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РЕЗЮМЕ. На сегодняшний день достаточно подробно изучены молекулярные меха-
низмы метастазирования злокачественных опухолей. По результатам многочисленных 
исследований доказано, что метастазирование обусловлено рядом последовательных 
вне- и внутриклеточных изменений в опухолевой ткани. они выражаются в утрате кон-
такта клетки с внеклеточным матриксом, что является результатом снижения экспрес-
сии клетками Е-кадгерина. Достаточно часто этому сопутствует эпителиально-мезенхи-
мальный переход, проявлением которого является повышенная экспрессия в опухолевой 
ткани трансформирующего фактора роста В (TGF-B), виментина, фибронектина. Измене-
ние опухолевого микроокружения и метастазирование опухоли во многом обусловлено 
продукцией матриксных металлопротеиназ. метастазирование опухоли невозможно без 
неоангиогенеза, одним из проявлений которого является высокая экспрессия в опухо-
левой ткани CD-31 и CD-34, свидетельствующая о высокой плотности сосудов. обна-
ружение данных маркеров в биоптате опухолевой ткани свидетельствует об агрессив-
ном течении опухолевого процесса и высоком риске метастазирования. Своевременная 
идентификация данных маркеров может способствовать выбору наиболее оптимального 
режима химиотерапевтического лечения пациентов со злокачественными новообразова-
ниями.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастазирование, прогнозирование новообразований, опухоль, 
маркеры опухолей.
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ABSTRACT. To date, the molecular mechanisms of malignant tumor metastasis have been 
studied in sufficient detail. According to the results of numerous studies, it has been shown that 
metastasis is due to a number of consecutive out — and intracellular changes in tumor tissue. 
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They are expressed in the loss of cell contact with the extracellular matrix, which is the result 
of a decrease in the expression of E — cadherin cells. Quite often, this is accompanied by an 
epithelial — mesenchymal transition, the manifestation of which is an increased expression 
in the tumor tissue of the transforming growth factor — B (TGF — B), vimentin, fibronectin. 
Changes in the tumor microenvironment and tumor metastasis are largely due to the production 
of matrix metalloproteinases. Tumor metastasis is impossible without neoangiogenesis, one of 
the manifestations of which is high expression in tumor tissue CD — 31 and CD — 34, indicating 
a high vascular density. The detection of these markers in the biopsy of tumor tissue indicates 
an aggressive course of the tumor process and a high risk of metastasis. Timely identification of 
these markers may help to choose the most optimal chemotherapeutic regimen for patients with 
malignant tumors.
KEY WORDS: metastasis, neoplasia prediction, tumor, tumor markers.

tor), таких как бевацизумаб, сунитиниб, сора-
фениб [20] и сделать терапию опухолевых за-
болеваний более обоснованной (в патогенети-
ческом отношении).

В целом, поиск маркёров потенциального 
метастазирования приобретает актуальность 
в силу того, что на сегодняшний день чётких 
критериев, позволяющих распознать опухоли 
с высоким метастатическим потенциалом, 
нет. Их разработка и внедрение целиком 
и полностью будет зависеть от изучения мар-
кёров метастазирования опухоли.

В данной работе освещены биологические 
аспекты использования иммуногистохимиче-
ских маркёров в оценке возможности метас-
тазирования опухоли: молекулярные основы 
процесса метастазирования, особенности 
и принципы интерпретации наличия тех или 
иных маркёров для конкретных видов опу-
холей.

метастазирование.  
общие Положения

метастаз — окончательный продукт про-
цесса возникновения опухоли, в котором раз-
нообразные взаимодействия между опухоле-
выми клетками и их микроокружением приво-
дят к изменениям, позволяющим этим клеткам 
превышать свое запрограммированное поведе-
ние [11]. метастазирование является следстви-
ем опухолевой прогрессии, её крайним выра-
жением, и имеет в своей основе нарастающие 
генетические изменения (геномная нестабиль-
ность) в опухолевых клетках. Под генетиче-
скими изменениями подразумеваются мутации 
в генах — супрессорах опухолевого роста или 
в онкогенах. таких мутаций, которые приводят 
к опухолевой неоплазии и прогрессии, на на-
стоящий момент описано достаточно для по-
нимания происходящих при онкогенезе про-
цессов. такие мутации отражаются на взаимо-

введение

Злокачественные новообразования различ-
ной локализации имеют высокий удельный 
вес в структуре смертности людей по всему 
миру. Во многом это связано со сложностью 
диагностики опухолевого процесса на ранних 
стадиях и отсутствием адекватных методов 
своевременной диагностики прогрессирова-
ния опухоли, крайним выражением которого 
является метастазирование.

