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Äàííàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòîì ÍÈÐ 
«Äè àãíîñ òèêà è ëå÷åíèå îíêîóðîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé», ¹ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè 
0110U002438. Â ðàìêàõ ýòîé ðàáîòû íàøèì çàäàíè-
åì áûëî èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ÌÌÐ-9 ó ïàöè-
åíòîâ ñ âíóòðèâåíîçíîé îïóõîëåâîé èíâàçèåé. 

Âñòóïëåíèå. Âíóòðèâåíîçíîå ðàñïðîñòðàíåíèå 
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñâîéñòâ, õàðàêòåðèçóþùèõ íåî-
ïëàñòè÷åñêèé ïðîöåññ. Íà ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâ-
íå ýòî ÿâëåíèå õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ îïóõîëåé, 
îäíàêî ìàññèâíîå ìàêðîñêîïè÷åñêîå ïðîðàñòàíèå 
âíóòðü ïîëîé âåíû âûÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðè íåêîòîðûõ 
âèäàõ íîâîîáðàçîâàíèé, â ÷àñòíîñòè ïðè ïî÷å÷íî-
êëåòî÷íîì ðàêå [10, 16, 21,22]. 

Çà÷àñòóþ ôåíîìåí âíóòðèâåíîçíîãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ ðàêà õàðàêòåðèçóþò êàê îïóõîëåâûé 
òðîìá. Íàçâàíèå «îïóõîëåâûé òðîìá» ñôîðìèðîâà-
ëîñü èñòîðè÷åñêè è â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ âî âñåì ìèðå, áëàãîäàðÿ ñâîåé «êîìïàê-
òíîñòè» è «ïîíÿòíîñòè», ò. ê. ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå 
îïóõîëåâûõ ìàññ â ïðîñâåòå êðóïíûõ ïî÷å÷íûõ ñî-
ñóäîâ è ÍÏÂ. Ïîýòîìó, ñëîâîñî÷åòàíèå «îïóõîëåâûé 
òðîìá» – íåïðàâèëüíîå, íî ïðèæèâøååñÿ è àêòèâíî 
ïðèìåíÿåìîå òåðìèíîëîãè÷åñêîå ïîíÿòèå. 

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èçó÷åíèå ìàêðîñêîïè÷åñ-
êîé âíóòðèâåíîçíîé èíâàçèè âåäåòñÿ íà ïðîòÿæå-
íèè ïî÷òè ñòà ëåò, îñòàåòñÿ ìíîæåñòâî âîïðîñîâ, 
ñâÿçàííûõ ñ ìîôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè 
îïóõîëåâûõ òðîìáîâ è ïàòîãåíåçîì èõ ðàçâèòèÿ 
[12,15,18,23]. Ñïîñîáíîñòü ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî 
ðàêà ê èíâàçèè âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ðàçðóøåíè-
åì îïóõîëüþ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà ïóòåì 
ìåñòíîé ïðîäóêöèè æåëàòèíàçíûõ ýíçèìîâ, â ÷àñò-
íîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç [6,17]. Áèî-
ëîãè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ÌÌÐ-9 ÿâëÿåòñÿ ñïîñî-
áíîñòü ðàçðóøàòü ïðîòåèíû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî 
ìàòðèêñà, ïðåæäå âñåãî êîëëàãåí IV òèïà, ÷òî îáóñ-
ëàâëèâàåò ïîâûøåííóþ ìèãðàöèþ êëåòîê, ïðèíè-
ìàþùèõ ó÷àñòèå â àíãèîãåíåçå íîâîîáðàçîâàíèé. 
ÌÌÐ-9 õðàíèòñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ, 
êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû âáëèçè ïëàçìàòè÷åñêîé 
ìåìáðàíû êëåòîê ýíäîòåëèÿ. Â íîðìå ìèãðàöèÿ 

âåçèêóë ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ ïðîèñõî-
äèò òîëüêî â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå àíãèîãåííûå 
ñòèìóëû è ëèøü íà îïðåäåëåííîì ó÷àñòêå êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíû. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â ðàêîâûõ êëåò-
êàõ, îñîáåííî â çîíàõ ïðîëèôåðàöèè è èíâàçèè 
â ñòåíêó ñîñóäà, âåçèêóëû, íàïîëíåííûå ÌÌÐ-9, 
ìîãóò âûäåëÿòüñÿ íåïðåðûâíî è ïî âñåé ïîâåðõíîñ-
òè êëåòîê. 

Õîòÿ íåêîòîðûå íàó÷íûå ðàáîòû ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè çíà÷åíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåè-
íàç äëÿ ëîêàëüíîé èíâàçèè îïóõîëåé, â íàñòîÿùåå 
âðåìÿ èìååòñÿ âåñüìà ìàëî èíôîðìàöèè î èõ ðîëè 
â èíäóêöèè è ïàòîãåíåçå âíóòðèâåíîçíîãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà. 

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ýêñïðåññèè ÌÌÐ-9 ó ïàöèåíòîâ ñ âíóòðèâå-
íîçíîé îïóõîëåâîé èíâàçèåé. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ïàòîìîð-
ôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåé ïî÷åê ïðî-
âîäèëè â ëàáîðàòîðèè êàôåäðû ïàòîëîãè÷åñêîé 
àíàòîìèè Õàðüêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè 
ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ. Â ðàáîòó áûëè 
âêëþ÷åíû òîëüêî íàáëþäåíèÿ ñâåòëîêëåòî÷íîãî ïî-
÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé 
òêàíè îïóõîëè è âíóòðèâåíîçíûõ îïóõîëåâûõ òðîì-
áîâ ó áîëüíûõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì íàìè ïðî-
âåäåíî ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 94 íîâî-
îáðàçîâàíèé, óäàëåííûõ õèðóðãè÷åñêèì ïóòåì. Âñå 
íàáëþäåíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû:

1-ÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê áåç ïðèçíàêîâ 
ìàêðî- èëè ìèêðîñêîïè÷åñêîé èíâàçèè â âåíîçíûå 
ñîñóäû (n = 21);

2-ÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê ñ ìèêðîñêîïè÷åñ-
êîé âíóòðèâåíîçíîé èíâàçèåé (n = 22);

3-ÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê ñ ìàêðîñêîïè÷åñ-
êîé èíâàçèåé â âåíîçíûå ñîñóäû ïî÷êè è íèæíþþ 
ïîëóþ âåíó (n = 51 ). 

