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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, касаю-
щихся современных взглядов о роли матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в клиническом 
течении и прогнозе рака яичников. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в Pubmed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. В обзоре проанализированы публикации, посвященные изучению роли различных представителей 
семейства матриксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевых ингибиторов в дифференциальной диагностике, 
прогнозированию клинического течения и разработке новых методов терапии рака яичников. Сделан вывод о том, 
что наиболее перспективными маркерами для дифференциальной диагностики и прогноза рака яичников можно 
считать желатиназы/коллагеназы коллагена IV — ММП-9 и ММП-2, матрилизин (ММП-7), а также тканевой 
ингибитор ММП 1 типа (ТИМП-1) и мембраноассоциированную ММП-1 (ММП-14).
Заключение. Существующие методы подавления активности ММП, в том числе использование специфических 
ингибиторов, позволяют снизить инвазивность клеток рака яичников in vitro, но требуют дальнейшей доработки 
и усовершенствования для внедрения в клинику.
Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ, рак 
яичников, диагностика, прогноз, молекулярно-направленная терапия.
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the modern con-
cepts of the role of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in the clinical course and prognosis of ovarian 
cancer.
Materials and Methods. The overview comprises the data from foreign and Russian academic articles found in PubMed 
on the subject published over the past 10 years. 
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Results. The overview analyzes the publications that focus on the study of the role of various members of matrix metallo-
proteinase family (MMP) and their tissue inhibitors in differential diagnosis, in prognosis of the clinical course and in the 
development of novel treatment strategies for ovarian cancer. It was concluded that gelatinases/collagenases of collagen 
IV — MMP-9 and MMP-2, matrilysine (MMP-7), as well as tissue inhibitor MMP of type 1 (TIMP-1) and membrane-asso-
ciated MMP-1 (MMP-14) are the most promising markers for differential diagnosis and prognosis of ovarian cancer.
Conclusion. The existing methods of inhibiting MMP activity, including the use of specifi c inhibitors, enable to reduce the 
invasiveness of ovarian cancer cells in vitro, but these methods require further research and development in order to be 
integrated into practice. 
Keywords: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, ovarian cancer, diagnosis, prognosis, 
molecular targeted therapy.

Введение
Способность окружающих тканей к инвазии 

и метастазированию в отдаленные органы — 
одно из фундаментальных свойств злокаче-
ственных опухолей. На всех этапах инвазии 
и метастазирования опухолевая клетка находит-
ся в тесном контакте с внеклеточном матриксом 
(ВКМ), поэтому одним из главных молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе этих про-
цессов, считается разрушение окружающей 
базальной мембраны и ВКМ ассоциированными 
с опухолью протеазами. Протеазы участвуют 
также в опухолевом ангиогенезе, способствуя 
распространению новых капиллярных сосудов. 

Во все этапы опухолевого процесса вовлече-
ны матриксные металлопротеиназы (ММП) — 
семейство, состоящее из более 20 секретируе-
мых или связанных с поверхностью клетки 
цинк-зависимых эндопептидаз, способных 
гидролизовать практически все компоненты 
ВКМ [1]. В зависимости от структурно-фун к-
циона льных особенностей и субстратной специ-
фичности ММП делят на несколько подсемейств, 
основными из которых являются коллагеназы 
широкого спектра действия, желатиназы, стро-
мелизины, матрилизины (ММП-7, ММП-26) и 
ММП мембранного типа [2]. Активация ММП 
в межклеточном пространстве специфически 
подавляется эндогенными тканевыми ингибито-
рами (ТИМП), которые соединяются с цинк-
связывающими участками активных ММП 
и ингибируют весь спектр ММП [3]. 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. 

Роль ММП в прогрессии и метастазирова-
нии опухолей впервые описана L.A. Liotta 
и соавт. в начале 1980-х годов [4]. Первоначально 

предполагалось, что опухолевые клетки само-
стоятельно вырабатывают ММП, а стромальные 
клетки индуцируют секрецию ММП опухолями. 
Позднее была сформулирована концепция о том, 
что стромальные клетки сами также могут экс-
прессировать ММП. Анализ методом гибриди-
зацией in situ показал, что стромальные клетки 
экспрессируют ММП даже чаще, чем опухоле-
вые [5, 6]. Однако существуют исключения: 
например, ММП-7, как правило, экспрессирует-
ся эпителиальными клетками опухоли, а про 
ММП-2 известно, что ее мРНК продуцируется 
преимущественно стромальными клетками, 
но сам фермент секретируется и активируется 
на границе опухолевой и нормальной ткани [7].