метастазирование опухоли существенно 
ухудшает прогноз пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями. отдалённые метастазы 
нередко распознаются слишком поздно, на 
стадии функциональных нарушений, обу-
словленных инфильтративным ростом мета-
статического очага в своей локализации. По-
мимо этого, метастатические очаги могут 
претерпевать дальнейшую прогрессию и на-
растание геномной нестабильности, что явля-
ется основой приобретения такими метаста-
тическими опухолями ещё более злокаче-
ственного фенотипа, чем у клеток исходного 
опухолевого очага.

Совокупность данных обстоятельств дик-
тует необходимость поиска новых методов 
диагностики метастатического процесса 
и оценки риска метастазирования. Прогнози-
рование возможности метастазирования опу-
холи осуществимо на стадии изучения биоло-
гического препарата опухоли, полученного 
при биопсии. Существует ряд биомаркеров 
опухоли, экспрессия которых может свиде-
тельствовать об её агрессивном течении — 
о тенденции к инвазии, ангиогенезу, и, в ко-
нечном счёте, к метастазированию. Выявле-
ние таких маркёров в каждом конкретном 
случае могло бы стать основанием для назна-
чения соответствующих таргетных препара-
тов, например, моноклональных антител к ре-
цепторам VEGF (Vascularendothelialgrowthfac
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действии данных клеток с микроокружением, 
между собой и в целом определяют клиниче-
ское течение опухолевого заболевания, в том 
числе определяют возможность метастазиро-
вания. Это значит, что метастазирование тре-
бует для своего осуществления определённую 
частоту и специфику генетических изменений 
[12, 13], которые определяют поведение опу-
холи, в том числе взаимодействие с окружаю-
щими тканями.

молекулярные аспекты нарушения взаи-
модействия опухоли и микроокружения как 
основа прогрессии опухоли с исходом в мета-
стазирование

Изучение метастазирования и ключ к по-
ниманию его природы лежит в рассмотрении 
молекулярных аспектов взаимодействия опу-
холевой ткани со своим микроокружением. 
Данное взаимодействие многогранно, и име-
ет ряд особенностей, которые составляют 
тканевую атипию опухолей и делает их непо-
хожими на любую другую нормальную ткань. 
общеизвестно, что для полноценного осу-

ществления физиологических функций тех 
или иных клеток, входящих в состав тканей, 
необходимо слаженное межклеточное взаи-
модействие, которое зачастую реализуется 
лиганд — рецепторным механизмом с после-
дующим запуском внутриклеточных сигналь-
ных путей [1]. особенно это важно для регу-
ляции клеточной пролиферации. так, путём 
контакта соседних клеток друг с другом (на-
пример, в эпителии), с помощью так называе-
мой межклеточной адгезии, осуществляется 
контактное торможение деления клеток [14]. 
Во многих первичных опухолях межклеточ-
ная адгезия, необходимая для контактного 
торможения, часто уменьшена из-за потери 
E-кадгерина (прямого посредника взаимодей-
ствия клеток путём межклеточной адгезии) 
[11].

Эпителиальный кадгерин (Е – кадгерин, 
кодируемый CDH1) — трансмембранный гли-
копротеин, который экспрессируется в эпите-
лиальных тканях и играет роль в Ca2+-зависи-
мой межклеточной адгезии. Данный глико-

Схема 1. Е-кадгерин — посредник клеточной адгезии [2]
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протеин назван E-кадгерином такеичи 
и коллегами в начале 1980-х годов [15, 16]. 
Его роль — обеспечение нормальной архитек-
тоники тканей, в частности эпителиальных, 
путём осуществления межклеточной адгезии. 
Помимо этого, он выступает в роли гена-су-
прессора и мешает опухолевому росту и опу-
холевой прогрессии, по-видимому, путём ста-
билизации В-катенина — важного элемента 
Wnt-пути.

Прикрепление цитоплазматического доме-
на Е-кадгерина к актиновому цитоскелету 
клетки осуществляется белком β-катенином 
через белки α-катенин и β-катенин.