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 24 äî 86 ëåò 
è ñîñòàâëÿë â ñðåäíåì 57,8 ëåò. Ìóæ÷èí îò îáùåãî 
÷èñëà íàáëþäåíèé áûëî ïî÷òè â 1,5 ðàçà áîëüøå, 
÷åì æåíùèí (56 èëè 59,6 % ïðîòèâ 38 èëè 41,4 %). 
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Ýòà òåíäåíöèÿ îò÷åòëèâî ïðîñëå-
æèâàëàñü è â êàæäîé îòäåëüíîé 
âûáîðêå. 

Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë ïîäëå-
æàë ìàêðîñêîïè÷åñêîìó è ìèêðîñ-
êîïè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ñ ó÷åòîì 
ðàçìåðîâ è õàðàêòåðà ðîñòà îïóõî-
ëåé, íàëè÷èÿ ìèêðî- è ìàêðîèíâà-
çèè îïóõîëåâûõ òðîìáîâ â âåíîçíûå 
ñîñóäû (ñåãìåíòàðíûå âåíû, ïî-
÷å÷íàÿ âåíà, íèæíÿÿ ïîëàÿ âåíà), èõ 
ïðîòÿæåííîñòè è ãèñòîëîãè÷åñêîé 
ñòðóêòóðû. 

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ èññåêàëèñü êóñî÷êè èç ðàç-
ëè÷íûõ çîí îïóõîëåâûõ óçëîâ, à òàêæå 
â íàáëþäåíèÿõ ñ ìàêðîèíâàçèåé â 
âåíîçíûå ñîñóäû – èç ðàçëè÷íûõ 
ó÷àñòêîâ îïóõîëåâûõ òðîìáîâ (íà-
÷àëî, òåëî è êîíåö òðîìáà, ìåñòî 
èíâàçèè â ñòåíêó ñîñóäà) (âñåãî 6-8 
êóñî÷êîâ). Ôðàãìåíòû òêàíè ôèê-
ñèðîâàëèñü â 10 % ðàñòâîðå íåé-
òðàëüíîãî ôîðìàëèíà, çàáóôåðåíîì 

Òàáëèöà 1

Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé

Èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3

Ñòîðîíà ïîðàæåíèÿ
 Ïðàâàÿ
 Ëåâàÿ

11 (47,6 %)
10 (52,4 %)

9 (40,9 %)
13 (59,1 %)

29 (56,9 %)
22 (43,1 %)

Ðàçìåðû îïóõîëåé
5,5 ñì (îò 
2,5 ñì äî 

7,1 ñì)

6,8 ñì (îò 
3,2 ñì äî 

9,6 ñì)

7,4 ñì (îò 
3,8 ñì 

äî12,3 ñì)

Óðîâåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ òðîìáà
- Ïî÷å÷íàÿ âåíà
- Êàâîðåíàëüíûé ñåãìåíò ÍÏÂ
- Ïîäïå÷åíî÷íûé ñåãìåíò ÍÏÂ
-Ðåòðîïå÷åíî÷íûé ñåãìåíò ÍÏÂ
- Ñóïðàäèàôðàãìàëüíàÿ ÍÏÂ

18 (35,3 %)
8 (15,7 %)

12 (23,5 %)
11 (21,6 %)

2 (3,9 %)

Òðîìá ñ ïðèçíàêàìè ðåòðîãðàä-
íîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ

4 (7,8 %)

Ãðàäàöèÿ ïî Fuhrman
1
2
3

11 (52,4 %)
8 (38,1 %)
2 (9,5 %)

2 (9,1 %)
12 (54,5 %)
8 (36,4 %)

5 (9,8 %)
28 (54,9 %)
18 (35,3 %)

Èíâàçèÿ â æèð 0 3 (13,6 %) 21 (41,2 %)

Îòäàëåííûå ìåòàñòàçû 0 2 (9,1 %)) 8 (15,7 %)

Ëèìôàòè÷åñêèå ìåòàñòàçû 0 1 (4,5 %) 3 (5,9 %)

ôîñôàòíûì áóôåðîì. Çàòåì ìàòåðèàë ïîäâåðãàëñÿ 
ñòàíäàðòíîé ïðîâîäêå ïî ýòàíîëàì âîçðàñòàþùåé 
êîíöåíòðàöèè, õëîðîôîðìîì, ïîñëå ÷åãî çàëèâàëñÿ 
ïàðàôèíîì. Èç ïðèãîòîâëåíûõ ïàðàôèíîâûõ áëî-
êîâ èçãîòàâëèâàëèñü ñåðèéíûå ñðåçû òîëùèíîé 3-4 
ìêì. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðòíûå 
ìåòîäû îêðàñêè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïèêðî-
ôóêñèíîì ïî Âàí Ãèçîí. 

Â âñåõ ñëó÷àÿõ ïðîâîäèëîñü èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåé è íåîïëàñòè÷åñ-
êèõ òðîìáîâ íà ñîäåðæàíèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 
(ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV). Èñïîëüçîâàëèñü 
êîíöåíòðèðîâàííûå êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àí-
òèòåëà (ÏÊÀÒ) ê ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV ôèðìû 
Thermo scientific (Âåëèêîáðèòàíèÿ) â ðàçâåäåíèè 
1:50. Ìàòåðèàë äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ôèêñèðîâàëè 10 % íåéòðàëüíûì ôîð-
ìàëèíîì â òå÷åíèå 24 ÷., çàëèâàëè â ïàðàôèí, ãî-
òîâèëè ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì, êîòîðûå íàíîñèëè 

Òàáëèöà 2

Ðàñïðåäåëåíèå îïóõîëåé ñîîòâåòñòâåííî èõ 

äèàìåòðó

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð
1-ÿ ãðóïïà 

(n = 21)
2-ÿ ãðóïïà 

(n = 22)
3-ÿ 

ãðóïïà(n = 51)