В экспериментальных исследованиях дока-
зана корреляция повышенной экспрессии ММП 
опухолевыми и/или стромальными клетками 
с прогрессией, метастазированием и ангиогене-
зом [8, 9], а в ряде клинических исследований 
отмечена повышенная экспрессия различных 
ММП в первичном опухолевом очаге и/или 
метастазах, ассоциированная со степенью диф-
ференцировки опухоли, глубиной инвазии, раз-
витием отдаленных метастазов, а также с пло-
хим прогнозом и низкой выживаемостью боль-
ных различными злокачественными новообра-
зованиями [7, 10]. Известно также, что повы-
шение уровня ММП в сыворотке/плазме крови 
онкологических больных коррелирует с мета-
статическим процессом и может рассматри-
ваться как фактор плохого прогноза [11–15]. 

Клиническое значение ММП и ТИМП 
при новообразованиях яичников
Рак яичников (РЯ) — одна из наиболее инва-

зивных злокачественных опухолей, причем 
у большинства больных заболевание диагно-
стируется на поздних стадиях, когда опухоль 
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уже распространена по брюшине. Трудности 
ранней диагностики и высокий метастатиче-
ский и инвазивный потенциал определяют 
необходимость углубленного изучения меха-
низмов распространения РЯ, знание которых 
могло бы стать основой для создания новых 
препаратов, целенаправленно воздействующих 
на процессы метастазирования и инвазии. 
Исследование ММП при РЯ — одно из наибо-
лее перспективных направлений в области 
изучения роли этой протеолитической системы 
при различных опухолях человека.

Желатиназы/IV Коллагеназы: ММП-2 
и ММП-9. ММП-2 и ММП-9 наиболее известны 
как протеазы, гидролизующие коллаген IV 
типа — основной компонент базальной мембра-
ны эпителиальных опухолей, но они также раз-
рушают другие существенные компоненты ВКМ 
и обладают желатинолитической активностью. 
Регуляция активности желатиназ — сложный и 
до сих пор до конца не изученный процесс, важ-
нейшую роль в котором играют ТИМП [16–19]. 
Индукция ММП является одним из ключевых 
механизмов проявления проинвазивных эффек-
тов эпидермального [18, 19] и β-транс фор ми-
рующего факторов роста [20–22]. Эти протеазы 
находятся в комплексном взаимодействии с клю-
чевым активатором ангиогенеза VEGF: с одной 
стороны, они индуцируют секрецию VEGF опу-
холевыми клетками, что способствует образова-
нию асцита [23–26], с другой — секретируемый 
опухолью VEGF регулирует экспрессию жела-
тиназ в строме, влияя на инвазивную способ-
ность опухоли [27, 28]. Активность ММП-2 
и ММП-9 в культивируемых клетках РЯ увели-
чивается и под действием гормонов стресса, при 
этом возрастает инвазивность опухолевых кле-
ток в тестах in vitro [29–31].

Система ММП/ТИМП, и в первую очередь 
коллагеназы IV, играет ключевую роль в процес-
сах ремоделирования внеклеточного матрикса, 
связанных с развитием фолликула в нормаль-
ных яичниках [32–35]. Жела ти но ли тическая 
активность проявляется и во время образования 
желтого тела, а также играет ключевую роль 
в его регрессии. В лютеинизированных грану-
лезных клетках женщин с синдромом полики-
стозных яичников баланс между ММП и их 
тканевыми ингибиторами сдвинут в сторону 
увеличения активности ММП, в связи с чем ряд 

авторов высказывает предположение о роли 
активации ММП-2 и ММП-9 в нарушении атре-
зии фолликулов при этом заболевании [36–38].

В наиболее ранних клинико-лабораторных 
исследованиях, посвященных роли желатиназ 
при раке и других новообразованиях яичников, 
изучали их экспрессию и активность в опухо-
лях различной злокачественности в сопостав-
лении с клинико-морфологическими характе-
ристиками методами зимографии и гибридиза-
ции in situ [39]. В большинстве образцов были 
обнаружены мРНК ММП, локализовавшиеся 
преимущественно в стромальных участках, 
причем максимальная экспрессия наблюдалась 
в областях, смежных с областями скопления 
эпителиальных опухолевых клеток. Корреляции 
между активностью ММП-9 и степенью диф-
ференцировки РЯ обнаружено не было.

