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Обзор

Роль матриксных металлопротеиназ (ММП) в настоящее время является областью научных и практических инте
ресов в направлении выработки прогностических критериев при гладкомышечных новообразованиях матки. В ысокое 
прогностическое значение ММП 1-го, 2-го и 9-го типов продемонстрировано при многих опухолях и нуждается в изу
чении при лейомиомах с пограничным биологическим потенциалом и лейомиосаркомах. Настоящий обзор содержит 
основную современную информацию по данной проблеме.
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The role of matrix metalloproteinases (MMPs) is currently a subject of scientific and practical attention in the develop
ment of prognostic criteria of smooth muscle cells neoplasms of the uterus. The high prognostic value of MMPs of the 1-st, 2
nd and 9-th types has been established in many tumors and it needs researching in leiomyomas of borderline biological poten
tial and leiomyosarcomas. This review contains the major modern information concerning the mentioned problem.
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Опухолевая прогрессия с приобретением нео
пластическим элементами метастатического по
тенциала включает не только изменения проли
феративной активности, контроля апоптотиче- 
ской гибели клеток, межклеточных и клеточно
субстратных взаимодействий, но и существенную 
трансформацию опухолевого микроокружения. 
Последнее проявляется опухолевым неоангиоге- 
незом, разрушением межтканевых барьеров (ба
зальных мембран эпителиев, стенок кровеносных 
и лимфатических сосудов), молекулярными изме
нениями межклеточного матрикса. В модифика
циях межклеточного матрикса существенную 
роль играет система цинк-зависимых ферментов -  
матриксных металлопротеиназ (ММП) и их инги
биторов (ТИМП). ММП обусловливают деграда
цию компонентов межклеточного матрикса, таких 
как компоненты базальных мембран (коллаген IV 
типа, ламинин, энтактин, протеогликаны и глико- 
заминогликаны), коллагены I, II, III типов, фиб- 
ронектин, нефибриллярные коллагены, эластин.

Семейство ферментов, характеризуемых как 
металлопротеиназы, включает более 20 разновид

ностей. Для их классификации используются как 
описательные названия, отражающие субстрат 
для активности, так и условная нумерация. Все 
ММП имеют сходную доменную структуру с 
наличием «пре»-региона, необходимого для сек
реции, стабилизирующего «про»-региона и ак
тивного каталитического региона, содержащего 
цинк-связывающую активную область. Кроме 
этого содержатся дополнительные домены: гемо- 
пексиновый регион и фибронектин-подобный, 
которые необходимы для распознавания субстра
та и ингибиторов. Кроме секретируемых ММП 
имеется подгруппа мембран-связанных ММП, 
которые не секретируются. Их функцией считает
ся связывание и активация секретируемых ММП, 
особенно ММП-2 и ММП-13 (коллагеназы-3). 
Регуляция активности ММП осуществляется на 
многих уровнях. Транскрипционная активность 
генов ММП стимулируется разнообразными он
когенами, факторами роста, цитокинами и гормо
нами [27]. При этом активация секретируемых 
ММП требует ферментного протеолиза, который 
может осуществляться другими ММП, формируя
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биохимический каскад. Основными ингибитора
ми ММП в тканях являются местные тканевые 
ингибиторы (ТИПМ), эффект которых заключает
ся в блокировании связывания ММП с субстра
том. Количество представителей семейства 
ТИПМ существенно меньше, чем семейства 
ММП и они отличаются широким спектром инги
бирующей активности. При оценке интенсивно
сти экспрессии ММП иммуногистохимическими 
методами их высокая активность не является во 
всех случаях свидетельством усиленной деграда
ции межклеточного матрикса, так как параллель
но может сопровождаться повышением активно
сти ТИМП. Поэтому иммунофенотипический 
анализ активности процессов деградации межкле
точного матрикса требует учета обоих факторов.