Äèàìåòð îïóõîëè

Ìåíåå 4 ñì 7 (33,3 %) 6 (27,2 %) 3 (5,9 %)

16 èç 94 (17,0 %)

Îò 4 äî 7 ñì 11 (52,4 %) 8 (36,4 %) 20 (39,2 %)

39 èç 94 (41,5 %)

Áîëåå 7 ñì 3 (14,3 %) 8 (36,4 %) 28 (54,9 %)

39 èç 94 (41,5 %)

Ñðåäíèé äèàìåòð 5,5 ñì 6,8 ñì 7,4 ñì

íà âûñîêîàäãåçèâíûå ñòåêëà è âûñóøèâàëè 
ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Äå-
ìàñêèðóþùàÿ òåðìè÷åñêàÿ îáðàáîòêà áûëà 
âûïîëíåíà ïî ìåòîäó êèïÿ÷åíèÿ ñðåçîâ â öè-
òðàòíîì áóôåðå (ðÍ 6,0). Äëÿ âèçóàëèçàöèè 
ïåðâè÷íûõ àíòèòåë ïðèìåíÿëàñü ñèñòåìà äå-
òåêöèè UltraVision Quanto Detection Systems HRP 
Polymer (Thermo scientific). Â êà÷åñòâå õðîìî-
ãåíà èñïîëüçîâàëñÿ DAB (äèàìèíîáåíçèäèí). 

Ïîäñ÷åò ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïî-
ìîùè îêóëÿðíîé ñåòêè Àâòàíäèëîâà â 10 ïðî-
èçâîëüíî âûáðàííûõ ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâåëè-
÷åíèè 400 [1]. Îöåíêó èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé 
ìåòêè ïðîèçâîäèëè ïî äâóì ïàðàìåòðàì: ñòå-
ïåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ è èíòåíñèâíîñòü 
îêðàñêè. Ñòåïåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìåòêè 

ó÷èòûâàëàñü ïî ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ îêðà-
øåííîé öèòîïëàçìû êëåòîê îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê 
â ïîëå çðåíèÿ. Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè 
(èíòåíñèâíîñòè) îêðàñêè èñïîëüçîâàëè ïîëóêîëè-
÷åñòâåííóþ øêàëó: + – ñëàáàÿ, ++ – óìåðåííàÿ, +++ 
– âûðàæåííàÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ. 

Êîìïëåêñ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìîðôîìåòðè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîâîäèëñÿ íà ìèêðîñêîïå 
Primo Star (Carl Zeiss) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì 
AxioCam (ERc 5s) è Microsoft Excel. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé 
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. 

Äèàìåòð îïóõîëåé âàðüèðîâàë îò 2,5 äî 12,3 ñì 
(â ñðåäíåì 6,9 ñì). Â îòëè÷èå îò îïóõîëåé áåç èí-
òðàëþìèíàëüíîé èíâàçèè èëè ñ ìèêðîñêîïè÷åñ-
êîé èíâàçèåé, ãðóïïà ìàêðîñêîïè÷åñêîãî âíóòðè-
âåíîçíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ áûëà ïðåäñòàâëåíà 
ïðåèìóùåñòâåííî êðóïíûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè, 
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ðàçìåðàìè áîëåå 7,0 ñì (14,3 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 
54,9 %) (òàáë. 2). 

Ñåìüäåñÿò îäíà (75,5 %) îïóõîëü áûëà õîðîøî 
îòãðàíè÷åíà îò ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû è æèðîâîé 
êëåò÷àòêè ïëîòíîé ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñó-
ëîé. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ (24,5 %) èìåëî ìåñòî ÷àñ-
òè÷íîå ðàçðóøåíèå êàïñóëû â âèäå ðàçâîëîêíåíèÿ, 
èñòîí÷åíèÿ èëè îòåêà. 

Ïðè èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ 
è ýêñïðåññèè ÌÌÐ-9 â îïóõîëÿõ ïåðâîé ãðóïïû 
âûÿâëåíî ñëåäóþùåå. Â 17 èç 21 íàáëþäåíèé 
(80,9 %) ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 áûëà ñëàáîé, ðàâíî-
ìåðíîé, ïðåèìóùåñòâåííî öèòîïëàçìàòè÷åñêîé 
ïî÷òè â 60 % ýïèòåëèîöèòîâ. Â 4 (19 %) ñëó÷àÿõ 
â öèòîïëàçìå, êîå-ãäå â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ è 
ýíäîòåëèîöèòàõ ðåàêöèþ ìîæíî áûëî ðàñöåíèòü êàê 
î÷àãîâóþ óìåðåííóþ. Îäíàêî óñèëåíèå îêðàñêè (++) 
áûëî âûÿâëåíî ëèøü â 12 % êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ 
(ðèñ. 1). 

Âî âòîðîé ãðóïïå ðåàêöèÿ ñ ìåòàëëîïðîòåèíà-
çîé áîëüøåé ÷àñòüþ äåìîíñòðèðîâàëà óìåðåííóþ 
ýêñïðåññèþ, êàê â ïàðåíõèìå îïóõîëåâîãî óçëà, òàê 
è â òêàíè îïóõîëåâîãî òðîìáà. Òàêèõ ñëó÷àåâ áûëî 

16 (72,7 %). ×èñëî ïîçèòèâíî îêðàøåííûõ êëåòîê 
ïðèáëèæàëîñü ê 78 % (ðèñ. 2). 

100 % îïóõîëåé 3-é ãðóïïû íàáëþäåíèÿ îòëè-
÷àëèñü âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ìàòðèêñíîé 
ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü äèôôóç-
íîé âûðàæåííîé ïîçèòèâíîé ðåàêöèåé êëåòîê ñâåò-
ëîêëåòî÷íîãî ðàêà ñ ÌÌÐ-9 (ðèñ. 3). 