Иммуногистохимически (ИГХ) исследова-
ли экспрессию ММП-9 и ММП-2, а также МТ1-
ММП, ТИМП-1 и ТИМП-2 в эпителиальных 
опухолях яичников [40]. Частота выявления 
всех исследованных белков, за исключением 
ТИМП-1 в карциномах яичников, была значи-
тельно выше, чем в пограничных и доброкаче-
ственных опухолях. Напротив, диффузное 
окрашивание на ТИМП-1 было интенсивнее 
в доброкачественных и пограничных опухолях, 
чем в ткани РЯ. Авторы предположили, что 
повышенная экспрессия ММП-9, ММП-2, 
МТ1-ММП и ТИМП-2, сопровождающаяся 
снижением экспрессии ТИМП-1, может спо-
собствовать более активному местному рас-
пространению РЯ, а повышенная экспрессия 
ММП-9 совместно с низкой экспрессией 
ТИМП-1 — также и распространению опухо-
левых клеток по лимфатическим сосудам. 
Продемонстрировано и увеличение экспрессии 
ММП-9 и ММП-2 в клетках РЯ, выделенных 
из асцитической жидкости, по сравнению 
с мезотелиальными клетками, полученными 
из асцита при доброкачественных перитоне-
альных изменениях [41].

В то же время K.Q. Cai и соавт. [42], исследуя 
методами ИГХ, зимографии, Northern и Western 
blot анализа биоптаты и культуры клеток опухо-
лей яичников, обнаружили, что ММП-9 
и ММП-2 чаще выявляются в пренеопластиче-
ских тканях и клетках, чем в карциномах с уже 
установившимся злокачественным фенотипом. 
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Они также не выявили взаимосвязи уровня экс-
прессии обеих ММП со стадией заболевания 
и степенью злокачественности РЯ. Более того, 
ММП-2, достаточно часто выявлявшаяся в пре-
неопластических поражениях яичников, как пра-
вило, экспрессировалась на низком уровне или 
вообще отсутствовала в раковых клетках. 
На основании этих данных авторы предположи-
ли, что увеличение экспрессии желатиназ проис-
ходит на ранних стадиях злокачественной транс-
формации эпителия яичников и является одним 
из этиологических факторов этого процесса и/
или фактором риска возникновения РЯ. Косвенно 
это предположение подтвердили T. Paulsen 
и соавт. [43], исследовавшие методом ИГХ погра-
ничные серозные опухоли яичников и показав-
шие, что интенсивное окрашивание первичной 
опухоли на ММП-2 достоверно чаще выявляется 
при наличии неинвазивных имплантатов, чем 
при их отсутствии (76 и 53% соответственно). 
Роль опухолевой ММП-2 в качестве одного 
из регуляторов раннего метастазирования РЯ 
в большой сальник подтверждена и в экспери-
ментальных исследованиях на органотипиче-
ских культурах и ксенографтах опухолей [17].

M. Maatta и соавт. [44, 45] сравнивали экс-
прессию ММП-9 и ММП-2, а также ТИМП-1 
и 2 в доброкачественных, пограничных и добро-
качественных опухолях яичников. ММП-2 была 
обнаружена в 56% доброкачественных, 40% 
пограничных и 90% злокачественных опухо-
лей, экспрессия остальных маркеров также 
была выше в ткани РЯ, чем в доброкачествен-
ных и пограничных опухолях. Авторы пришли 
к заключению, что с точки зрения экспрессии 
коллагеназ и ТИМП пограничные опухоли яич-
ников находятся ближе к доброкачественным 
новообразованиям, чем к злокачественным. 
Усиление экспрессии ММП-9 и ММП-2 при 
переходе от доброкачественных опухолей яич-
ников к злокачественным продемонстрировано 
также в работе [46].

M. Furuya и соавт. [47] исследовали содержа-
ние и активность ММП и ТИМП в содержимом 
и выстилающем эпителии кист при муцинозных 
опухолях яичников. Активность ММП-9 выяв-
лена во всех злокачественных и пограничных 
опухолях и в 7 из 15 аденом, при этом измерен-
ное иммуноферментным методом содержание 
ММП-9 в кистозной жидкости было достоверно 

выше при карциномах, чем при пограничных 
и доброкачественных опухолях. Активность 
ММП-2 при различных муцинозных поражени-
ях яичников не зависела от их злокачественно-
сти, а ее содержание при злокачественных опу-
холях было повышено по сравнению с доброка-
чественными и пограничными. В другой работе 
эти же авторы описывают результаты исследо-
вания серозных опухолей яичников [48]. 
Обнаружено достоверное повышение содержа-
ния ММП-9 и ММП-2 в кистозном содержимом 
аденокарцином по сравнению с серозными аде-
номами, при этом уровни ТИМП-1 и ТИМП-2 
в злокачественных и доброкачественных ново-
образованиях не различались. 

