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Представлені результати власних досліджень і огляд даних літератури про роль матриксних ме-
талопротеїназ (ММП) та їх тканинних інгібіторів (ТІМП) в процесах канцерогенезу. Основну увагу 
приділено змінам експресії ММП та ТІМП у хворих із злоякісними захворюваннями жіночої статевої 
сфери – на рак яєчників, шийки та тіла матки. Розглядаються можливості їх використання в онко-
гінекології як біомаркерів для діагностики та прогнозування перебігу злоякісних захворювань. У 
власних дослідженнях показані зміни експресії ключових показників ММП-2, ММП-7 і ТІМП-1 в сиро-
ватці крові, а ММП-9 в пухлині, у хворих з рецидивом саркоми матки в порівнянні із хворими в стадії 
ремісії. Зроблено висновок про перспективність подальшого дослідження матриксних металопро-
теїназ та їх інгібіторів при злоякісних пухлинах матки для моніторингу, оцінки ефективності про-
типухлинної терапії та прогнозу перебігу захворювання. 
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В даний час не викликає сумнівів той факт, 
що прогноз більшості злоякісних новоутворень, в 
тому числі жіночих статевих органів, базується 
на ранній діагностиці, своєчасному початку ліку-
вання і оцінці ймовірності метастазування і ре-
цидивування. 

В останні роки велика увага приділяється ви-
вченню молекулярно-біологічних маркерів 
(МБМ), що характеризують основні фази життє-
діяльності різних злоякісних новоутворень.  

Основна мета досліджень молекулярно-
біологічних маркерів – аналіз можливості їх ви-
користання для оцінки індивідуального процесу 
розвитку злоякісних новоутворень, діагностики 
хвороби на її ранніх термінах, прогнозу перебігу 
онкопроцесу, ймовірності рецидивування і мета-
стазування, оцінки чутливості пухлини до хіміо-
препаратів і ефективності протипухлинного ліку-
вання. 

Відомо, що фундаментальною властивістю 
злоякісної пухлини є її здатність до інвазії і ме-
тастазування, що є однією з головних причин 
смерті у хворих на злоякісні новоутворення [1]. У 
зв’язку з цим, триває пошук нових МБМ, що до-
зволяють адекватно оцінювати інвазивний і ме-
тастатичний потенціал первинної пухлини [2], 
який залежить від їх здатності розщеплювати 
компоненти позаклітинного матриксу – базальну 
мембрану, міжклітинну строму, стінки кровонос-
них і лімфатичних судин, а також будь-які ком-
поненти, що містять структурні білки (колаген, 
еластин, ламініни тощо) [3;4]. Основну роль в 
процесі розщеплення структурних білків екстра-
клітинного матриксу виконують протеолітичні 
ферменти з групи матриксних металопротеїназ 
(ММП), які містяться як в пухлинних, так і в 
стромальних клітинах [5]. 

Встановлено, що ММП не тільки руйнують бі-
лки ПКМ і базальної мембрани, а й стимулюють 
міграцію пухлинних клітин, відіграють значну 

роль у виживанні пухлинних клітин, беруть 
участь у регуляції неоангіогенезу, забезпечуючи 
цим додаткові шляхи евакуації клітин первинної 
пухлини, беруть участь у пригніченні протипух-
линного імунітету [6;7]. 

На підставі первинної структури ММП, суб-
стратної специфічності та клітинної локалізації їх 
поділяють на 3 групи, що включають 6 підродин 
[8]: 

а) ММП секреторного типу (класичні, вільні, 
розчинні): 

1) колагенази (ММП-1, ММП-8, ММП-13, 
ММП-18); 

2) желатинази (ММП-2, ММП-9); 
3) матрилізини (ММП-7, ММП-26); 
б) ММП, пов'язані з клітинними мембранами 

(мембранний тип ММП-14, -15, -16, 17, -24, -25); 
в) ММП некласифіковані (ММП-11, -12, -19, -

20). 
Молекули ММП секретуються клітинами в не-

активному вигляді проферментів і активуються 
іншими протеїназами і другими агентами. Акти-
вація проферменту відбувається поза клітиною 
або на її поверхні. Активність ферментів зале-
жить як від рівня експресії їх генів, так і від при-
сутності активаторів та інгібіторів. ММП відно-
сять до «індукованих» ферментів, процес транс-
крипції яких контролюється цитокінами, росто-
вими факторами, гормонами і нейропептидами, 
факторами фізичного і оксидантного стресу [8]. 