Åñëè â ïåðâûõ äâóõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ 
îêðàøåííûå ãðàíóëû ðàñïîëàãàëèñü ïðåèìó-
ùåñòâåííî â öèòîïëàçìå è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé 
ìåìáðàíå êëåòîê ýïèòåëèÿ, òî â äàííîé âûáîðêå 
ìåòàëëîïðîòåèíàçà âûÿâëÿëàñü â ýíäîòåëèîöèòàõ 
îïóõîëåâîãî òðîìáà, î÷àãîâî â ýíäîòåëèè âåí 
ïî÷åê, à òàêæå â ëèìôîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ, ãèñ-
òèîöèòàõ èíôèëüòðàòà çîíû èíâàçèè ñòåíêè âåíû 
(ðèñ. 4). Â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ ìîæíî ãîâîðèòü è î 
ñâåðõýêñïðåññèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 
â îïóõîëåâûõ óçëàõ – êîãäà îêðàñêó âîñïðèíèìàëè 
100 % êëåòîê, êàê ýïèòåëèàëüíîãî, òàê è ëèìôîãèñ-
òèîöèòàðíîãî ðÿäà (ðèñ. 5). 

Ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 íå êîððåëèðîâàëà ñ ïðî-
òÿæåííîñòüþ (ð = 0,68) îïóõîëåâîãî òðîìáà èëè 
ñ ðàçìåðàìè îñíîâíîé îïóõîëè (ð > 0,05). Ìû 
òàêæå íå îáíàðóæèëè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè 

Ðèñ. 1. Ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 â êëåò-
êàõ îïóõîëè áåç èíâàçèè â êðîâåíîñíûå 
ñîñóäû, ðåàêöèÿ ñ ÏÊÀÒ ê ÌÌÐ-9, 92kDa 

Collagenase IV; õ100. 

Ðèñ. 2. Óìåðåííàÿ î÷àãîâàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 â î÷àãå ïî÷å÷íî-
êëåòî÷íîãî ðàêà ñ ìèêðîâàñêóëÿðíîé èíâàçèåé. 
Ðåàêöèÿ ñ ÏÊÀÒ ê ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV; 

õ100, õ400. 

Ðèñ. 3. Âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 â 
ýïèòåëèîöèòàõ îïóõîëåâîãî òðîìáà ïî÷å÷íî-êëå-
òî÷íîé êàðöèíîìû, â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ òðîìáà è 

âåíîçíîãî ñîñóäà; ðåàêöèÿ ñ ÏÊÀÒ ê ÌÌÐ-9, 92kDa 
Collagenase IV; õ400. 

Ðèñ. 4. Âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 â êëåòêàõ 
îïóõîëåâîãî èíôèëüòðàòèâíîãî ðîñòà ïî÷å÷íî-êëå-

òî÷íîãî ðàêà â ñòåíêå âåíîçíîãî ñîñóäà. 
Ðåàêöèÿ ñ ÏÊÀÒ ê ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV;

õ100. 
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àíàëèçå ïðåïàðàòîâ èç ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé îïóõîëå-
âîãî òðîìáà. Íàëè÷èå îòäàëåííûõ è ëèìôîãåííûõ 
ìåòàñòàçîâ, à òàêæå íèçêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöè-
ðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëè ïîçèòèâíûìè ïðî-
ãíîñòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè â ïëàíå âûÿâëåíèÿ 
ãèïåðýêñïðåññèè ÌÌÐ-9 (ð < 0,01). 

Äèñêóññèÿ
Ãëàâíûìè ñâîéñòâàìè çëîêà÷åñòâåííîãî íåî-

ïëàñòè÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîðàñòàíèå 
â îêðóæàþùèå òêàíè è ìåòàñòàòè÷åñêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå ïî ëèìôàòè÷åñêèì èëè êðîâåíîñíûì ñî-
ñóäàì. Îïóõîëåâûé òðîìá ïðè ýòîì ìîæíî ðàññìà-
òðèâàòü êàê óíèêàëüíóþ ìîðôîëîãè÷åñêóþ åäèíèöó, 
òàê êàê äëÿ íåãî õàðàêòåðíû ïðèçíàêè ëîêàëüíîãî 
ðàñïðîñòðàíåíèÿ è íàõîæäåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê 
â ïðîñâåòå ñîñóäà [4]. 

Ðàçìíîæåíèå è ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàíî 
èëè ïîçäíî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ëîêàëüíîãî 
äàâëåíèÿ íåîïëàñòè÷åñêîé ìàññû íà îêðóæàþùèå 
êëåòêè è ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü. Ïðè ýòîì ñëåäó-
þùèì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ èíâàçèÿ âî âíåêëåòî÷íûé 
ìàòðèêñ, ïðåäñòàâëåííûé äâóìÿ ñòðóêòóðàìè: 
áàçàëüíûìè ìåìáðàíàìè è ìåæóòî÷íîé ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíüþ. Íåñìîòðÿ íà âàðèàáåëüíóþ îð-
ãàíèçàöèþ, ýêñòðàöåëþëÿðíûé ìàòðèêñ èìååò 
åäèíûå ñîñòàâëÿþùèå – êîëëàãåí, ãëèêîïðîòåèíû è 
ïðîòåèíãëèêàíû. Óïðîùåííî ïðîöåññ ïðîíèêíîâå-
íèÿ îïóõîëè â âåíîçíûé ïðîñâåò ìîæíî ïðåäñòàâèòü 
ñëåäóþùèì îáðàçîì: «ïðîëàìûâàíèå» áàçàëüíîé 
ìåìáðàíû ñâîåãî ýïèòåëèÿ, ïðåîäîëåíèå ñòðî-
ìàëüíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è âíåäðåíèå â ñîñóä 
÷åðåç åãî áàçàëüíóþ ìåìáðàíó [2]. Äàííûé ïðîöåññ 
òðåáóåò àêòèâíîãî ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ 
êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà. Ïðè 
ýòîì âîçíèêàþò òàê íàçûâàåìûå «êàíàëû» èíâàçèè. 
Ïðîöåññ èõ ôîðìèðîâàíèÿ îïîñðåäîâàí öåëûì ñå-
ìåéòâîì ïðîòåèíàç, ñðåäè êîòîðûõ âåäóùåå ìåñòî 
ïðèíàäëåæèò ìåòàëëîïðîòåèíàçàì. Ýòè ôåðìåíòû 
âûäåëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî îïóõîëåâûìè êëåòêà-
ìè, à òàêæå ìàêðîôàãàìè èëè ôèáðîáëàñòàìè, ó÷à-
ñòâóþùèìè â èììóííîì îòâåòå íà îïóõîëü. 