L.W. Huang и соавт. [49] методами ИГХ 
и гибридизации in situ продемонстрировали 
достоверное увеличение экспрессии ММП-9 
в серозных и муцинозных карциномах по срав-
нению с доброкачественными и пограничны-
ми опухолями. В противоположность другим 
авторам, они также показали, что уровень 
ТИМП-1, образующего комплексы с активной 
формой ММП-9, был повышен как в злокаче-
ственных, так и в пограничных опухолях яич-
ников по сравнению с доброкачественными 
новообразованиями.

Наибольший интерес представляют работы, 
в которых оценено значение различных ММП 
для прогноза РЯ. В одном из наиболее ранних 
исследований по этой проблеме [50] определе-
на экспрессия ММП-2 и 9 в первичных опухо-
лях и метастазах 45 больных распространен-
ным (III–IV стадия FIGO) РЯ методом in situ 
гибридизации мРНК и показано, что высокий 
уровень экспрессии обеих желатиназ в опухо-
левых клетках является фактором неблагопри-
ятного прогноза безрецидивной и общей выжи-
ваемости. Эти данные были подтверждены при 
ретроспективной оценке 20-летней выживае-
мости этих пациенток [51].

Одной из наиболее значимых следует при-
знать публикацию S. Sillanpaa и соавт. [52], 
проанализировавших экспрессию ММП-9 
в 292 образцах РЯ. Ими показано, что клиниче-
ское значение экспрессии этой протеазы в эпи-
телиальных опухолевых клетках и в строме про-
тивоположно. Так, при однофакторном анализе 
продемонстрировано увеличение 10-летней 
выживаемости у больных с высоким уровнем 
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экспрессии ММП-9 в опухоли и ее уменьшение 
при высоком уровне экспрессии в строме. При 
многофакторном анализе сохранилось только 
прогностическое значение экспрессии ММП-9 
в опухолевых клетках при I стадии заболевания 
по FIGO. Авторы полагают, что ММП-9 играет 
двойную роль в прогрессии РЯ, препятствуя 
распространению опухоли, локализуясь на эпи-
телиальных клетках и способствуя ему, находясь 
на клетках стромы.

В аналогичном исследовании, включавшем 
90 больных [6], высокая экспрессия ММП-9 
выявлена в опухолевых клетках в 97% наблюде-
ний, а в клетках стромы — в 70%; ММП-2 соот-
ветственно в 54 и 38%. Высокая стромальная 
экспрессия обеих ММП ассоциирована с рас-
пространенной стадией, наличием асцита, поло-
жительным статусом лимфоузлов. В однофак-
торном анализе показателем неблагоприятного 
прогноза общей выживаемости оказалась высо-
кая экспрессия ММП-9 и ММП-2 не только 
в строме, но и в эпителиальных опухолевых 
клетках, однако в многофакторном тесте неза-
висимым прогностическим фактором осталась 
только стромальная ММП-9. S. Ozalp и соавт. 
[53] ретроспективно исследовали опухоли 
45 больных: 30 — злокачественными и 15 — 
пограничными опухолями яичников. Интен сив-
ность окрашивания эпителиальных клеток в зло-
качественных опухолях была более высокой, 
чем в пограничных, а уровень экспрессии 
ММП-9 в строме злокачественных и погранич-
ных опухолей достоверно не различался; высо-
кий уровень экспрессии ММП-9 в строме РЯ 
оказался фактором неблагоприятного прогноза. 
A. Demeter и соавт. [54], оценивавшие зимогра-
фически желатиназную активность ММП-2 
и ММП-9 в экстрактах опухолей, асцитической 
жидкости и сыворотке крови 27 больных эпите-
лиальными опухолями яичников, показали, что 
только активность ММП-9 достоверно повыше-
на в опухолях и асците тех больных, у которых 
за время 30-месячного наблюдения возник реци-
див, по сравнению с нерецидивировавшими 
больными. 