В целом семейство ММП включает 5 основ
ных групп: коллагеназы, желатиназы, стромели- 
зины, эластазы и неклассифицированные фермен
ты. Основные представители, заслужившие в 
настоящее время особое внимание с научно
практической точки зрения, входят в семейства 
коллагеназ, желатиназ и стромелизинов. Среди 
коллагеназ основной является матриксная метал- 
лопротеиназа 1 типа (ММП-1) или интерстици
альная коллагеназа, обеспечивающая деградацию 
коллагенов I, II и III типов. В группе желатиназ 
основными являются ММП-2 (желатиназа А) и 
ММП-9 (желатиназа В), разрушающие нефибрил
лярные коллагены IV и V типов. Среди стромели
зинов ведущей является ММП-3 (стромелизин-1), 
субстратом активности для которой являются 
протеогликаны, ламинин, фибронектин, нефиб
риллярные коллагены.

Активность ферментов деградации межкле
точного матрикса и их ингибиторов играет суще
ственную роль в процессах нормального разви
тия, включающих межклеточные и межтканевые 
взаимодействия, миграцию тканевых зачатков, 
инвазивные механизмы роста эмбриональных 
структур. В процессе инвазии трофобласта в де
цидуальную оболочку увеличивается активность 
ММП-9, при этом ингибирование ММП-9 в куль
туре тканей специфическими антителами тормо
зит инвазивность трофобласта [11]. Ингибиторы 
ММП останавливают рост кровеносных сосудов в 
культуре тканей [28, 36]. Такой же эффект пока
зан для мигрирующих остеокластов в ходе остео
генеза [66]. Высокая активность ММП-9 выявле
на в культуре клеток нейробластомы в процессе 
формирования и роста нейральных отростков 
[18]. Доказана роль ММП при многих других 
морфогенетических событиях в эпителиальных, 
скелетных, миогенных структурах [12, 19, 45].

Поскольку биологический потенциал клеток в 
ходе нормального морфогенеза и при патологиче
ских процессах, основанных на нарушениях ме

ханизмов регуляции пролиферации и апоптоза, 
зависит от состояния межклеточного матрикса и 
клеточно-матриксных взаимодействий, теорети
чески допустимо предположение о значении фер
ментов деградации межклеточного матрикса 
(ММП) и их ингибиторов (ТИМП) в управлении 
клеточным делением и апоптотической селекци
ей. Такая возможность доказана и эксперимен
тально. В частности, химические ингибиторы и 
антитела против ММП-2 тормозят пролифератив
ную активность культивируемых гладких миоци- 
тов сосудов, стимулированную тромбоцитарными 
факторами роста [74]. Такая же зависимость 
установлена и для гладких миоцитов стенок ды
хательных путей [38]. В целом, в нормальном 
морфогенезе роль ММП и ТИПМ доказана при 
морфогенезе отдельных тканей [29, 42, 51, 67] с 
существенными органными особенностями, про
цессах имплантации, развитии и деградации 
структур плаценты [8, 80], развитии молочных 
желез [71, 79], костей [16, 30]. Однако роль ММП, 
ТИПМ и связанных с ними механизмов неодно
значно проявляется в искусственных культураль
ных тканевых системах и в условиях in vivo. 
Например, развитие культивируемых структур
ных элементов почек проявляет зависимость от 
ММП-9. Однако у нокаутных по гену ММП-9 
мышей нарушений морфогенеза почечных струк
тур in vivo не выявлено. Это свидетельствует как 
о наличии компенсаторных механизмов, которые 
не воспроизводимы в условиях in vitro, так и 
сложных нелинейных взаимодействиях между 
ММП различных типов и влияющих на них моле
кул.

