных результатов лечения больных раком яич-
ников, к которым можно отнести только ста-
дию заболевания (р = 0,04) и уровни СА-125 
в сыворотке крови (р = 0,068) (табл. 10).

Частота выявления благоприятных значений 
ММП-7 (менее 5,0 нг/мл) выявлена у 10 
из 22 (45,5%) больных раком яичников с I, II, 
IIIa стадиями и только в 2 из 31 (6,5%) наблюде-
ний с IIIc–IV стадиями. Частота выявления бла-
гоприятных значений ММП-7 (менее 5,0 нг/мл) 
выявлена у 4 из 8 (50,0%) больных с уровнями 
СА-125 менее 100 Ед/л и у 7 из 43 (16,3%) паци-
енток с уровнями СА-125 от 100 Ед/л и более.

Больные раком яичников были разделены 
по медиане и квартилям содержания ММП-7 
в опухоли на 4 группы, в которых были рас-
считаны показатели общей выживаемости 
(табл. 11, рис. 4).

Как следует из данных таблицы 11, 5-летняя 
общая выживаемость больных раком яичников 
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Таблица 8

Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней сывороточного ММП-7

ММП-7 
в сыворотке крови, нг/мл N Медиана срока жизни, мес.

Общая выживаемость (%)

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 5,0 10 Не достигнута 100 100 100

5,0–7,99 14 Не достигнута 100 75,5±12,3 58,7±14,2

8,0–14,9 12 54,2 75,0±12,5 58,3±14,2 46,7±15,4

15,0 и более 12 59,9 100 73,3±13,2 58,6±16,9

P 0,34

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровня ММП-7 в сыворотке крови
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была заметно выше в группе с наименьшей 
экспрессией ММП-7 в опухоли (менее 1,1 нг/
мг) белка и составила 81,5±11,9%, тогда как 
при больших ее уровнях была примерно рав-
ной (61–58%).

При многофакторном анализе, экспрес-
сия ММП-7 в первичной опухоли не вошла 
в число значимых факторов прогноза отда-
ленных результатов лечения больных раком 
яичников, к которым можно отнести только 
стадию заболевания и уровни СА-125 в сыво-
ротке крови (табл. 12).

Выводы
Медиана концентрации ММП-7 в сыво-1. 

ротке крови больных раком яичников высоко-
достоверно выше, чем в контроле (8,0 против 

3,8 нг/мл соответственно, р < 0,0001). При 
этом чувствительность ММП-7 в сыворотке 
крови по пороговому уровню маркера 5,0 нг/
мл при разделении больных раком яичников 
и здоровых женщин составила 77,8%, специ-
фичность — 90,5%.

Не обнаружено корреляционной зависи-2. 
мости между содержанием ММП-7 в сыворот-
ке крови и опухоли больных раком яичников.

Содержание ММП-7 в сыворотке крови 3. 
и опухоли не связано с возрастом больных раком 
яичников, репродуктивным статусом, сопут-
ствующими соматическими и гинекологически-
ми заболеваниями, гистологическим строением 
опухоли. Однако медиана ММП-7 достоверно 
повышалась в сыворотке крови и опухоли боль-
ных при увеличении стадии рака яичников.

Таблица 9

Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости 
от сывороточного ММП-7 по порогу 5,0 нг/мл

ММП-7 в сыворотке 
крови, нг/мл N Медиана срока жизни, мес.

Общая выживаемость (%)

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 5,0 10 Не достигнута 100 100 100

≥ 5,0 38 65,1 92,1±4,4 71,9±7,6 58,3±8,7

Р 0,0134
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком яичников при уровне ММП-7 в сыворотке крови ниже и выше 5,0 нг/мл
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Уровни ММП-7 в сыворотке крови и опу-4. 
холи не зависели от концентраций СА-125.

Отмечено достоверное повышение содер-5. 
жания сывороточного ММП-7 у больных раком 
яичников при диссеминации опухолевого про-

цесса в брюшной полости и при наличии асцита. 
Тогда как уровни ММП-7 в первичной опухоли 
не связаны с выявлением асцита, диссеминацией 
процесса по брюшной полости и наличием опу-
холевых клеток в смывах из брюшной полости.

Таблица 10

Статистические характеристики факторов прогноза выживаемости больных раком яичников 
(Proportional hazard (Cox) Model)

Факторы β±m t-value Wald Statistics P

СА-125 0,84±0,46 1,82 3,33 0,068

Стадия 0,088±0,043 2,05 4,21 0,04

Размер опухоли 0,82±0,66 1,25 1,56 0,21

ММП-7, нг/мл –0,02±0,02 0,89 0,78 0,38

Таблица 11

Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней ММП-7 в опухоли

ММП-7 в опухоли, 
нг/мг белка N Медиана срока жизни, мес.

Общая выживаемость (%)

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 1,1 12 Не достигнута 91,7±7,9 91,7±7,9 81,5±11,9

1,1–1,29 12 Не достигнута 90,9±8,7 70,7±14,3 60,6±15,4

1,3–8,4 14 Не достигнута 92,9±6,9 70,1±12,6 61,4±13,7

8,5 и более 10 53,5 100 72,9±16,5 58,3±18,6

P 0,56
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Рис. 4. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней ММП-7 в опухоли
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Показатель 5-летней общей выживаемо-6. 
сти больных раком яичников достоверно сни-
жался со 100% при ММП-7 в сыворотке крови 
менее 5,0 нг/мл до 58,3% при высоких ММП-7 
(от 5,0 и более нг/мл) (р = 0,01). Тогда как 
5-летняя общая выживаемость больных раком 
яичников недостоверно снижалась с 81,5% при 

ММП-7 в опухоли менее 1,1 нг/мг белка 
до 60,5% при высоких уровнях ММП-7 белка 
(от 1,1 и более нг/мг) (р = 0,1). Однако много-
факторный анализ не подтвердил связи исхо-
дных уровней ММП-7 в сыворотке крови 
и опухоли с отдаленными результатами лече-
ния больных раком яичников.

Таблица 12

Статистические характеристики факторов прогноза выживаемости больных раком яичников 
(Proportional hazard (Cox) Model)

Факторы β±m t-value Wald Statistics P

СА-125 0,79±0,46 1,71 2,92 0,088

Стадия 0,092±0,046 1,98 3,91 0,048

Размер опухоли 0,37±0,71 0,53 0,28 0,60

ММП-7 нг/мл 0,84±0,87 0,96 0,92 0,34
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