Ñåìåéñòâî ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç 
(ÌÌÐ) ñîñòîèò èç 20 ýíçèìîâ, ñïîñîáíûõ ðàñùå-
ïëÿòü ïî÷òè âñå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìà-
òðèêñà ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé. MMP ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ñåìåéñòâî öèíê- è êàëüöèé-çàâèñèìûõ 
ýíäîïåïòèäàç. Îíè èãðàþò âàæíóþ ðîëü âî ìíîãèõ 
íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê 
ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå, ìîðôîãåíåç, ðåïðîäóê-
öèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíè, à òàêæå â ðàçëè÷íûõ 
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ: àðòðèòàõ, çëîêà÷åñòâåí-
íîì ðîñòå è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ 
[8,13,14]. Êîëè÷åñòâî âíîâü ñèíòåçèðóåìûõ MMP 
ðåãóëèðóåòñÿ â îñíîâíîì íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè, à 
ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ MMP 
êîíòðîëèðóåòñÿ êàê àêòèâàöèåé ïðîôåðìåíòîâ, òàê è 
èíãèáèðîâàíèåì àêòèâíûõ ôåðìåíòîâ ýíäîãåííûìè 
èíãèáèòîðàìè, 2-ìàêðîãëîáóëèíîì è òêàíåâûìè 
èíãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP). ÌÌÐ 
ìîæíî ðàçäåëèòü íà êîëëàãåíàçû (ÌÌÐ-1, -8 è -13), 
æåëàòèíàçû (ÌÌÐ-2 è -9) è ñòðîìåëèçèíû (ÌÌÐ-3 

è -10), êàæäàÿ èç êîòîðûõ îòëè÷àåòñÿ ñóáñòðàòíîé 
ñïåöèôè÷íîñòüþ. 

Òàê óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîëü MMP-9 îãðàíè÷èâà-
åòñÿ íå òîëüêî ó÷àñòèåì â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ, 
ðåìîäåëèðîâàíèÿ òêàíè, ðåïàðàöèè, ìîáèëèçàöèè 
ìàòðèêñ-ñâÿçàííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è ïðîöåññèíãà 
öèòîêèíîâ. Åå ýêñïðåññèÿ êîððåëèðóåò ñ äåñìî-
ïëàçèåé (íåïðàâèëüíàÿ îðèåíòàöèÿ êîëëàãåíà IV 
òèïà), êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåò ðàê ëåãêîãî è øåéêè 
ìàòêè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðîöåññû ìåòàñòà-
çèðîâàíèÿ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, ïåðåõîäíî-
êëåòî÷íîì ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [3,5]. Àêòèâíîñòü 
ìåòàëëîïðîòåèíàç è â ÷àñòíîñòè MMP-9 ïðè âíóò-
ðèâåíîçíîì ðàñïðîñòðàíåíèè ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî 
ðàêà ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíà. 

Â îäíîì èç ïåðâûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ 
ðîëè ìåòàëëîïðîòåèíàç â ïðîãðåññèè ïî÷å÷íî-êëå-
òî÷íîãî ðàêà, Kugler A. è ñîàâòîðû ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè MMP-2 
è MMP-9 ñòðîãî àññîöèèðóåòñÿ ñ èíâàçèâíîñòüþ 
îïóõîëè è åå ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì [11]. 
Â îïóõîëÿõ, îãðàíè÷åííûõ ïî÷êîé, ñóììàðíàÿ 
ýêñïðåññèÿ MMP-2 è MMP-9 áûëà â 2,4 ðàçà âûøå, 
÷åì â íîðìàëüíîé ïî÷å÷íîé òêàíè. Ïðè íîâîîáðà-
çîâàíèÿõ ñ ïðèçíàêàìè ëîêàëüíîé èíâàçèè èëè ìå-
òàñòàòè÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîò ïàðàìåòð 
áûë âûøå â 4,8 ðàçà. Ïðè÷åì óðîâåíü ýêñïðåññèè 
äàííûõ ìàðêåðîâ ïîâûøàëñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñòà-
äèè îïóõîëè. Èíòåðåñíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ TIMP íå 
êîððåëèðîâàëà ñ îïóõîëåâîé ñòàäèåé. Cho N. M. è 
ñîàâò. òàêæå ïðåäñòàâèëè íåãàòèâíîå ïðîãíîñòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè MMP-9 
ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì [7]. Ïî 
äàííûì ìóëüòèâàðèàíòíîãî àíàëèçà Ò è Ì ñòàäèè, 
à òàêæå ýêñïðåññèÿ MMP-9 èãðàëè âàæíóþ ðîëü â 
ïðåäñêàçàíèè âûæèâàåìîñòè. Õîòÿ â ýòîé ðàáî-
òå îòäåëüíî íå âûäåëÿëàñü ïîäãðóïïà ïàöèåíòîâ 
ñ âíóòðèâåíîçíûì ðàñïðîñòðàíåíèåì îïóõîëè, 
àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî æåëàòèíîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü MMP-9 â îáðàçöàõ êîíâåíöèîíàëüíîãî ÏÊÐ 
ñ âíóòðèâåíîçíûìè îïóõîëåâûìè òðîìáàìè èìåëà 
íàèáîëåå âûñîêèå ïèêè, à â îáðàçöàõ õðîìîôîáíîãî 

Ðèñ.  5.  Ãèïåðýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 â ïàðåíõèìå îïóõî-
ëåâîãî óçëà è â êëåòêàõ îïóõîëåâîãî òðîìáà ïî÷å÷-
íî-êëåòî÷íîãî ðàêà ñ ìàêîâàñêóëÿðíîé èíâàçèåé. 