Роль ММП в опухолевой прогрессии впервые 
была постулирована в начале 1980-х годов 
L.A. Liotta и соавт. [48]. Авторы установили роль 
протеолиза и идентифицировали коллагеназу IV 
типа коллагена при инвазии и метастазировании 
меланомы. В последующем была установлена 
роль других протеолитических ферментов в инва- 
зивности и метастатическом потенциале опухоле
вых клеток. При меланоме установлена суще
ственная роль ММП-2 и ММП-9 в развитии фазы 
вертикального роста и при увеличении степени 
анаплазии [49]. Повышение активности ММП-2 
установлено при прогрессировании рака молоч
ной железы [13, 20]. В процессе метастазирования 
плоскоклеточного рака легких и шейки матки, 
железистом раке легких и молочной железы, пе
реходноклеточном раке мочевого пузыря, светло
клеточном раке почки установлена важная роль 
ММП 2-го (ММП-2) и 9-го (ММП-9) типов с вы
сокой степенью корреляции с наличием отдален
ных метастазов [1]. Для ММП-1 такая зависи
мость найдена только при железистых карцино
мах легких и молочной железы. В то же время
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экспрессия тканевого ингибитора 1 -го типа 
(ТИПМ) обнаруживает высокую степень отрица
тельной обратной связи с наличием метастазов 
при светлоклеточном раке почки. Имеются свиде
тельства того, что уровни ММП и ТИМП могут 
служить в качестве дополнительных маркеров 
биологического потенциала опухолей и их про
гноза. При раке простаты повышается уровень 
сывороточной ММП-2, что не характерно для 
доброкачественных гиперплазий простаты [32]. 
Обнаружена даже прямая корреляция уровня 
МПП-2 с градацией рака простаты по Глисону и с 
метастазированием в лимфатические узлы [69]. 
Аналогичным образом активность плазменной 
ТИМП-1 ассоциирована с раком простаты, но не с 
доброкачественными изменениями железы [40]. 
При колоректальном раке показано плохое про
гностическое значение повышенной иммуноэкс
прессии ММП-1 [53]. Основные факты, получен
ные при изучении ряда других опухолей, следу
ющие. При раке молочной железы установлено 
повышение активности ММП-1 [63], матричной 
РНК (mRNA) ММП-2 в строме [21], а экспрессии 
самого протеина в опухолевом эпителии [46, 61. 
63, 64]. В колоректальных карциномах выявлено 
повышение актиности ММП-1 в строме, а ММП-2 
также в эпителии [34, 52, 62]. При раке легких в 
клетках стромы установлено повышение экспрес
сии mRNA ММП-2 и самого фермента в фиб- 
робластах и эндотелии [15, 43, 54, 55, 68], в эпи
телии повышена экспрессия ММП-9 [17, 54, 72]. 
Карциномы поджелудочной железы также харак
теризуются повышением активности ММП-1 и 
ММП-2 в опухолевом эпителии [33, 44]. Повы
шение активности ММП-1 и ММП-2 выявлено в 
строме и опухолевых клетках рака яичников. Не 
случайно механизмы регуляции активности ММП 
являются в настоящее время одним из направле
ний в разработке средств противоопухолевой те
рапии.

Лейомиомы матки, являющиеся истинными 
доброкачественными опухолями, помимо высо
кой актуальности для практической гинекологии, 
представляют удобную модель для изучения роли 
отдельных событий в опухолевом росте -  проли
ферации, апоптоза клеток, модификациях и 
накоплении межклеточного матрикса. При этом 
крайне актуальной и нерешенной остается про
блема дифференциальной диагностики пролифе- 
ративно активных лейомиом и высокодифферен
цированных лейомиосарком. Предложенные кри
терии, включающие в себя оценку наличия и рас
пространенности коагуляционных некрозов, 
наличия инфильтративного роста, атипии и про
лиферативной активности не всегда четко вос
производимы, особенно при больших размерах 
опухолевых узлов, обусловливающих вероят- 
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ность отсутствия диагностически информативных 
участков в материале патогистологического ис
следования. При этом гормональная зависимость 
основных механизмов роста лейомиом не всегда 
очевидна. В частности, больший эффект повыше
ния экспрессии антиапоптотического белка bcl-2 
в лейомиомах выявлен для прогестерона в срав
нении с эстрогенами. Содержание этого белка 
существенно выше в лейомиомах в сопоставле
нии с окружающим миометрием, в котором его 
количество близко к неопределяемому иммуноги- 
стохимическими методами. Экспрессия bcl-2 в 
лейомиомах существенно выше в пролифератив
ную фазу менструального цикла, в неопухолевом 
миометрии отличий в секреторную и пролифера
тивную фазы не выявлено.