Wnt-путь — это цепь сигнальных механиз-
мов, которая состоит из взаимодействия ли-
гандов Wnt с рецепторами, последующей 
инактивации киназы GSK3 (киназа синтазы 
гликогена 3) и активации транскрипции 
в ядре. Данный сигнальный путь участвует во 
многих процессах эмбрионального развития, 
определяя направления клеточной дифферен-
цировки.

Этим процессом и определяется значение 
мутации в генах, кодирующих Е-кадгерин: 
кроме адгезионной функции, Е-кадгерин, пре-
пятствует чрезмерной активации Wnt-пути 
путём связывания В-катенина. В-катенин — 
это один из ключевых регуляторов Wnt-сиг-
нального пути. При ответе на Wnt-сигналинг, 
В-катенин переносится из цитоплазмы в ядро. 
Здесь он активирует комплекс из т-клеточно-
го фактора и лимфоидного усиливающего 
фактора (T-cell factor/lymphoid enhancer factor 
complex), что приводит к транскрипции ге-
нов-мишеней. Сюда относится и важный он-
коген c-MYC, который обеспечивает процес-
сы клеточной миграции, пролиферации, кле-
точного роста [17].

Потеря Е-кадгерина приводит к усиленной 
сигнализации по Wnt-пути, что наряду с утра-
той способности клеток к межклеточной ад-
гезии, становится основой приобретения опу-
холью таких свойств, как инвазивный рост 
и способность к метастазированию [2]. Имен-
но с утратой Е-кадгерина начинается эпите-

Схема 2. Участие В-катенина в реализации пролиферации клеток как ответа на Wnt-сигналинг
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лиально-мезенхимальный переход — при-
обретение эпителиальными клетками мезен-
химального фенотипа и потеря связей 
с базальной мембраной. Потеря клетками свя-
зи с базальной мембраной способствует про-
растанию опухоли за пределы своей первич-
ной локализации — за пределы эпителиаль-
ного клеточного пласта. И действительно, 
потеря или снижение уровня экспрессии 
Е-кадгерина приводит к увеличению инвазив-
ности опухолевой ткани. Это было продемон-
стрировано в ряде исследований [18–23] для 
множества эпителиальных опухолей ещё 
в конце прошлого века.

металлоПротеиназы  
и их роль в Прогрессии оПухоли

Любая опухоль является мощным индук-
тором образования различных матриксных 
металлопротеиназ. опухоль может синтези-
ровать и секретировать их самостоятельно, 
а также побуждать к их секреции стромаль-
ные клетки [27]. матриксные металлопроте-
иназы — семейство, включающее более 20 
секретируемых или связанных с поверхно-
стью клеток цинк-зависимых эндопептидаз, 
способных приводить к деградации практи-
чески всех компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса [28]. В настоящее время известно, 
что металлопротеиназы вовлечены во все 
этапы прогрессирования опухолевого про-
цесса: первичный рост опухоли, ангиогенез, 
инвазия в окружающие ткани, интравазация, 
экстравазация в отдалённой локализации 
с последующей миграцией в ткани. Послед-
ний аспект влияния матриксных металлопро-
теиназ на опухолевую прогрессию становит-
ся непосредственной основой для метастази-
рования. Ряд исследований [4, 29–32] 
показал, что наибольшее значение для опухо-
левой прогрессии различных опухолей с ис-
ходом в метастазирование имеют матрикс-
ные металлопротеиназы 2 и 9 типа, точнее 
дисбаланс данных видов металлопротеиназ 
и их ингибиторов. матриксные металлопро-
теиназы имеют для опухоли и онкогенеза 
фундаментальное значение в силу сразу не-
скольких аспектов, обусловленных данным 
видом ферментов. Первый аспект заключает-
ся в утилизации опухолевыми клетками про-
дуктов деградации экстрацеллюлярного ма-
трикса с последующим использованием 
в различных метаболических путях, в осо-
бенности в аминокислотном обмене. Второй 
аспект заключается в ремоделировании ми-