Активність ММП у фізіологічних умовах регу-
люється специфічними тканинними інгібіторами 
(ТІМП), які пригнічують активність ММП, утво-
рюючи з ними комплекси в співвідношенні 1:1 
[8]. 

В даний час вивчені 4 білка, що входять в сі-
мейство ТІМП – ТІМП-1, -2, -3, -4, які розрізня-
ються за локалізацією. ТІМП-1, -2 і -4 секрету-
ються в розчинній формі і локалізуються в поза-
клітинному просторі, а ТІМП-3 пов’язаний з ком-
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понентами позаклітинного матриксу. Встановле-
но і деякі відмінності між ТІМП у специфічності їх 
зв’язування з ММП: вважається, що ТІМП-1 при-
гнічує в основному ММП-9, ТІМП-2 – ММП-2, а 
ТІМП-3 інгібує обидва ці ферменти. У більшості 
досліджень було показано, що будь-який ТІМП 
може інгібувати практично будь-яку ММП, але з 
різною швидкістю в різних тканинах [8;9;10].  

ММП відіграють центральну роль в обміні бі-
лків сполучної тканини. Вони беруть участь у ба-
гатьох фізіологічних і патологічних процесах, та-
ких, як ангіогенез, старіння, запалення та ін. 
ММП регулюють проникність судинної стінки, 
беруть участь в загоєнні ран [9;10]. 

В онкології роль ММП вперше показана на 
початку 80-х років в роботі R. Liotta і співавт. У 
процесі вивчення інвазії і метастазування мела-
номи шкіри було встановлено, що в цих проце-
сах важливу роль відіграє протеоліз колагену IV, 
обумовлений активацією желатиназ А і В (ММП-
2 і ММП-9) [11]. 

Надалі було виявлено підвищення активності 
ММП при прогресуванні раку грудної залози, 
шлунка, легень та інших злоякісних захворюван-
нях [12;13;14]. Встановлено, що багато пухлин 
мають локально збільшені рівні ММП, і це дає 
підставу вважати, що ці пухлини мають підви-
щену інвазивність. При цьому показано, що 
ММП активно секретуються як пухлинними, так і 
стромальними клітинами [15;16]. 

У деяких роботах було показано, що підви-
щений рівень ММП в пухлинах і біологічних рі-
динах організму сполучається зі зниженою екс-
пресією ТІМП [17;18]. В інших роботах було 
встановлено паралельне збільшення експресії 
ММП і ТІМП [19]. Очевидно, головну патологічну 
роль на цій стадії канцерогенезу відіграє не ве-
личина експресії ферментів і їх інгібіторів, а по-
рушення їх балансу. Відповідно до сформованої 
концепції, порушення балансу між ТІМП/ММП у 
бік активації ММП підсилює злоякісне зростання. 

Найбільша кількість досліджень в онкогінеко-
логії, присвячених вивченню стану протеїназно-
інгібіторного комплексу і можливому викорис-
танню його як МБМ, проводилася при раку яєч-
ників. 

В експериментальних дослідженнях на клі-
тинних лініях гінекологічних раків показана екс-
пресія ряду ММП, в тому числі ММП-2, і їх роль у 
формуванні інвазивного потенціалу клітин раку 
яєчників [20;21;22]. Це пов’язано з тим, що дані 
колагенази відіграють ключову роль при дозрі-
ванні фолікула в нормальних яєчниках. В обо-
лонці фолікулів, що розвиваються, і в їх стромі 
базуються в основному ММП-2 та ММП-9, а та-
кож ТІМП-1, -2 і -3 [23]. На підставі експеримен-
тальних наведених даних указані металопротеї-
нази виявилися цікавими для клінічних дослі-
джень. 