Ðåàêöèÿ ñ ÏÊÀÒ ê ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV; õ100.
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ðàêà ñ âåíîçíîé èíâàçèåé ýòè ïèêè èìåëè ñðàâíè-
òåëüíî íèçêóþ èíòåíñèâíîñòü. 

Ýêñïðåññèÿ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç òåñ-
òèðóåòñÿ íå òîëüêî â îïóõîëåâîé òêàíè, íî è â ìî÷å 
èëè â ïëàçìå êðîâè. Óðîâåíü ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé 
àêòèâíîñòè ìî÷è çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ó ïàöèåíòîâ 
ñ ÏÊÐ [20]. Àêòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ MMP-7 â ïëàçìå 
êðîâè îòìå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàçàìè ÏÊÐ. 
Îíà ñâèäåòåëüñòâóåò î ïëîõèõ îòäàëåííûõ îíêîëîãè-
÷åñêèõ ðåçóëüòàòàõ, ÷òî äàåò îñíîâàíèå ïðåäëàãàòü 
ÌÌÐ-7 â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà äëÿ 
ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ 
[19]. Èíòåðåñíàÿ ðàáîòà áûëà ïðîâåäåíà Harada H. 
è ñîàâòîðàìè, êîòîðûå èçó÷àëè óðîâåíü MMP-2 è 
MMP-9 â ñîäåðæèìîì êèñò ïî÷åê è êèñòîçíîãî ÏÊÐ. 
Ýòè ôåðìåíòû ãîðàçäî ÷àùå âûÿâëÿëèñü ïðè ïî-
÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå, íî òàêæå áûëè îáíàðóæåíû 
â 2 èç 14 äîáðîêà÷åñòâåííûõ êèñòàõ. Àâòîðû äåëà-
þò âûâîä î âîçìîæíîì çíà÷åíèè MMP â ïàòîãåíåçå 
êèñòîçíîé ïàòîëîãèè [9]. 

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè î÷åâèäíóþ ðîëü MMP-9 â ïàòîãåíåçå 
âíóòðèâåíîçíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷-
íîãî ðàêà. Â îïóõîëÿõ áåç ïðèçíàêîâ âíóòðèâåíîçíîé 
èíâàçèè óðîâåíü åå ýêñïðåññèè áûë íèçêèì. Îêðà-
øèâàíèå ôèêñèðîâàëîñü ïðåèìóùåñòâåííî â öèòî-
ïëàçìå è íè â îäíîì èç íàáëþäåíèé íå îõâàòûâàëî 
âñå îïóõîëåâûå êëåòêè. Óìåðåííàÿ ýêñïðåññèÿ 
âñòðå÷àëàñü ëèøü ó 12 % íîâîîáðàçîâàíèé äàííîé 
ãðóïïû. Ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ âíóòðèâåíîçíàÿ èíâàçèÿ 
ñîïðîâîæäàëàñü óìåðåííîé ýêñïðåññèåé MMP-9 
â áîëåå 70 % íàáëþäåíèé. Äëÿ ìàêðîñêîïè÷åñêèõ 
îïóõîëåâûõ òðîìáîâ â ïî÷å÷íîé èëè â íèæíåé ïîëîé 
âåíå áûëà õàðàêòåðíà êàðòèíà “ìåòàëëîïðîòåèíàç-
íîãî âçðûâà”. Ñòî ïðîöåíòîâ îïóõîëåé ñ ýòîé ôîð-
ìîé èíâàçèè äåìîíñòðèðîâàëè âûñîêèå óðîâíè 
ýêñïðåññèè MMP-9. Ïðè ýòîì ìåòàëëîïðîòåèíàçà 
âûÿâëÿëàñü íå òîëüêî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, íî è â 

ýíäîòåëèîöèòàõ îïóõîëåâîãî òðîìáà è ïî÷å÷íûõ 
âåí, à òàêæå â ëèìôîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ, ãèñòèî-
öèòàõ èíôèëüòðàòà çîíû èíâàçèè ñòåíêè âåíû. Â 
îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ áûëà âûÿâëåíà ñâåðõýêñïðåññèÿ 
ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9, êîãäà îêðàñêà 
ôèêñèðîâàëàñü â 100 % êëåòîê, êàê ýïèòåëèàëüíîãî, 
òàê è ëèìôîãèñòèîöèòàðíîãî ðÿäà. Ñâåõýêñïðåññèÿ 
íàáëþäàëàñü ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ òðîìáàìè ðåòðîïå-
÷åíî÷íîãî îòäåëà ÍÏÂ è îòäàëåííûìè ìåòàñòàçàìè. 

Ìû íå îáíàðóæèëè ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè 
MMP-9 â îñíîâíîé îïóõîëè è â òêàíè òðîìáà, òàêæå 
êàê è â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ òðîìáà. Èíòåðåñíî, ÷òî 
óðîâíè ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé ýêñïðåññèè íå çàâè-
ñåëè îò ïðîòÿæåííîñòè òðîìáà. Ãèïåðýêñïðåññèÿ 
÷àùå îòìå÷àëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàçàìè è íèç-
êîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. 

Âûâîäû. ÌÌÐ-9 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç 
íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé èíâàçèâíîãî 
è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ýïèòåëèàëüíûõ 
ñâåòëîêëåòî÷íûõ îïóõîëåé ïî÷åê. Áîëåå àãðåññèâíûé 
ôåíîòèï ñâåòëîêëåòî÷íîãî ÏÊÐ àññîöèèðóåòñÿ ñî 
ñâåðõýêñïðåññèåé ìåòàëëîïðîòåèíàçû ÌÌÐ-9. Ìà-
òðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9 èãðàåò âàæíóþ ðîëü 
â ïàòîãåíåçå âíóòðèâåíîçíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ 
ÏÊÐ. Îäíàêî, åå ýêñïðåññèÿ íå êîððåëèðóåò ñ ïðî-
òÿæåííîñòüþ è îáúåìîì îïóõîëåâîãî òðîìáà èëè ñ 
ðàçìåðàìè îñíîâíîé îïóõîëè. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ÌÌÐ-9 â ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûõ 
îïóõîëÿõ ìîæåò èìåòü çíà÷èòåëüíûå ïåðñïåêòèâû 
â îïðåäåëåíèè ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ó 
ïàöèåíòîâ ñ âíóòðèâåíîçíûì ðàñïðîñòðàíåíèåì 
äàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé 
ãèïîòåçû íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå êëèíèêî-ìîðôî-
ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ èçó÷åíèåì êîððåëÿöèé 
ìåæäó ýêñïðåññèåé ÌÌÐ-9, óðîâíåì ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ îïóõîëåé è âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ. 
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ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÌÀÒÐÈÊÑÍÎ¯ ÌÅÒÀËËÎÏÐÎÒÅ²ÍÀÇÈ – 9 (ÌÌÐ-9) ÏÐÈ ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎÂÅÍÎÇÍÎÌÓ 