В отечественной литературе имеются единич
ные исследования, посвященные изучению гене
тических и молекулярных механизмов в росте 
лейомиом. Установлено, что митотически актив
ные лейомиомы отличаются более высоким со
держанием эпидермального фактора роста и его 
рецепторов, инсулин-подобного фактора роста I 
типа, тромбоцитарного факторв роста, трансфор
мирующего фактора роста в [3, 6]. В исследова
ниях Е.А. Коган и соавт. [3, 6] выявлен целый ряд 
значимых взаимосвязей клинико
морфологических и молекулярно-биологических 
особенностей лейомиом. Как было ранее показа
но другими авторами, выявлен больший уровень 
экспрессии bcl-2 в сравнении с неопухолевым 
миометрием. Уровень экспрессии белка в лейо- 
миомах без другой патологии матки оказался ни
же, чем при сочетании лейомиом с аденомиозом и 
гиперплазией эндометрия. При одиночных узлах 
экспрессия bcl-2 была также ниже, чем при мно
жественных. Установлено, что в простых лейо- 
миомах выше пролиферативная активность стро- 
мальных клеток, лейомиоциты же подвергаются 
преимущественно гипертрофическим изменени
ям. В клеточных лейомиомах пролиферация вы
ше, чем в простых, при этом снижена активность 
апоптоза и рост таких лейомиом происходит за 
счет увеличения продолжительности жизни 
лейомиоцитов и их накопления. В митотически 
активных лейомиомах активность апоптоза также 
снижена, но выше митотическая активность 
лейомиоцитов, поэтому существеннее вклад кле
точной пролиферации в рост опухоли. Также 
имеет значение и состояние стромы, которая в 
клеточных и митотически активных лейомиомах 
выглядит менее зрелой, с признаками ангиогенеза 
в отличие от простых лейомиом. Имеющиеся в 
настоящее данные о молекулярных механизмах 
роста лейомиом не лишены противоречий. Име
ются данные как о повышении экспрессии транс
формирующего фактора роста в (TGF в) в мито-
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тически активных лейомиомах, так и его ингиби
рующем влиянии на митотическую активность, 
но усиливается продукция фибронектина и колла
гена при ингибировании его ферментной дегра
дации. О.В. Зайратьянц и соавт. [2] на основании 
изучения ряда молекулярно-биологических фак
торов в лейомиомах выделили 2 основные группы 
данных опухолей: со слабо выраженной пролифе
ративной активностью и выраженной пролифера
тивной активностью опухолевых миоцитов. В 
неопухолевом миометрии обнаружен больший 
уровень экспрессии фактора роста сосудистого 
эндотелия (VEGF), меньший уровень экспрессии 
TGF в1 c более выраженным накоплением вне
клеточного матрикса по направлению к субсероз- 
ному слою миометрия. В лейомиомах со слабой 
пролиферативной активностью клетки с экспрес
сией маркера клеточного деления -  Ki67 выявля
лись в периваскулярных зонах и составляли не 
более 1%, что, однако, в 10 раз выше в сравнении 
с окружающим миометрием. Уровень экспрессии 
VEGF низкий, TGF в1 в лейомиомах со слабой 
пролиферативной активностью напротив высокий 
и сочетается с повышением уровня фибронекти- 
на. Таким образом, в данном типе лейомиом пре
обладают процессы синтеза внеклеточного мат
рикса. В лейомиомах с выраженной пролифера
тивной активностью индекс Ki67 составлял в 
среднем 5%, достигая в клеточных лейомиомах 
10%. При этом пролиферативная активность не 
ограничивалась только периваскулярными зона
ми, наблюдалась и вне их, а также во многих эн- 
дотелиоцитах. Экспрессия VEGF и признаки про
дукции внеклеточного матрикса имели противо
положный характер в сравнении с лейомиомами с 
низкой пролиферативной активностью.