В большом ретроспективном исследовании 
[55] методом ИГХ оценена экспрессия ММП-2 
в 295 первичных опухолях и 67 метастазах РЯ 
и показано, что низкая экспрессия этой протеазы 
в опухолевых клетках ассоциирована с III степе-

нью злокачественности и эндометриоидным 
типом опухоли. При многофакторном анализе 
высокий уровень экспрессии ММП-2 в опухоле-
вых клетках оказался фактором благоприятного 
прогноза 10-летней безрецидивной выживаемо-
сти больных РЯ. В то же время M. Perigny и соавт. 
[56], исследовав ретроспективно опухоли и пери-
тонеальные имплантаты 100 оперированных 
в 1990–2000 гг. больных РЯ III стадии, показали, 
что гиперэкспрессия ММП-2 в опухолевых клет-
ках перитонеальных имплантатов ассоциирова-
на с ухудшением общей выживаемости больных, 
по данным многофакторного анализа, а экспрес-
сия этой коллагеназы в клетках первичных опу-
холей не влияла на прогноз. Ранее X. Wu и соавт. 
[57], используя комплекс методов (полуколиче-
ственный РТ-ПЦР анализ, иммуногистохимию, 
иммуноблоттинг), также показали, что уровень 
экспрессии ММП-2 в карциномах яичников 
выше, чем в доброкачественных эпителиальных 
опухолях, не зависит от основных клинико-
морфологических характеристик, но является 
фактором неблагоприятного прогноза. 

Еще в одном исследовании [58] изучали 
экспрессию ММП-2, активатора ММП-2, МТ1-
ММП и ТИМП-2 в 35 эндометриоидных и 
49 серозных аденокарциномах яичников. 
Однофакторный анализ показал, что высокая 
стромальная экспрессия ММП-2 достоверно 
связана с распространенной стадией, высокой 
злокачественностью и серозным гистотипом 
опухоли, меньшим размером первичной опу-
холи во время операции, а также с большей 
частотой рецидивов заболевания. Однако уро-
вень экспрессии ММП-2 не влиял на уровень 
смертности больных. При многофакторном 
анализе стромальная экспрессия ММП-2 влия-
ла только на выживаемость больных эндоме-
триоидным РЯ и была для них наиболее значи-
мым фактором прогноза.

В 2013 г. опубликованы результаты мета-
анализа прогностического значения экспрессии 
ММП-9 в ткани РЯ, основанного на данных 
30 исследований, опубликованных до начала 
2013 г. и включавших 2552 пациентки [59], пока-
завшие, что повышенная экспрессия этой ММП 
ассоциирована с ухудшением прогноза 
(HR = 1,68, 95% CI 1,09–2,59, p = 0,02). Следует 
отметить, что авторы не уточнили, о каком имен-
но прогнозе идет речь — безрецидивной или 
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общей выживаемости, и были ли критерии оцен-
ки прогноза идентичными во всех проанализи-
рованных работах. Кроме того, по их данным, 
гиперэкспрессия ММП-9 ассоциирована с боль-
шинством неблагоприятных прогностических 
факторов (стадией FIGO, низкой степенью диф-
ференцировки, метастазами в лимфоузлах), что 
позволяет предположить отсутствие независи-
мой прогностической роли данного маркера.

Уже после публикации данных вышеуказан-
ного мета-анализа появились результаты ком-
плексного анализа группы маркеров, в том числе 
ММП-9 и ММП-2, с помощью ИГХ-тканевых 
микроматриц, включавшего 100 больных пер-
вичным низкодифференцированным серозным 
РЯ (HGSC) [60]. Экспрессия исследованных 
маркеров не была ассоциирована с классически-
ми клинико-морфологическими факторами про-
гноза, при этом высокий уровень экспрессии 
ММП-9 незначительно, но достоверно повышал 
риск смерти от РЯ (HR, 1,08; 95% CI, 1,01–1,16; 
p = 02), но не влиял на прогноз безрецидивной 
выживаемости. 

В 2016 г. C. Liu впервые опубликовал резуль-
таты мета-анализа клинического значения экс-
прессии ММП-2 при РЯ, в который вошли 
27 когортных исследований, опубликованных 
до сентября 2014 г., включавших 6121 образец 
опухолевой ткани [61]. Согласно этой публика-
ции, экспрессия ММП-2 в ткани РЯ достоверно 
выше, чем в норме или в доброкачественных 
опухолях яичников. Она также достоверно выше 
в опухолях III–IV стадии по сравнению с опухо-
лями I–II стадии и при наличии метастазов 
в лимфоузлах, чем при их отсутствии. Выявлена 
также взаимосвязь экспрессии ММП-2 с гисто-
логическим строением и степенью злокачествен-
ности РЯ: она выше в серозных опухолях, чем 
в муцинозных, и при III степени злокачествен-
ности, чем при I и II. Таким образом, повышен-
ная экспрессия ММП-2 ассоциирована с клинико-
морфологическими факторами неблагоприятно-
го прогноза РЯ. Как ни странно, мета-анализ 
собственно прогностического значения ММП-2, 
т.е. влияния уровня ее экспрессии на выживае-
мость пациенток, в данном обзоре не проводил-
ся, что существенно снижает его значение.