кроокружения опухоли с созданием среды, 
оптимальной по своим физико-химическим 
параметрам для развития неопластических 
клеток и затрудняющей метаболическую 
и локомоторную активность клеток иммун-
ной системы, а также изолирующей их от ан-
тигенных областей новообразования. Дан-
ный аспект позволяет опухоли снижать эф-
фективность иммунного ответа и наряду 
с целым рядом других факторов, таких как 
дистанционное поражение эффекторов им-
мунитета, общем снижении экспрессии фак-
торов, вызывающих эффективный иммунный 
ответ, позволяет опухоли избегать уничтожа-
ющего действия иммунной системы. Если го-
ворить о конкретных изменениях микроокру-
жения опухоли, то здесь нужно отметить та-
кие компоненты, как изменение кислотности 
среды, снижение парциального содержания 
кислорода в интерстициальном матриксе, об-
разование полимерной фибриновой сети, 
пронизывающей строму новообразования, 
феномен Крабтри и многое другое [5]. Все 
они будут препятствовать реализации эффек-
тивного иммунного ответа на опухоль и бу-
дут способствовать опухолевой прогрессии. 
однако наиболее важным аспектом необхо-
димости металлопротеиназ для опухолевой 
прогрессии является участие данных фер-
ментов в ангиогенезе. Именно ангиогенез не-
обходим для роста опухолевого узла, для воз-
можности гематогенной диссеминации.

Ангиогенез. огромное значение и необхо-
димость инактивации Е-кадгерина, матрикс-
ных металлопротеиназ для опухолевой про-
грессии несомненно. однако идентифициро-
вано ещё множество генов, мутации в которых 
ответственны за прогрессирование и метаста-
зирование опухоли. Для формирования отда-
лённых метастазов необходим доступ к сосу-
дистому руслу, что обеспечивается белками, 
осуществляющими неоангиогенез. Наиболее 
сильным стимулятором опухолевого ангиоге-
неза является гипоксия, которую постоянно 
испытывают клетки растущего новообразова-
ния. Действие гипоксии на усиление ангиоге-
неза реализуется через HIP1a (Hypoxia-
induciblefactor 1-alpha). Фактор транскрипции 
HIF-1 играет важную роль в клеточном ответе 
на системные уровни кислорода у млекопита-
ющих [25]. HIF-1 индуцирует транскрипцию 
множества генов, включая VEGF, участвую-
щий в процессах ангиогенеза и способствую-
щий увеличению доставки кислорода в ги-
поксические области [24]. Неоангиогенез 
в случае с опухолевым ростом не является 
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физиологичным в силу отсутствия полноцен-
ной регуляции данного процесса, что приво-
дит к образованию «незрелых» сосудов, с не-
правильной архитектоникой. Это компенси-
руется их высокой плотностью, высокой 
проницаемостью сосудов, а для ряда опухо-
лей (колоректальный рак, рак молочной желе-
зы) — сосудистой мимикрией, при которой 
часть стенки микроскопических сосудов 
представлена не эндотелиоцитами, а опухоле-
выми клетками. За счет такой мозаичности из 
опухоли массой примерно в 1 г за сутки в кро-
воток может попадать до миллиона опухоле-
вых клеток. Повышенная проницаемость опу-
холевых сосудов, большая плотность микро-
сосудов и сосудистая мимикрия, с одной 
стороны, позволяют опухоли получать доста-
точное количество питательных веществ, не-
смотря на незрелость сосудистой сети, 
а с другой — облегчают процессы метастази-
рования.

Ангиогенез является необходимым усло-
виям для приобретения опухолью инвазивно-
сти — для перехода опухоли от cancerinsitu 
в опухоль, прорастающую окружающие тка-
ни. Несмотря на то, что интенсивность ангио-
генеза выше в опухолях, имеющих мутацию 
в гене, кодирующем P53, ангиогенез в настоя-
щее время рассматривается исследователями 
как независимый прогностический маркёр 
в оценке биологического поведения опухоли. 
Значение ангиогенеза как маркёра можно оха-
рактеризовать так: чем интенсивнее ангиоге-
нез и чем выше плотность имеющихся в опу-
холи сосудов, тем хуже прогноз для пациента, 
поскольку указанные факторы имеют прямую 
корреляцию с риском гематогенной диссеми-
нации [26].

таким образом, процесс метастазирования 
осуществляется путём сложных межклеточ-
ных и молекулярных преобразований. они 
осуществляются в результате мутацией в ге-
нах, кодирующих белки, необходимые для 
выживания клеток. Продукты этих генов 
можно обнаружить путём иммуногистохими-
ческих исследований препарата конкретной 
опухоли. В настоящее время также ведутся 
исследования по поиску более доступных 
маркёров метастазирования, которые можно 
было бы обнаружить у конкретных пациентов 
по аналогии с имеющимися на сегодняшний 
день онкомаркерами биологических жидко-
стей. Далее будет представлен обзор возмож-
ности использования различных белков 
и морфологических феноменов в качестве 
маркёров метастазирования.