Изучению межклеточного матрикса, форми
рование и ремоделирование которого составляет 
существенный компонент роста лейомиом, по
священы немногочисленные работы. Показано, 
что экспрессия матричной РНК (шРНК) фибро- 
нектина мало отличается в лейомиомах и окру
жающем миометрии. Однако соотношение колла
генов I и III типов, а также уровень их выработки 
достоверно выше в лейомиомах в сопоставлении 
с миометрием в пролиферативную фазу менстру
ального цикла. Аналоги гонадотропин-релизинг 
гормона индуцируют регресс лейомиом, сопро
вождающийся существенным ремоделированием 
тканевой структуры за счет изменений состояния 
и обмена компонентов внеклеточного матрикса. 
Dou Q. и соавт. [25] при изучении экспрессии 
шРНК ММП и ТИМП, а также продуктов экс
прессии генов -  самих ферментов, установлены 
следующие особенности. В миометрии наблюда
ется значимо больший уровень экспрессии шРНК 
ТИМП, чем ММП, особенно в период от ранней

до средней стадии фазы секреции. В лейомиомах 
в течение пролиферативной фазы наблюдается 
крайне низкий уровень экспрессии ММП вплоть 
до ее отсутствия. В фазе секреции уровень экс
прессии шРНК ММП и ТИМП в лейомиомах ста
новится идентичным таковому в миометрии в фа
зу пролиферации. При иммуногистохимическом 
исследовании установлено, что как в лейомиомах, 
так и в миометрии имеется экспрессия ММП-1, 
ММП-2, ТИМП-1 и ТИМП-2, которая существен
но не отличается в зависимости от фазы секре
торного цикла. Активность ММП-3 и ММП-9 при 
этом крайне низкие. В результате лечения анало
гами гонадотропин-релизинг гормона происходит 
достоверное повышение активности ММП раз
личных типов и резкое снижением активности 
ТИМП, особенно ТИМП-1. Таким образом, авто
рами установлено, что зависимыми от фаз мен
струального цикла являются уровни шРНК ММП 
и ТИМП, но не конечных продуктов экспрессии 
генов -  самих ферментов. В лейомиомах актив
ность системы деградации внеклеточного мат
рикса, связанная с ММП, низкая. Кроме этого ря
дом авторов установлен больший уровень экс
прессии шРНК коллагенов I и III типов в лейоми- 
омах в сопоставлении с миометрием.