Позднее были опубликованы результаты 
мета-анализа прогностического значения 
ММП-2, основанного на данных 11 исследова-

ний, опубликованных до 1 февраля 2015 г. 
и включавших 1058 больных РЯ [62], показав-
шего, что гиперэкспрессия ММП-2 в опухоле-
вой строме увеличивала риск прогрессирования 
всего в 1,09 раза (95% CI 0,32–1,86; p = 0,006), 
а ее гиперэкспрессия в опухолевых клетках — 
в 1,42 раза (95% CI 1,14–1,70; p = 0,000). В дан-
ной работе, в отличие от предыдущей, не анали-
зировали взаимосвязь экспрессии ММП-2 
с клинико-морфологическими факторами про-
гноза РЯ, что не позволяет судить о возможно-
сти использования этого показателя в качестве 
независимого прогностического фактора.

Уже после работ, вошедших в вышеуказан-
ные обзоры и мета-анализ, были опубликованы 
результаты ретроспективной оценки влияния 
ММП-2 и активирующей ее ММП-14 на долго-
срочный прогноз РЯ, проведенной нидерланд-
скими исследователями [63]. В однофакторном 
анализе ни одна из исследованных ММП не ока-
зывала влияния ни на общую выживаемость, ни 
на выживаемость до прогрессирования. При 
многофакторном анализе значимыми составля-
ющими комплекса параметров для прогноза 
выживаемости до прогрессирования (но 
не общей выживаемости) оказались стромаль-
ная экспрессия ММП-14 и экспрессия ММП-2 
в опухолевых клетках. 

Матрилизин — матриксная металлопро-
теиназа 7 (ММП-7). Помимо разрушения ком-
понентов внеклеточного матрикса ММП-7 уча-
ствует также в процессинге некоторых биологи-
чески важных молекул клеточной поверхности. 
Секреция ММП-7 клетками РЯ стимулируется 
VEGF и интерлейкином-8. Показано, что 
ММП-7 увеличивает инвазивность клеток РЯ, 
активируя про-ММП-2 и про-ММП-9 [64]. 
Впервые усиление экспрессии ММП-7 в опухо-
лях яичников продемонстрировано H. Tanimoto 
и соавт. [65]: уровень мРНК этой протеазы ока-
зался повышенным примерно в 75% как злока-
чественных, так и пограничных опухолей. 
В дальнейшем эти же авторы [66], исследовав 
44 муцинозные опухоли яичников, ИГХ-
методом подтвердили увеличение экспрессии 
ММП-7 в клетках опухолей яичников, незави-
симо от степени их злокачественности. ММП-7 
обнаружена и в слизистом секрете этих опухо-
лей. В то же время при анализе серозных опухо-
лей яичников показано, что казеинолитическая 
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активность ММП-7 чаще выявляется в злокаче-
ственных опухолях (87%), чем в доброкаче-
ственных (28%) [48]. В отличие от описанных 
выше желатиназ, матрилизин не был обнаружен 
в строме РЯ [5].

Наиболее репрезентативное исследование 
клинического значения ММП-7 при РЯ проведе-
но в следующей работе [67]. С помощью ИГХ 
были исследованы 284 образца первичной опухо-
ли, 36 метастазов и 8 нормальных яичников. 
Низкий процент окрашивания на ММП-7 корре-
лировал с высокой степенью злокачественности, 
распространенной стадией заболевания и боль-
шим объемом остаточной первичной опухоли 
после операции. 10-летняя безрецидивная 
и общая выживаемость оказалась значительно 
лучше при высоком проценте интенсивного окра-
шивания на ММП-7, чем при низком, причем при 
многофакторном анализе этот показатель оказал-
ся независимым фактором прогноза. В то же 
время J.L. Brun и соавт. [68], проводившие анализ 
опухолей 69 больных с помощью тканевых 
микроматриц, не обнаружили прогностического 
значения ММП-7, как и ряда других ММП 
и ТИМП при распространенном раке яичников. 