Использование опухолевых антигенов 
и морфологических феноменов в качестве 
маркёров метастазирования. Ангиогенез

Кровеносные сосуды могут быть выявле-
ны путём иммуногистохимического окраши-
вания, т. е. применения моноклональных ан-
тител к соответствующим компонентам сосу-
дов. На сегодняшний день уже имеются 
маркеры к эндотелиальным клеткам [6].

CD34 — молекула адгезии, которая экс-
прессируется в клетках многих тканей, на-
пример пуповины, костного мозга, мезенхи-
мальных стволовых предшественниках эндо-
телиальных клеток и в самих эндотелиальных 
клетках кровеносных, но не лимфатических 
сосудов [6, 33].

PECAM‑1 (platelet endothelial cell adhesion 
molecule-1, молекула адгезии тромбоцит-эн-
дотелиальных клеток), или CD31, — член се-
мейства молекул адгезии поверхностных гли-
копротеинов, вовлеченный в межклеточные 
взаимодействия, процессы эмбриогенеза 
и развития тканей. Недавние исследования 
показали, что PECAM-1 вовлечен в опухоле-
вый ангиогенез и может быть маркером этого 
процесса [6, 33]. Путём количественной оцен-
ки наличия данных маркёров в конкретной 
опухоли, в ней можно оценить плотность ми-
крососудов.

Плотность микрососудов в опухоли, как 
отдельный прогностический маркер, имеет 
очень важную биологическую роль и связа-
на с агрессивностью каждой конкретной 
опухоли по нескольким причинам. Как было 
сказано ранее, ангиогенез необходим для 
перехода от преинвазивной (карцинома in 
situ) к инвазивной стадии первичной опухо-
ли. однако примечательно, что в инвазив-
ных опухолях, даже в одинаковых гистоло-
гических типах, ангиогенная активность 
опухоли различается, что показано на при-
мере опухолей молочной железы. Это дела-
ет возможным разделить пациентов по сте-
пени ангиогенной активности опухоли. 
Важно и то, что как показали клинико-пато-
логические исследования, плотность ми-
крососудов в опухоли не связана с экспрес-
сией некоторых других биологических мар-
керов, включая P53, C-erbB-2, EGFR, 
рецепторов гормонов. Это — биологическая 
основа независимой оценки ангиогенеза 
как прогностического маркера. И, наконец, 
высокая ангиогенная активность опухоли 
способствует развитию местных и отдален-
ных метастазов [6], что не вызывает ника-
ких сомнений.
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На сегодняшний день есть данные об удач-
ных попытках применения использования 
плотности сосудов как маркера в прогности-
ческой оценке течения опухолевых заболева-
ний. так, A. Guidi и соавт. [34] сравнивали 
плотность кровеносных сосудов внутри пер-
вичного опухолевого узла и метастатических 
очагов, а также оценивалась взаимосвязь 
плотности сосудов и выживаемости пациен-
ток, получавших химиотерапию. Авторы от-
метили, что наличие увеличенной васкуляри-
зации как в метастазах, так и в первичной 
опухоли, является прогностически неблаго-
приятным фактором [33].

Е-кадгерин, трансформирующие факторы 
роста и эпителиально-мезенхимальный пере-
ход.

Снижение уровня Е-кадгерина в эпители-
альных тканях является свидетельством эпи-
телиально-мехенхимального перехода. одна-
ко уровень его снижения коррелирует с повы-
шением экспрессии ряда факторов, 
опосредующих фенотипические проявления 
эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции ткани. Ряд исследований, в частности 
проведённых в ХмА По [7] на примере рака 
предстательной железы, показал, что в про-
цесс формирования фенотипических прояв-
лений эпителиально-мехенхимальной транс-
формации вовлечены такие факторы, как 
TGF-В и виментин. Харьковскими исследова-
телями показано, что уровень TGF-B в значи-
тельно большей степени возрастал при раке 
предстательной железы, чем при её доброка-
чественной патологии [7].