Під час клінічних спостережень в карциномах 
яєчників у порівнянні з доброякісними і прикор-
донними пухлинами імуногістохімічно також бу-

ла виявлена більш висока експресія ММП-2 і 
ММП-9 на фоні зниженої експресії їх інгібіторів. 
Навпаки, в доброякісних і прикордонних пухли-
нах експресія ТІМП-1 і -2 була підвищеною [24]. 

Іншими авторами було показано, що високий 
рівень експресії обох колагеназ є значущим фа-
ктором несприятливого прогнозу безрецидивної 
та загальної виживаності [20]. 

У великій кількості робіт була встановлена 
перспективність визначення ММП-7 (матрилізи-
ну) при раку яєчників, експресія якого була вище 
у хворих на рак яєчників в порівнянні із доброя-
кісними і прикордонними пухлинами, наростала 
відповідно до поширеності захворювання, пози-
тивно корелювала з рівнями стандартного мар-
кера СА-125. Звертало на себе увагу те, що змі-
ни рівня експресії ММП-2 і -9, а також ТІМП-1 і -2 
були менш значущими. За даними [24;25], ви-
значення ММП-7 в сироватці крові є досить чут-
ливим і специфічним маркером для ранньої діа-
гностики раку яєчників і може бути включене до 
діагностичного комплексу поряд з СА-125. 

За даними авторів [19], рівень сироваткового 
ТІМП-1 був вище при злоякісних пухлинах у по-
рівнянні з доброякісними. Зростання експресії 
ТІМП-1 у онкохворих свідчить про поширеність 
пухлинного процесу і несприятливий прогноз 
[19]. 

Велике значення мають роботи, присвячені 
вивченню протеїназно-інгібіторного комплексу 
при злоякісних новоутвореннях матки. 
В експериментальній роботі на клітинних лініях 
гінекологічних раків (карциноми ендометрію, 
шийки матки та яєчників) встановлено наявність 
гіперекспресії декількох видів ММП [26]. 

Основний внесок в інвазивний і метастатич-
ний потенціал плоскоклітинної карциноми шийки 
матки вносить збільшення експресії колагеназ 
ММП-1 і -14, желатинази ММП-9 і зниження екс-
пресії інгібіторів ТІМП-1 і -2 [27]. Це корелює з 
результатами інших авторів – головну роль в 
зростанні інвазивності неоплазованих клітин при 
раку шийки матки відіграють матриксні металоп-
ротеїнази (ММП) -1 і -2, рівень експресії яких 
прогресує зі зростанням пухлини. В інвазивних 
карциномах шийки матки гіперекспресія ММП-9 
спостерігається на початкових стадіях раку ший-
ки матки, що дозволяє розглядати ММП-9 як 
можливий маркер ранньої діагностики пухлини і 
її прогресії [28;29], а в процесі прогресування 
цей показник знижується [30]. Експресія ММП-2 
у сироватці крові хворих була підвищена і коре-
лювала з поширеністю захворювання. 

У роботах, присвячених вивченню ролі ММП 
та їх інгібіторів у розвитку гладком’язових ново-
утворень матки і пухлин ендометрію, особливу 
увагу з науково-практичної точки зору як потен-
ційні біологічні маркери заслуговують такі пред-
ставники сімейства ММП, як ММП-1, -2, -7 і -9 та 
їх інгібітори. 

Слід враховувати, що вкрай актуальною є за-
дача пошуку критеріїв для ранньої диференціа-
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льної діагностики доброякісних і злоякісних но-
воутворень матки. Тому важливими є роботи 
щодо порівняльного вивчення стану протеїназ-
но-інгібіторного комплексу у хворих із доброякіс-
ними та злоякісними захворюваннями матки. 