A. Acar и соавт. [69] определили содержание 
ММП-7 в сыворотке крови у 28 больных РЯ, 2 — 
с пограничными опухолями, 10 женщин с добро-
качественными гинекологическими заболевани-
ями и 30 здоровых женщин. Уровень ММП-7 
у больных раком был достоверно повышен 
по сравнению с контрольной группой и снижал-
ся после удаления опухоли. По данным S.F. Zohny 
и S.T. Fayed [70], содержание ММП-7 в сыворот-
ке крови является достаточно чувствительным 
(80%) и специфичным (87,5%) маркером для 
дифференциальной диагностики РЯ, лишь незна-
чительно уступая классическому показателю 
СА-125. Сочетанное использование СА-125, 
ММП-7 и двух других маркеров (хемокиновых 
лигандов CCL11 и CCL18) позволяет выявить 
ранний РЯ с чувствительностью 94,4%. По нашим 
данным, полученным при обследовании 84 пер-
вичных больных различными новообразования-
ми яичников, ММП-7 является значимым серо-
логическим маркером рака яичников [71]. 
Чувствительность этого теста относительно кон-
троля составляет 78%, специфичность — 95%. 

Согласно данным A.R. Simmons и соавт., 
(2016) [72], уровень ММП-7 в плазме крови 

больных РЯ достоверно повышен, а чувстви-
тельность (61%) и специфичность (95%) 
ММП-7 для диагностики РЯ сравнимы с соот-
ветствующими характеристиками общепри-
знанных маркеров CA125 и HE4. Кроме того, 
включение ММП-7 в комплекс диагностиче-
ских серологических маркеров улучшало диа-
гностические характеристики (включая AUC 
при построении ROC кривых), в особенности 
на ранних стадиях заболевания. Предлагалось 
также включить уровень ММП-7 в комплекс-
ный мультианалитный тест для дифференци-
альной диагностики рака яичников [73, 74].

Матриксная металлопротеиназа мем-
бранного типа 1 (МТ1-ММП, ММП-14). МТ1-
ММП, или ММП-14, представляет собой транс-
мембранную коллагеназу. Активная МТ1-ММП 
служит рецептором клеточной мембраны для 
формирования латентного комплекса ММП-2 
(про-ММП-2) и тканевого ингибитора ТИМП-2. 
МТ1-ММП задействована на многих этапах 
метастазирования РЯ [75], в частности, она уча-
ствует в формировании и диссеминации по брю-
шине мультиклеточных агрегатов, слущиваю-
щихся с поверхности опухоли в брюшную 
полость [76]. Вместе с другими ММП она спо-
собствует формированию так называемого 
«коллагенолитического» инвазивного фенотипа 
РЯ. Выраженная экспрессия МТ1-ММП в эпи-
телиальных клетках при данном заболевании 
выявлена в 100% наблюдений, в стромаль-
ных — только в 38% [6]. Уменьшение безреци-
дивной выживаемости больных связано с высо-
кой экспрессией МТ1-ММП как в строме, так и 
в эпителии, а наиболее значимым фактором 
неблагоприятного прогноза оказалась высокая 
эпителиальная экспрессия МТ1-ММП.

Ретроспективный анализ 20-летней выживае-
мости больных РЯ III–IV стадии в зависимости 
от уровня экспрессии мРНК МТ1-ММП также 
подтвердил неблагоприятное влияние повышен-
ной экспрессии этой ММП на прогноз [50, 51]. 
В отличие от других ММП, МТ1-ММП выявля-
ется преимущественно в эпителиальных опухо-
левых клетках и почти отсутствует в строме [51, 
77]. Неблагоприятная роль МТ1-ММП, в осо-
бенности при ее ко-экспрессии с ММП-2 
и ТИМП-2, в прогнозе выживаемости больных 
продемонстрирована также K. Sakata и соавт. 
[40], а в одной из недавних работ показана ее 
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важная роль в пролиферации и метастазирова-
нии редкой формы болезни — светлоклеточной 
аденокарциномы [78]. Стромальная экспрессия 
ММП-14 оказалась значимой составляющей 
комплекса параметров для прогноза выживаемо-
сти до прогрессирования больных распростра-
ненным РЯ при многофакторном анализе [62].

