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Проведено комплексное изучение содержания матриксных металлопротеиназ ММП-2 и 

ММП-9 и их тканевых ингибиторов ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови с целью 

выявления показателей, значимых для прогноза общей, безметастатической и 

безрецидивной выживаемости больных плоскоклеточным раком органов головы и шеи. 

Установлено, что высокий уровень содержания ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови 

является признаком плохого прогноза двухлетней общей, безрецидивной и 

безметастатической выживаемости больных с плоскоклеточным раком органов 

головы и шеи. Высокая вероятность возникновения метастазов у больных с опухолями 

головы и шеи связана с высокими уровнями как металлопротеаз-2 и -9, так и 

ингибиторов ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови, исследованной до начала лечения. 
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The concentrations of serum matrix metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9) and their tissue 

inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2) were studied with the aim to assess the overall, metastasis-

free and recurrence-free survivals for head and neck cancer patients. High serum TIMP-1 and 

MMP-9 levels were found to be associated with poor prognosis for 2-year overall, recurrence-

free and metastasis-free survivals of head and neck cancer patients. High risk for metastasis 

in head and neck cancer patients was related to elevated levels of MMP-2 and MMP-9 and 

high levels of TIMP-1 and TIMP-2 in blood serum investigated prior to treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ежегодно в мире регистрируется свыше 500 000 новых случаев злокачественных 

опухолей головы и шеи и более 270 000 больных умирает от этого грозного заболевания 

[12, 32]. Смертность от плоскоклеточных карцином головы и шеи (ПКГШ) составляет 

около 50%, а 40% пациентов умирают в первые два года после завершения лечения от 

местного рецидива и прогрессирования заболевания [2, 12, 32]. Выбор методов лечения 

ПКГШ зависит от клинико-морфологических параметров опухоли, однако при ранних 

стадиях опухолевого процесса этих прогностических критериев часто бывает 

недостаточно. Для решения подобных практических задач возникает потребность в 

дополнительных молекулярных прогностических маркерах, которые могли бы отражать 

фактическое состояние опухолевой прогрессии и определять объективный прогноз 

развития заболевания. Среди большой группы прогностических молекулярных 

факторов особое место занимают матриксные металлопротеиназы (ММП) благодаря 

своим уникальным свойствам участвовать на всех этапах опухолевой прогрессии [3, 23, 

36]. 

Семейство ММП включает около 30 представителей нескольких классов, однако 

только желатиназы (ММП-2 и ММП-9) способны гидролизовать основной структурный 

белок базальной мембраны – коллаген IV типа и участвовать в реализации инвазивного 

и метастатического потенциала опухолей [9, 23, 35]. Установлено, что тканевые 

ингибиторы матриксных металлопротеиназ (ТИМП) играют важную роль в развитии 

опухолей различной локализации [15, 16]. В настоящее время выявлена 

прогностическая значимость определения экспрессии ММП-2 и ММП-9 при раке 

простаты [42] и желудка [21]. Определение уровня ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1 в 

сыворотке крови дает достоверный прогноз выживаемости при раке легкого [39], а 

уровня ММП-2 – при раке желудка [20]. Установлена прогностическая значимость 

определения уровня активности ММП-9 при раке кишечника [8] и почек [17], ТИМП-1 

при раке яичников [28]. В отношении ПКГШ работ по выявлению прогностической 

значимости определения ММП и ТИМП в крови или опухолевой ткани пока немного, 

однако в этом направлении ведется активный поиск. 

Повышенную экспрессию ММП-2 в ткани опухолей головы и шеи по сравнению 

со здоровой слизистой оболочкой наблюдал ряд исследователей [7, 18, 24, 34, 35, 38]. 

Результаты позволили считать наличие этого фермента в опухоли индикатором 

злокачественности ПКГШ. В последующем была выявлена корреляция между уровнем 

экспрессии ММП-2 и наличием лимфогенных метастазов [10, 18, 19, 24, 38, 41]. 

Экспрессия MMP-2 в значительной степени была связана и с отдаленными 



 

метастатическими опухолевым поражениями [41]. Следует отметить, что к настоящему 

времени определена прогностическая значимость ММП-2 у больных ПКГШ, Высокий 

уровень экспрессии фермента в опухолевой ткани или его активности в сыворотке 

крови является маркером плохого прогноза общей выживаемости [10, 40, 41], а высокий 

уровень про-MMP-2 в плазме – показателем низкой 5-летней выживаемости независимо 

от пола, возраста и стадии заболевания [37]. 

Было установлено, что концентрация MMP-9 в крови у больных ПКГШ выше, 

чем у здоровых людей [5, 27, 29], а уровни экспрессии MMP-9 в опухолевой ткани 

выше, чем в образцах нормальной слизистой оболочки органов головы и шеи [7, 19, 38]. 