Белки семейства TGF-В представляют со-
бой гомодимеры с молекулярной массой 
25 000. они синтезируются в виде предше-
ственников и счекретируются как латентные 
комплексы, активирующиеся с помощью про-
теолиза. После активации они способны дей-
ствовать на различные клетки, приводя к са-
мым разным эффектам со стороны клеток. 
Белки семейства TGF-B выполняют ряд важ-
ных функций: в частности они выступают как 
факторы роста, как факторы, стимулирующие 
образование ряда белков внеклеточного ма-
трикса, такие как коллаген 2 и 4 типов, фи-
бронектин, виментин и т. д. [35]. По-видимо-
му, белки данного семейства являются одни-
ми из ключевых для реализации 
эпителиально-мезенхимального перехода. 
Белки TGF-B, а также компоненты внеклеточ-
ного матрикса, такие как виментин, можно 
обнаружить иммуногистохимически с помо-
щью моноклональных антител. оценка выра-

женности экспрессии соответствующих анти-
генов в опухоли проводится путём использо-
вания полуколичественных шкал и оценкой 
коли чества экспрессирующих данные антиге-
ны клеток.

таким образом, эпителиально-мезенхи-
мальный переход выражается в снижении 
экспрессии эпителиальных маркеров клеточ-
ной адгезии (Е-кадгерина, клаудина-3, клау-
дина-4), повышении экспрессии мезенхи-
мальных (N-кадгерина, клаудина-1), а также 
снижении экспрессии межуточных филамен-
тов эпителия — цитокератинов и повышении 
экспрессии виментина — межуточного фила-
мента, синтезируемого стромальными клет-
ками. На сегодняшний день данные преобра-
зования связывают с действием TGF-B. Воз-
можно, что такого повышения экспрессии 
TGF-B следует ожидать во многих случаях 
возникновения злокачественных образова-
ний. так, на примерах рака толстой кишки, 
молочной железы, предстательной железы 
показано, что потеря рецепторов TGF-β ассо-
циируется со снижением выживаемости па-
циентов [35], поскольку свидетельствует 
о выраженной опухолевой прогрессии в виде 
эпителиально-мезенхимального перехода.

матриКсные металлоПротеиназы 
и диагностичесКие сложности  
их оПределения

На сегодняшний день накоплено множе-
ство данных о перспективах определения ма-
триксных металлопротеиназ для диагностики 
целого ряда заболеваний, сопровождающихся 
патологическим ремоделированием тканей.

Ремоделирование тканей сопровождает 
такие физиологические процессы, как эмбри-
огенез, морфогенез, инволюция тканей и про-
чее. Для всех этих процессов необходима де-
градация экстрацеллюлярного матрикса, ко-
торая невозможна без матриксных 
металлопротеиназ. Являясь ключевыми фер-
ментами метаболизма компонентов соедини-
тельной ткани, металлопротеиназы участву-
ют в различных физиологических и патоло-
гических процессах, требующих 
пролиферации и миграции клеток и, следова-
тельно, перестройки внеклеточного матрик-
са. Именно они осуществляют ремоделиро-
вание коллагеновых волокон, высвобождение 
из него растворимых факторов, а также пре-
образование многих нематриксных субстра-
тов [8]. Значение матриксных металлопроте-
иназ для онкологии и их диагностическая 
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перспектива была показана в первой части 
работы. оно заключается в участии металло-
протеиназ во многих этапах прогрессирова-
ния опухолевого процесса. однако есть це-
лый ряд заболеваний, которые сопровожда-
ются повышением уровня матриксных 
металлопротеиназ различных типов в крови 
и в тканях: это воспалительные заболевания 
различной локализации. Изучена роль ма-
триксных металлопротеиназ 1, 8, 9 типов 
в патогенезе воспалительных заболеваний 
лёгких, в том числе при воспалении, сопро-
вождающем обострение ХоБЛ [9]. Учитывая 
контингент пациентов с опухолями лёгких, 
а именно частое сочетание рака лёгких с хро-
ническими неспецифическими воспалитель-
ными заболеваниями лёгких, интерпретация 
данных по определению матриксных метал-
лопротеиназ как в сыворотке, так и в биопта-
те фрагментов лёгких, может быть затрудне-
на. Есть данные о том, что матриксные ме-
таллопротеиназы усиленно экспрессируются 
при целом ряде патологических состояний: 
артрит, псориаз, атопический дерматит, ате-
росклероз, нейродегенеративные заболева-
ния, инсульты, ишемические повреждения 
миокарда, пародонтиты, первичная открыто-
угольная глаукома, заболевания щитовидной 
железы и пр. [8]. однако есть примеры 
успешного применения матриксных металло-
протеиназ как компонента комплексной диа-
гностики злокачественных новообразований 
и в качестве прогностических маркеров. так, 
Е.С. Герштейн и Н.Е. Кушлинский [10] 
в 2013 году опубликовали результаты иссле-
дования, согласно которым достаточно пер-
спективным для диагностики многих опухо-
левых заболеваний (за исключением рака мо-
лочной железы) является определение 
матриксной металлопротеиназы 7-го типа. 
Связано это с тем, что увеличение экспрес-
сии ммП-7, которая помимо разрушения 
компонентов внеклеточного матрикса уча-
ствует также в процессинге некоторых био-
логически важных молекул клеточной по-
верхности и, в отличие от других ммП, син-
тезируется преимущественно опухолевыми 
клетками, следует признать наиболее универ-
сальным изменением в системе металлопро-
теиназ-зависимого протеолиза, характерным 
для опухолей различного гистогенеза [10]. 
Повышенная экспрессия ммП-7 ассоцииро-
валась с меньшей выживаемостью пациен-
тов. Это было продемонстрировано Герштей-
ном Е.С. и Кушлинским Н.Е. для рака тол-
стой кишки и рака яичников.