Тканевые ингибиторы ММП. Ткани рака 
яичников ТИМП-1 и ТИМП-2 находятся как 
в стромальных областях, так и в опухолевых 
клетках [32, 68, 79]. Данные о соотношении 
уровня экспрессии ТИМП-1 в злокачественных, 
пограничных и доброкачественных опухолях 
яичников немногочисленны и противоречивы. 
Так, M. Furuya и соавт. продемонстрировали 
иммуноферментным методом увеличение содер-
жания этого маркера в кистозной жидкости 
больных серозным [48, 80] и муцинозным [47] 
раком. B. Davidson и соавт. [51] выявили увели-
чение уровня экспрессии ТИМП-1 в ткани рака 
яичников методами ИГХ и in situ гибридизации. 
В то же время K. Sakata и соавт. [40] обнаружи-
ли, что диффузное ИГХ-окрашивание 
на ТИМП-1 интенсивнее в доброкачественных 
и пограничных опухолях, чем в аденокарцино-
мах яичников. Более того, высокая экспрессия 
ТИМП-1, в особенности в сочетании с низкой 
экспрессией ММП-9, способствует метастази-
рованию в лимфоузлы.

Наиболее интересные результаты получены 
при исследовании уровня ТИМП-1 в сыворотке 
крови. Сывороточный ТИМП-1 предложено 
использовать для дифференциальной диагно-
стики опухолей яичников с высоким и низким 
злокачественным потенциалом [45]: уровень 
ТИМП-1 в сыворотке крови достоверно возрас-
тает при переходе от доброкачественных к погра-
ничным и далее к злокачественным опухолям. 
Высокая концентрация ТИМП-1 в сыворотке 
крови больных опухолями яичников во время 
постановки диагноза коррелировала со злокаче-
ственным фенотипом опухоли, а у больных 
раком — с агрессивным фенотипом и неблаго-
приятным прогнозом [25, 81]. В то же время 
не выявлено взаимосвязи динамики изменения 
уровня ТИМП-1 в процессе химиотерапии с 
ее эффективностью [82]. 

В исследовании, проведенном параллельно 
на образцах тканей и культурах клеток опухолей 
яичников, показано [83], что гиперэкспрессия 

ТИМП-2 в клетках рака ингибирует апоптоз, 
индуцированный цисплатином, и индуцирует 
ММП-2, поэтому полагают, что ТИМП-2 может 
способствовать росту серозных опухолей яични-
ков. В пользу этого предположения свидетель-
ствует неблагоприятное прогностическое значе-
ние высокой экспрессии мРНК и белка ТИМП-2 
в опухолевых и стромальных клетках распро-
страненного РЯ [50, 51, 79]. В то же время ряд 
исследователей не подтвердил роль ТИМП-2 
в прогнозе этой болезни [25, 58]. Экспрессия 
ТИМП-2 повышена в злокачественных опухолях 
яичников по сравнению с доброкачественными 
и пограничными [40, 44], а тройное диффузное 
положительное иммуногистохимическое окра-
шивание на ТИМП-2, ММП-2 и МТ1-ММП 
ассоциировано с распространенными стадиями 
и высокой степенью злокачественности рака. 
Однако T. Okamoto и соавт. [84], сравнивавшие 
уровни экспрессии нескольких ММП и ТИМП 
в опухолях и окружающих тканях при РЯ раз-
личного гистологического строения, утвержда-
ют, что повышенная экспрессия ТИМП-2 наблю-
дается только при светлоклеточном раке и явля-
ется уникальным свойством этого достаточно 
редкого гистологического варианта.

В отличие от ТИМП-1, уровень ТИМП-2 
в сыворотке крови больных не связан с клинико-
морфологическими особенностями и прогно-
зом заболевания, но имеет тенденцию к повы-
шению у больных раком по сравнению со здо-
ровыми женщинами [81]. Более высокие уровни 
ТИМП-2 отмечены у больных с полным отве-
том на химиотерапевтическое лечение после 
оптимально проведенной операции, чем у боль-
ных с частичным ответом [82].

В единичных исследованиях продемонстри-
ровано также увеличение экспрессии ТИМП-3 
и ТИМП-4 по мере увеличения инвазивности РЯ 
[35, 85], однако дальнейшего прикладного раз-
вития эти работы не получили. 

Заключение. Изучение спектра, уровня 
и соотношения экспрессии различных ММП 
и их тканевых ингибиторов в опухолях и пери-
ферической крови больных РЯ может оказаться 
полезным для уточняющей диагностики, мони-
торинга и прогноза заболевания, а также для 
разработки и эффективного применения специ-
фичных ингибиторов ММП, обладающих анти-
метастатической активностью.
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