ÏÎØÈÐÅÍÍ² ÍÈÐÊÎÂÎ-ÊË²ÒÈÍÍÎÃÎ ÐÀÊÓ
Ùóê³í Ä. Â., Ë³ñîâèé Â. Ì., ßêîâöîâà ². ²., Äàíèëþê Ñ. Â., Áàáè÷ Ì. Ì., Òîâàæíÿíñüêà Â. Ä. 
Ðåçþìå. Áóëî äîñë³äæåíî åêñïðåñ³þ ÌÌÐ-9 ó ïàö³ºíò³â ç âíóòð³øíüîâåíîçíîþ ïóõëèííîþ ³íâàç³ºþ. 94 

ïàö³ºíòè áóëè ðîçä³ëåí³ íà òðè ãðóïè: ïåðøà – íèðêîâî-êë³òèííèé ðàê (ÍÊÐ) áåç îçíàê ìàêðî- àáî ì³êðîñêî-
ï³÷íî¿ ³íâàç³¿ ó âåíîçí³ ñóäèíè (n = 21); äðóãà – íèðêîâî-êë³òèííèé ðàê ç ì³êðîñêîï³÷íîþ âíóòð³øíüîâåííîþ 
³íâàç³ºþ (n = 22); òðåòÿ – íèðêîâî-êë³òèííèé ðàê ç ìàêðîñêîï³÷íî¿ ³íâàç³ºþ ó âåíîçí³ ñóäèíè íèðêè ³ íèæíþ 
ïîðîæíèñòó âåíó (n = 51). Äëÿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ïóõëèí ³ íåîïëàñòè÷íèõ òðîìá³â íà óòðèìàí-
íÿ ìåòàëîïðîòå³íàçè-9 âèêîðèñòîâóâàëèñÿ êîíöåíòðîâàí³ êðîëÿ÷³ ïîë³êëîíàëüí³ àíòèò³ëà (ÏÊÀÒ) äî ÌÌÐ-9, 
92kDa Collagenase IV ô³ðìè Thermo scientific (Âåëèêîáðèòàí³ÿ) â ðîçâåäåíí³ 1:50. 

Åêñïðåñ³ÿ ÌÌÐ-9 áóëà íàáàãàòî âèùå â ãðóï³ ïóõëèí ç ìàêðîñêîï³÷íèì âíóòð³øíüîâåíîçíèì ïîøèðåííÿì 
ïóõëèíè. Âîíà íå êîðåëþâàëà ç ïðîòÿæí³ñòþ (ð = 0,68) ïóõëèííîãî òðîìáó àáî ç ðîçì³ðàìè îñíîâíî¿ ïóõëèíè 
(ð > 0,05). Íàÿâí³ñòü â³ääàëåíèõ ³ ë³ìôîãåííèõ ìåòàñòàç³â, à òàêîæ íèçüêèé ñòóï³íü äèôåðåíö³þâàííÿ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí áóëè ïîçèòèâíèìè ïðîãíîñòè÷íèìè ïàðàìåòðàìè â ïëàí³ âèÿâëåííÿ ã³ïåðåêñïðåññ³³ ÌÌÐ-9 
(ð < 0,01). 

ÌÌÐ-9 ìîæå áóòè îäíèì ç íàéá³ëüø çíà÷óùèõ ïîêàçíèê³â ³íâàçèâíîãî ³ ìåòàñòàòè÷íîãî ïîòåíö³àëó åï³òå-
ë³àëüíèõ ñâ³òëîêë³òèííèõ ïóõëèí íèðîê. Á³ëüø àãðåñèâíèé ôåíîòèï ñâ³òëîêë³òèííîãî ÍÊÐ àñîö³þºòüñÿ ç³ íàä-
åêñïðåñ³ºþ ìåòàëëîïðîòå³íàçè ÌÌÐ-9. Ìàòðèêñíà ìåòàëîïðîòå³íàçà-9 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ 
âíóòð³øíüîâåíîçíîãî ïîøèðåííÿ ÍÊÐ. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íèðêîâî-êë³òèííèé ðàê, âíóòð³øíüîâåíîçíà ³íââàç³ÿ, ïóõëèííèé òðîìá, ÌÌÐ-9. 

ÓÄÊ 616:577. 152. 3-616. 61-006. 6
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÀÒÐÈÊÑÍÎÉ ÌÅÒÀËËÎÏÐÎÒÅÈÍÀÇÛ – 9 (ÌÌÐ-9) ÏÐÈ ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÎÇÍÎÌ ÐÀ-

ÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÈÈ ÏÎ×Å×ÍÎ-ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÐÀÊÀ
Ùóêèí Ä. Â., Ëåñîâîé Â. Í., ßêîâöîâà È. È., Äàíèëþê Ñ. Â., Áàáè÷ Ì. Í., Òîâàæíÿíñêàÿ Â. Ä. 
Ðåçþìå. Áûëà èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 ó ïàöèåíòîâ ñ âíóòðèâåíîçíîé îïóõîëåâîé èíâàçèåé. 