Интересные данные о молекулярно
генетических факторах риска развития миомы 
матки получены в работах Кулагиной Н.В. и со- 
авт. [5]. Авторами изучена распространенность 
генетических вариантов ММР-1 (1G/2G), ММР-3 
(5A/6A), ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) (4G/5G) и метилентетрагидрофолатредук- 
тазы (MTHFR) (C677T) у 170 больных миомой 
матки с целью выявления взаимосвязи между 
полиморфизмом перечисленных генов и различ
ными клиническими вариантами течения заболе
вания. В результате проведенного исследования 
выявлено, что носительство гомозиготного гено
типа ММР-1 (1G/1G-1607) является прогностиче
ским маркером благоприятного клинического те
чения миомы матки. Носительство аллеля 2G в 
гетерозиготной (1G/2G-1607) или гомозиготной 
(2G/2G-1607) формах способствует быстрому ро
сту, развитию многоузловых форм миом матки. В 
работе установлено, что у носителей аллеля 5G 
гена PAI-1 (4G/5G-675 и 5G/5G-675), а также ал
лелей 2G гена ММР-1 и 5G гена PAI-1 имеет 
место значительно повышенная частота быстро
растущих форм миомы матки. Прогностическим 
критерием быстрого роста миомы матки является 
наличие аллеля 2G гена ММР-1 в гетеро- или го
мозиготном варианте и наличие ассоциации алле
лей 2G ММР-1 и 5G PAI-1. Частоты полиморфиз
мов ММР-3 (5А/6А-600) и MTHFR (С677Т) не 
различаются в группах больных с различными 
клиническими вариантами течения миомы матки.
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Лейомиосаркома тела матки составляет толь
ко 1% всех злокачественных новообразований 
данного органа, но она является наиболее частой 
неэпителиальной опухолью матки и отличается 
плохим прогнозом. Общая 5-летняя выживае
мость находится в интервале только 15-25%. В 
классификации ВОЗ содержатся критерии диф
ференциальной диагностики лейомиосарком и 
сходных с ними вариантов лейомиом. Однако на 
практике имеются объективные сложности ин
терпретации вследствие неполноты необходимых 
морфологических признаков и их погранично- 
стью при атипичных и митотически активных 
лейомиомах. Сложной является прогнозирование 
течения заболевания из-за небольшого числа 
наблюдений в отдельных популяциях и недоста
точностью систематического накопления резуль
татов диагностики и лечения.

Имеющиеся в литературе исследования пока
зали, что возраст старше 50 лет, размер опухолей 
более 5 см, высокая митотическая активность 
(более 10 митозов на 10 полей зрения х400) и 
распространенность опухолевого процесса явля
ются в целом неблагоприятными факторами про
гноза. Имеются данные о менее благоприятном 
течении заболевания при миксоидном или эпите- 
лиоидном гистологических вариантах лейо- 
миосаркомы матки [9, 39, 41, 47, 58, 60]. Однако 
эти результаты имеют лишь ориентировочный 
характер. Стадия заболевания представляется 
наиболее объективным критерием прогноза. Од
нако многие пациенты со стадией I фактически 
имеют плохой прогноз. В связи с этим поиск объ
ективных морфологических критериев прогноза 
лейомиосарком является крайне актуальным.