Так, порівняльне вивчення експресії ММП-2, -
7 і -9, а також їх тканинних інгібіторів ТІМП-1 і -2 
було проведено у 94 хворих на рак ендометрію і 
у 53 пацієнток із доброякісними захворюваннями 
ендометрію у сироватці крові [31]. Виявлено 
значуще збільшення рівнів ММП-7 і ТІМП-2 як 
при злоякісних, так і при доброякісних змінах ен-
дометрію. Рівні ММП-2, -9 та ТІМП-1, навпаки, 
були знижені, особливо у хворих на рак ендоме-
трію. Зроблено висновок, що дані показники не 
можна використати для первинної диференціа-
льної діагностики захворювань ендометрію, але 
вони можуть бути корисними для моніторингу і 
прогнозу захворювання. 

Слід зазначити, що останнім часом все біль-
шу увагу дослідників привертає матриксна ме-
талопротеїназа ММП-7 або матрилізин.  

Гіперекспресія ММП-7 описана на ряду злоя-
кісних новоутворень, таких, як рак грудної зало-
зи, легені, шлунку, підшлункової залози, голови 
та шиї і ін. [32;33]. Як згадувалося раніше, при 
раку яєчників саме рівень ММП-7 в пухлинній 
тканині був вірогідно вище, ніж при доброякісних 
пухлинах, на відміну від показників ММП-2 і -9 
[24]. 

У ряді досліджень імуногістохімічний аналіз 
пухлинних препаратів тіла матки показав наяв-
ність гіперекспресії декількох ММП (ММП-2, -7, -
8, -9, -13) [32]. При цьому підвищені рівні біль-
шості ММП в пухлинних препаратах не корелю-
вали з метастатичним ураженням лімфовузлів. 
При карциномі ендометрію виявлена гіперексп-
ресія великої кількості ММП (сім ферментів да-
ної групи) з отриманням результатів на великій 
кількості клінічних спостережень, що дозволяє 
рекомендувати цей тест для використання в клі-
ніці [32]. 

Звертає на себе увагу те, що серед усіх дос-
ліджуваних ММП тільки гіперекспресія рівня ма-
трилізину ММП-7 і ММП-9 прямо пов’язана з ін-
вазією, ступенем метастазування і несприятли-
вим прогнозом у хворих на рак тіла матки [32]. 

Представляє великий інтерес стан ММП і 
ТІМП в саркомах, як фіброзних пухлинах із най-
більш розвиненою стромою серед усіх солідних 
пухлин. Вивченню ролі ММП при саркомах 
м’яких тканин присвячені нечисленні досліджен-
ня [34]. В роботі [34] вивчалася роль різних ММП 
у пухлинах хворих із фіброматозом і саркомами 
кінцівок. Показано, що найбільш виражена екс-
пресія в усіх пухлинах відзначена для ММП-1, 
при цьому активність ТІМП-2 була вищою у фіб-
роматозах у порівнянні із саркомами. Автори 
вважають, що саме стан ММП і ТІМП визначає 
онкогенез новоутворень в м’яких тканинах. Про-
гностична роль ММП в онкогенезі саркоми підт-
верджена в роботі [34], де на біопсійному мате-

ріалі декількох гістотипів сарком (ліпосаркоми, 
синовіальні саркоми і злоякісна пухлина оболон-
ки периферичних нервів) визначали експресію 
ММП-2, ММП-9 і ТІМП-2. Автори показали, що 
динаміка зрушень вивчених показників має про-
гностичне значення для загальної виживаності і 
тривалості безрецидивного періоду у хворих 
[34]. 