94 ïàöèåíòà áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: ïåðâàÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê áåç ïðèçíàêîâ ìàêðî- èëè 
ìèêðîñêîïè÷åñêîé èíâàçèè â âåíîçíûå ñîñóäû (n = 21); âòîðàÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê ñ ìèêðîñêîïè÷åñ-
êîé âíóòðèâåíîçíîé èíâàçèåé (n = 22); òðåòüÿ – ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê ñ ìàêðîñêîïè÷åñêîé èíâàçèåé â 
âåíîçíûå ñîñóäû ïî÷êè è íèæíþþ ïîëóþ âåíó (n = 51). Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îïóõî-
ëåé è íåîïëàñòè÷åñêèõ òðîìáîâ íà ñîäåðæàíèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 èñïîëüçîâàëèñü êîíöåíòðèðîâàííûå 
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êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÏÊÀÒ) ê ÌÌÐ-9, 92kDa Collagenase IV ôèðìû Thermo scientific (Âåëèêî-
áðèòàíèÿ) â ðàçâåäåíèè 1:50. 

Ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 áûëà ãîðàçäî âûøå â ãðóïïå îïóõîëåé ñ ìàêðîñêîïè÷åñêèì âíóòðèâåíîçíûì ðà-
ñïðîñòðàíåíèåì îïóõîëè. Îíà íå êîððåëèðîâàëà ñ ïðîòÿæåííîñòüþ (ð = 0,68) îïóõîëåâîãî òðîìáà èëè ñ 
ðàçìåðàìè îñíîâíîé îïóõîëè (ð > 0,05). Íàëè÷èå îòäàëåííûõ è ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ, à òàêæå íèçêàÿ 
ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëè ïîçèòèâíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè â ïëàíå 
âûÿâëåíèÿ ãèïåðýêñïðåññèè ÌÌÐ-9 (ð < 0,01). 

ÌÌÐ-9 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé èíâàçèâíîãî è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà ýïèòåëèàëüíûõ ñâåòëîêëåòî÷íûõ îïóõîëåé ïî÷åê. Áîëåå àãðåññèâíûé ôåíîòèï ñâåòëîêëåòî÷íîãî 
ÏÊÐ àññîöèèðóåòñÿ ñî ñâåðõýêñïðåññèåé ìåòàëëîïðîòåèíàçû ÌÌÐ-9. Ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9 
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå âíóòðèâåíîçíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÏÊÐ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê, âíóòðèâåíîçíàÿ èíâàçèÿ, îïóõîëåâûé òðîìá, ÌÌÐ-9. 
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Activity of Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) with Intravenous Extension of Advanced Renal Cell 

Carcinoma
Shchukin D. V., Lesovoy V. N., Yakovtsova I. I., Danyluk S. V., Babich M. N., Tovazhnyanska V. D. 
Abstract. Introduction. We examined expression of MMP-9 in patients with intravenous tumor invasion. 
Material and methods. 94 patients were enrolled and divided into three arms. The patients in the first arm had 

renal cell carcinoma without evidence of either macro- or microscopic invasion into the venous vessels (n = 21); the 
second group patients had renal cell carcinoma with microscopic intravenous invasion (n = 22); the third group pa-
tients had renal cell carcinoma with macroscopic invasion into the venous vessels of kidney and inferior vena cava 
(n = 51). 

The diameter of tumors ranged from 2.5 to 12.3 cm (average 6.9 cm). In contrast to tumors without intraluminal 
invasion or microscopic invasion, the group of macroscopic intravenous extension was represented mainly by large 
tumors, larger than 7.0 cm. The tumor thrombi in the third group were limited to the renal vein in 35.3 % of cases, 
to the cava-renal segment of the IVC in 15 7 %, to the suprahepatic segment in 23.5 %, to supradiaphragmatic IVC 
– in 21.6 %, and to the right atrium – in 3.9 %. The first group had no patients with metastases and tumor extension 
into the fat tissue. In the second and third groups tumor invasion into the fat tissue occurred in 13. 6 % and 41.2 %, 
respectively. Distant and/or lymphatic metastases were identified in 13.6 % of the second group patients and in 21. 
6 % of the third group patients. 

For immunohistochemical tests of the tumors and neoplastic thrombi for presence of metalloproteinase-9 the 
preparation of concentrated MMP-9 rabbit polyclonal antibodies, 92kDa Collagenase IV, Thermo Scientific (UK), 
1:50 dilution was used. 

Results. The results of our study have demonstrated the obvious role of MMP-9 in pathogenesis of intravenous 
extension of renal cell carcinoma. In tumors with no signs of invasion the level of its expression was low. Staining 
mainly aggregated in the cytoplasm and in none of the cases involved all the tumor cells. Moderate expression 
was found only in 12 % of tumors in this group. Microscopic intravenous invasion was accompanied by a moderate 
expression of MMP-9 in more than 70 % of cases. As for macroscopic tumor thrombi in either renal vein or inferior 
vena cava so called “metalloproteinase explosion” was typical. 100 % of tumors with such type of invasion demon-
strated high level of MMP-9 expression. Thus metalloproteinase was detected not only in tumor cells, but also in en-
dothelial cells of tumor thrombus and renal veins, as well as in lymphocytes, macrophages, histiocytes of infiltration 
of the vein wall invasion zone. In some cases over-expression of MMP-9 was found, when staining aggregated in 
100 % of the cells, of both epithelial and lymphohistiocytic series. MMP-9 expression was much higher in the group 
of tumors with macroscopic intravenous extension of the tumor. It did not correlate either with the tumor thrombus 
length (p = 0. 68) or with size of the primary tumor (p > 0.05). Distant and lymphogenous metastases, as well as the 
low differentiation of tumor cells were positive predictors for identification of MMP-9 over-expression (p < 0.01). 

Conclusion. MMP-9 may be one of the most important indicators of the invasive and metastatic potential of 
epithelial clear cell renal tumors. A more aggressive phenotype of clear RCC is associated with overexpression of 
metalloproteinase MMP-9. Matrix metalloproteinase-9 plays an important role in the pathogenesis of intravenous 
extension of RCC. 

Keywords: renal cell carcinoma, intravenous invasion, tumor thrombus, MMP-9. 
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