В серии 123 случаев лейомиосарком матки 
Wang W-L. и соавт. [77] проанализировали ре
зультаты в 27 случаях, в которых была I стадия 
заболевания и имелось полноценное наблюдение 
на протяжении 2-х лет. Диаметр опухолей варьи
ровал от 5,5 до 16 см (в среднем 9,5 см), гистоло
гически среди них преобладали веретеноклеточ
ные (17), в 5 случаях опухоли имели эпителиоид- 
ную морфологию, в 2-х -  миксоидную, остальные 
имели смешанное строение. Диффузная клеточ
ная атипия имелась в 17 случаях из 27, митотиче
ская активность варьировала от 4 до 69 (в сред
нем 24) митозов на 10 полей зрения. Некрозы 
опухолевых клеток имелись в 12 случаях из 27, в 
6 выявлена локальная инвазия в сосуды. В дина
мике наблюдения у 9 пациентов развились реци
дивы, 7 умерли от прогрессирования заболевания. 
При статистическом анализе наличие некрозов 
опухолевых клеток, локальная внутрисосудистая 
инвазия и высокая митотическая активность ста
тистически недостостоверно преобладали в слу
чаях с неблагоприятным прогнозом и исходом. 
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Наиболее значимыми неблагоприятными прогно
стическими факторами оказались неверетенокле
точная морфология опухолей и диффузная кле
точная атипия высокой степени. Возраст и раз
мер опухолей не показали прогностического зна
чения. В целом, по данным большинства исследо
ваний, неблагоприятными прогностическим фак
торами являются стадия заболевания, неверете
ноклеточная (эпителиоидная, миксоидная) струк
тура опухолей. Относительно прогностического 
вклада клеточной атипии и митотической актив
ности данные противоречивы. Рядом авторов 
установлено, что выраженная атипия является 
плохим прогностическим фактором [13, 31, 78], 
но при I и II стадии заболевания эта зависимость 
подтверждена не во всех исследованиях [10, 23, 
26, 50, 59]. Необходимо также учитывать, что 
атипичные лейомиомы с уродливыми ядрами 
(причудливые лейомиомы) могут иметь резко вы
раженную клеточную атипию, не будучи злокаче
ственными опухолями. Данные о прогностиче
ской роли митотической активности также неод
нозначны. В качестве условно принятого и отно
сительно обоснованного критерия используется 
уровень митотической активности -  10 митозов 
на 10 полей зрения. В большой серии из 235 слу
чаев лейомиосарком матки показано, что при ми
тотической активности до 5 на 10 полей зрения 5
летняя выживаемость составляет 73%, при 6, 10, 
от 11 до 15, от 16 до 20 и более 20 митозов на 10 
полей зрения 5-летняя выживаемость составляет 
60%, 48%, 48% и 23% соответственно [6]. При 
этом имеет значение разделение на группы в за
висимости от митотической активности и размера 
опухоли: низкий риск злокачественности при 
размере менее 10 см и менее 10 митозов на 10 по
лей зрения, средний риск при размере более 10 см 
или более 10 митозов, высокий риск при размере 
более 10 см и митотической активности более 10 
митозов на 10 полей зрения. В других исследова
ниях, как уже отмечено, статистического под
тверждения прогностического значения при I 
стадии заболевания не получено. Отчасти проти
воречия в результатах и их интерпретации могут 
быть связаны с отличиями в технологии исследо
вания и оценки тканевых образцов, критерии 
оценки митотической активности. В связи с этим 
более объективными могут быть молекулярные 
маркеры пролиферативной активности -  белок 
Ki67 и новый митоз-специфический маркер фос- 
фо-гистон Н3. Некроз опухолевых клеток являет
ся важным, но неоднозначно оцениваемым про
гностическим фактором. С одной стороны, пока
зано его независимое прогностическое значение с 
8 кратным увеличением риска плохого прогноза 
[37]. С другой стороны, в значительном количе
стве исследований не найдено прогностического
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значения некроза опухолевых клеток, при этом во 
многих случаях не проведена дифференциальная 
диагностика между спонтанными некрозами опу
холевых клеток и инфарктами в опухолевых уз
лах, что на практике сделать бывает крайне слож
но [7, 10, 25, 75]. При I стадии лейомиосарком 
прогностическое значение некрозов не доказано. 
Даже такой фактор как внутрисосудистая инвазия 
является неоднозначным. Имеются сопоставимые 
исследования, доказывающие высокое прогно
стическое значение внутрисосудистой инвазии 
[14, 22, 23, 24, 26, 37, 50, 56, 57]. Отчасти это мо
жет быть связано с отличиями в подготовке, об
работке образцов материала и последующей ин
терпретации морфологических картин.

При иммуногистохимических исследованиях 
с анализом многих молекулярных маркеров не 
получено однозначных результатов, которые мог
ли бы дать четкие критерии прогностической 
оценки лейомиосарком. В большей степени это 
связано с недостаточной глубиной исследований 
в данном направлении и отсутствием больших 
сопоставимых выборок материала. Очевидно, что 
при неоднозначности рутинных морфологических 
признаков прогноза злокачественных новообра
зований необходим поиск дополнительных моле
кулярно-биологических и генетических маркеров.