Вивченню ролі протеїназно-інгібіторного ком-
плексу при саркомах матки присвячені поодинокі 
дослідження. Так, при лейоміосаркомах виявле-
но зв’язок змін гена р53 і експресії ММП-9 
[35;36]. Було встановлено, що в більшості пух-
линних препаратів мутації гена р53 поєднували-
ся з високим рівнем експресії ММП-9. Зростання 
рівня експресії ММП-9 особливо виражене в ме-
тастазуючих саркомах [35]. 

До теперішнього часу більшість досліджень 
ММП та інших біомаркерів в саркомах проводи-
лися на клітинних лініях [36;37]. Так, на клітин-
них лініях ендометріальної стромальної саркоми 
(ЕСС) і лейоміосаркоми (ЛМС) показано зв’язок 
порушень транскрипційної регуляції активності 
ММП-2 та інвазивного потенціалу пухлинних клі-
тин [36]. На підставі отриманих даних, автори 
пропонують вважати профіль мікроРНК ММП по-
тенційним прогностичним біомаркером цих агре-
сивних пухлин. 

У роботах Bodner K. і співавт. вивчали екс-
пресію ММП на препаратах лейоміосаркоми ма-
тки. Для ММП-1 виявлено значущу гіперекспре-
сію у 86 % випадків, для ММП-2 – у 46 % випад-
ків [38]. Виявлена позитивна кореляція між рів-
нем експресії ММП-2 і наявністю внутрішньосу-
динної інвазії. Статистично значущої залежності 
експресії ММП-2 від стадії пухлини і рецидиву-
вання не виявлено, однак в групі з ММП-2-
негативним статусом виявлено тренд більш три-
валої безрецидивної виживаності [38;39]. 

Експресія матрилізину (ММП-7), протеїнази, 
яка на даний момент більшістю дослідників вва-
жається найбільш перспективним біомаркером 
серед металопротеїназ, що вивчаються в онко-
логії [32], практично ще не вивчена при саркомах 
матки. Однак є поодинокі дослідження, резуль-
тати яких викликають інтерес до даного ферме-
нту при цих агресивних пухлинах. Так, в роботі 
[40] вивчали експресію ММП-7 в кожному компо-
ненті карциносаркоми матки. Була виявлена ві-
рогідна різниця в експресії ММП-7 між епітеліа-
льними і саркоматозними компонентами карци-
носаркоми. 

Аналіз вищенаведених робіт дозволяє вва-
жати, що металопротеїнази-7, -9, -1, -2 є досить 
інформативними маркерами м’якотканинних са-
рком. 

Власні результати 
В 2017 р. в клініці ДУ «ІМР НАМН України» 

нами було розпочато дослідження, метою якого 
було визначення змісту низки ММП і їх тканин-
них інгібіторів в пухлинах і сироватці (плазмі) 
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крові хворих з різними гістотипами сарком матки 
для виявлення найбільш перспективних ММП в 
прогностичному плані. 

Матриксні металопротеїнази ММП-2, -7, -9 та 
їх тканинний інгібітор ТІМП-1 визначалися в си-
роватці крові 15 хворих на саркому матки, які 
пройшли хірургічне лікування та знаходяться під 
диспансерним наглядом в клініці ДУ «ІМР НАМН 
України» у 2016–2017 рр., або в них виявлено 
рецидив пухлини. 

Першочерговим завданням на даному етапі 
роботи було визначити, чи є які-небудь відмін-
ності досліджуваних показників в групі хворих з 
рецидивом пухлини від показників пацієнток, які 
перебувають в клінічній ремісії. Для цього було 
проведено порівняння між показниками в групі 
хворих з рецидивом пухлини (5 осіб) і хворих в 
стані ремісії (10 осіб). 

Попередні результати, отримані на цій неве-
ликій вибірці хворих, показали наявність певних 
відхилень в стані сироваткового протеїназно-
інгібіторного комплексу у хворих з рецидивами 
саркоми матки в порівнянні з показниками паціє-
нток у стані клінічної ремісії. Так, в групі хворих з 
рецидивами був вірогідно знижений вміст ММП-
2 (на 24 %) та підвищений вміст ММП-7 (на 
33,5 %) відносно показників у групі з ремісією. 
Значення ТІМП-1 в сироватці крові хворих з ре-
цидивами були помірно, але вірогідно вище по-
казників у хворих з ремісією. 