таким образом, можно сказать, что ма-
триксные металлопротеиназы являются од-
ними из наиболее перспективных маркёров 
риска прогрессии опухоли, в том числе мета-
стазирования. однако их определение на се-
годняшний день ещё не является стандарти-
зированным, что пока не позволяет их широ-
ко применять в клинической практике при 
ведении пациентов с онкологическими забо-
леваниями в виду необходимости проведе-
ния дифференциальной диагностики онколо-
гических заболеваний с целым рядом пато-
логических состояний, упомянутых выше. 
однако при достоверно верифицированном 
опухолевом заболевании определение ма-
триксных металлопротеиназ в сыворотке 
крови может оказаться весьма полезным, что 
было продемонстрировано в исследовании 
Е.С. Герштейна и Н.Е. Кушлинского [10], на-
ряду со стандартным определением опухоле-
вых маркёров, для оценки степени прогрес-
сирования опухоли. Помимо всего прочего, 
широко обсуждается возможность использо-
вания матриксных металлопротеиназ и их 
ингибиторов как терапевтических мишеней. 
Этот аспект их изучения обусловлен важной 
ролью матриксных металлопротеиназ в опу-
холевой прогрессии.

выводы

Подводя итоги, можно сказать, что на се-
годняшний день имеются возможности оцен-
ки риска метастазирования опухолей в ка-
ждом конкретном случае. такая оценка осу-
ществима как при изучении биоптата 
конкретной опухоли, так и путём проведения 
рутинных лабораторных методов. В арсена-
ле для диагностики имеется достаточное 
число моноклональных антител к различ-
ным антигенам, будь то Е-кадгерин, маркёры 
эпителиально-мезенхимального перехода 
(TGF-B, виментин, фибронектин и пр.) мар-
кёры ангиогенеза (CD-31, CD-34), или ма-
триксные металлопротеиназы различных ти-
пов, определение которых может дать ин-
формацию о тенденциях биологического по-
ведения опухоли и косвенно — о риске про-
грессирования опухоли с исходом в метаста-
зирование.

Данная оценка возможна путём изучения 
морфологических феноменов в каждой кон-
кретной опухоли: плотность микрососудов 
опухоли, выраженность проявлений эпители-
ально-мезенхимального перехода, динамика 
содержания матриксных металлопротеиназ 
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в тканях, окружающих опухоль, в самих опу-
холевых клетках и в сыворотке крови. однако 
все эти критерии оценки поведения опухоли 
нуждаются в стандартизации, которая позво-
лит однозначно интерпретировать поведение 
опухоли в каждом конкретном случае.

Всё это необходимо для определения наи-
более оптимальной лечебной тактики, которая 
может быть направлена на угнетение неоанги-
огенеза, на ремоделирование экстрацеллюляр-
ного матрикса и в целом для определения ре-
жимов проведения химиотерапии. Стандарти-
зируя критерии оценки опухолевого процесса, 
мы можем оптимизировать имеющиеся мето-
ды терапии опухолевых заболеваний. Это по-
зволит выйти на новый уровень в лечении 
данных заболеваний и снизить их леталь-
ность.
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