Изучению роли матриксных металлопротеи- 
наз при мягкотканых саркомах посвящены не
многочисленные исследования. Roebuck M.M. и 
соавт. [65] при изучении 39 случаев доброкаче
ственных мягкотканых опухолей, фиброматозов и 
сарком установлен ряд закономерностей, свиде
тельствующих о роли ММП и ТИМП, а также 
модификации межклеточного матрикса в опухо
левой прогрессии и опухолевом ангиогенезе. В 
наибольшей степени в изученных опухолях экс
прессировалась ММП-1. Активность ТИМП-2 в 
фиброматозах оказалась выше, чем в мягкотка
ных саркомах. Существенным фактом является 
обнаружение экспрессии МПП-2 в эндотелии 
опухолевых сосудов. При этом в зависимости от 
плотности сосудов, пролиферативной активности 
и экспрессии ММП-2 авторы установили следу
ющее. В саркомах сочетаются высокая клеточная 
плотность, высокая пролиферативная активность, 
большое количество сосудов, определяемых по 
экспрессии CD31/CD34, при этом в эндотелии 
выявляется активность ММП-2. В фиброматозах 
клеточная плотность, пролиферативная актив
ность и насыщенность сосудами низкие, но эндо
телий сосудов экспрессирует ММП-2. В доброка
чественных опухолях при высокой плотности 
клеточного состава пролиферативная активность 
низкая, сосуды могут быть многочисленными, но 
экспрессия ММП-2 низкая. На основании выяв
ленных корреляций сделан вывод о том, что

ММП-2 позитивные сосуды являются активно 
растущими, обеспечивающими инвазивный рост 
при фиброматозах и саркомах. Основным, по 
мнению авторов, является не прямое повышение 
активности ММП различных типов, а их модифи- 
кационные изменения и появление матрикс- 
деградирующей активности эндотелиоцитов но- 
вообразующихся сосудов.

Исследования различных мягкотканых сарком 
показали связь изменений гена р53 и экспрессии 
ММП-9 и их влияние на биологический потенци
ал опухолей. Изучено 68 случаев злокачествен
ных фиброзных гистиоцитом, лейомиосарком, 
фибросарком и синовиальных сарком. Анализ 
мутаций гена р53 проведен в 13 опухолях. Среди 
них в 7 выявлены мутации гена р53, все они были 
метастазирующими и характеризовались высоким 
уровнем экспрессии ММП-9. Среди 6 опухолей 
без мутации р53 только 2 были метастазирующи- 
ми и только 3 их них экспрессировали ММП-9 на 
низком или среднем уровне. В последующем в 
культуре клеток лейомиосаркомы подтверждено 
влияние гена р53 на экспрессию mRNA ММП-9 и 
конечный продукт. Восстановление активности 
дикого типа гена р53 приводит к транскрипцион
ному ингибированию гена ММП-9. Сходные дан
ные получены и в других злокачественных опу
холях. Показано активирующее действие мутант
ного р53 на экспрессию ММП-1 и ММП-13 в си
новиальных саркомах, ингибирование ее диким 
типом р53 [70], ингибирующее влияние дикого 
р53 на экспрессию ММП-2 в меланомах [73]. 
Данные факты дают одно из направлений для 
разработки таргетной терапии мягкотканых сар
ком.

Bonder K. и соавт. [13] изучили 21 случай 
лейомиосарком матки. В 86% наблюдений выяв
лена значимая экспрессия ММП-1, в 46% ММП-2. 
Обнаружена положительная корреляционная 
связь между уровнем экспрессии ММП-2 и нали
чием внутрисосудистой инвазии, а также часто
той экспрессии и возрастом. У пациенток старше 
50 лет статистически достоверно чаще наблюда
лась значимая активность ММП-2. Зависимости 
экспрессии ММП-2 от стадии опухоли и рециди- 
вирования статистически не установлено, однако 
в группе с ММП-2 негативным статусом выявлен 
тренд более длительной безрецидивной выжива
емости.

Таким образом, анализ литературных данных 
свидетельствует о большом научно-практическом 
значении изучения молекулярно-биологических 
характеристик опухолевого микроокружения, 
межклеточного матрикса новообразований, поис
ка генетических предикторов биологического по
тенциала опухолевых клеток, которые могут 
иметь значение для определения не только про-
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гноза заболевания, но и потенциальной чувстви
тельности к лечению.

Работа поддержана Грантом в рамках Фе
деральной целевой программы «Научные и науч
но-педагогические кадры инновационной России 
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