Вміст ММП-9 у сироватці крові обстежених 
хворих вірогідно не змінювався, але було вияв-
лено підвищення вмісту цього ферменту у тка-
нинах сарком. Так, встановлено, що помірний і 
високий вміст матриксної металопротеїнази 
ММП-9 спостерігався в 80 % сарком матки, що 
обумовлює можливість розвитку гематогенних 
метастазів. 

В цілому, аналіз усіх наявних на тепер даних 
літератури свідчить про велике науково-
практичне значення вивчення матриксних мета-
лопротеїназ та їх інгібіторів при онкологічних за-
хворюваннях і, зокрема, сарком, для характери-
стики пухлинного мікрооточення, позаклітинного 
матриксу злоякісних новоутворень, пошуку біо-
логічних предикторів інвазивного і метастатич-
ного потенціалу пухлинних клітин.  

Подібні маркери можуть бути корисними для 
діагностики, моніторингу пацієнтів, прогнозу пе-
ребігу захворювання, ефективності протипух-
линного лікування і оцінки чутливості до таргет-
ної терапії, а також потенціними прогностичними 
біомаркерами цих агресивних пухлин, що вказує 
на перспективність їх вивчення шляхом прове-
дення подальших досліджень. 
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Реферат 
ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОСТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
В ОНКОГИНЕКОЛОГИИ 
Красносельский Н.В. , Сухин В.С. , Гертман В.З. , Симонова-Пушкарь Л.И.  
Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ, опухоли яичников, 
опухоли матки, диагностика, прогноз. 

Представлены результаты собственных исследований и обзор данных литературы о роли мат-
риксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИМП) в процессах канцерогенеза. 
Основное внимание уделено изменениям экспрессии ММП и ТИМП у больных со злокачественными 
заболеваниями женской половой сферы – раком яичников, шейки и тела матки. Рассматриваются 
возможности их использования в онкогинекологии как биомаркеров для диагностики и прогнозирова-
ния течения злокачественных заболеваний. В собственных исследованиях показаны изменения экс-
прессии ключевых показателей ММП-2, ММП-7 и ТИМП-1 в сыворотке крови, а ММП-9 в опухоли, у 
больных с рецидивом саркомы матки по сравнению с больными в стадии ремиссии. Сделан вывод о 
перспективности дальнейшего исследования матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов при 
злокачественных опухолях матки для мониторинга, оценки эффективности противоопухолевой тера-
пии и прогноза течения заболевания.  

Summary 
APPLYING MATRIX METALLOPROTEINASE IN DIAGNOSIS AND PROGNOSIS IN ONCOGYNECOLOGY  
Krasnoselsky N.V., Sukhin V.S. , Gertman V.Z. , Simonova-Pushkar L.I.  
Key words: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, ovarian tumours, uterine tumours, diagnostics, 
prognosis. 

The results of our own research and the review of literature data on the role of matrix metalloproteinases 
(MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs) in the processes of carcinogenesis are presented. The main focus 
is on changes in the expression of MMP and TIMP in patients with malignant diseases of the female genital 
area – ovarian, cervical and uterine cancer. Possibilities of their use in oncogynecology as biomarkers for di-
agnostics and prognosis of the course of malignant diseases are considered. In our own studies, changes 
are shown in the expression of the MMP-2, MMP-7 and TIMP-1 key indices in the blood serum, and MMP-9 
in the tumor in patients with recurrence of uterine sarcoma, as compared with the patients in remission. We 
can conclude the further research of matrix metalloproteinases and their inhibitors in uterine malignant tu-
mours for monitoring and evaluating the effectiveness of antitumor therapy and the prognosis of the course 
of the disease seems to be very promising. 