Кроме того, у больных ПКГШ была выявлена связь между уровнями экспрессии MMP-

9 и наличием метастазов в регионарных лимфатических узлах [24]. При инвазивных 

формах опухолевого роста наблюдалась увеличенная экспрессия MMP-9 в 

гистологических препаратах [14], также была обнаружена положительная 

корреляционная связь между сосудистой инвазией и активацией MMP-9 [19]. 

Исследования последних лет доказали важную роль ММП-9 как регулятора 

опухолевого ангиогенеза, поддерживающего интравазацию опухолевых клеток при 

ПКГШ [11, 25, 29]. Поэтому у пациентов с высокой активностью MMP-9 в опухолях 

наблюдалось более короткое время жизни без рецидивов, чем у пациентов с низкой 

активностью фермента в опухолевой ткани [25, 40]. Кроме того, у пациентов без 

метастазов в регионарных лимфатических узлах иммуногистохимическим методом 

выявлена положительная экспрессия MMP-9, которая была связана с низкой 

выживаемостью пациентов [33]. 

В ряде исследований проведен сравнительный анализ по выявлению 

прогностической значимости определения ММП-2 и ММП-9 у больных ПКГШ, 

который показал, что определение уровня MMП-9 может играть более важную роль, 

чем определение MMП-2 в качестве полезного предсказательного маркера для 

клинического контроля за пациентами с данной локализацией опухолевого процесса 

[13, 29].  

Рассматривая роль металлопротеаз в опухолевой прогрессии нельзя не уделить 

внимание их тканевым ингибиторам, которые также принимают участие в прогрессии 

злокачественных опухолей головы и шеи. Сегодня известно 4 представителя семейства 

тканевых ингибиторов металлопротеаз: TИМП-1, ТИМП-2, ТИМП-3 и ТИМП-4, из 

которых наиболее изучены TИMП-1 и TИMП-2 [35]. Показано, что у больных ПКГШ в 

опухолевой ткани уровни TИМП-1 значительно выше, чем в образцах нормальной 

слизистой оболочки [24], а экспрессия ТИМП-1 в опухолевых гистологических 



 

препаратах выше при N0, чем в случаях с регионарными метастазами [14]. Ранее нами 

было установлено значительное повышение уровня ТИМП-1 в сыворотке крови 

больных с опухолями головы и шеи по сравнению с уровнем ингибитора в крови 

здоровых лиц. Содержание ТИМП-1 в сыворотке крови не зависело от размеров 

новообразования, но было связано с регионарным метастазированием [4, 5]. 

ТИМП-2 был идентифицирован рядом исследователей во всех изучаемых 

опухолевых и смежных тканевых образцах карцином головы и шеи [6]. Другие 

исследователи находили ТИМП-2 только в опухолевых клетках [31]. Экспрессия 

ТИМП-2 коррелировала с местной инвазией опухолей головы и шеи [26], была связана 

с локальным и отдаленным метастатическим поражением и плохим прогнозом у 

пациентов с опухолями языка [41]. Анализ выживаемости объединенной группы всех 

локализаций опухолей головы и шеи не выявил значительных различий между 

временем жизни пациентов в группах с разными уровнями экспрессии ТИМП-2 [10], 

однако при исследовании только ранних стадий (Т1-2) ПКГШ было показано значение 

высокой экспрессии ТИМП-2 для прогноза развития опухолевых метастазов и 

снижения времени жизни этих больных [16]. 

Подводя итог современным данным о роли металлопротеиназ и их тканевых 

ингибиторов в прогнозе развития злокачественных опухолей головы и шеи, следует 

отметить, что в работах были использованы разные методы исследований на небольших 

группах больных. Кроме того, исследования серологических уровней металлопротеиназ 

и их тканевых ингибиторов у больных с опухолями головы и шеи в качестве 

прогностических критериев представлены лишь единичными работами. Поэтому целью 

нашей исследования явилось комплексное изучение содержания ММП-2, ММП-9 и их 

тканевых ингибиторов ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови для выявления 

показателей, значимых для прогноза общей, безметастатической и безрецидивной 

выживаемости больных ПКГШ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследования проведены у 112 больных со злокачественными опухолями головы 

и шеи (гортань, глотка, органы полости рта, полости носа и придаточных пазух) в 

стадии Т1-3N0-3M0 (Т1 – 13% пациентов, Т2 – 26%, Т3 – 61% больных) с сентября 

2003 г. по август 2007 г. Возраст больных – от 31 до 77 лет (средний возраст 55,7 лет). 

Гистологическая структура опухоли – плоскоклеточный рак разной степени 

дифференцировки (высокодифференцированный – 31%, умеренно 

дифференцированный – 47%, низкодифференцированный – 22%). По поводу основного 

заболевания пациентам проведено комбинированное лечение (предоперационная 



 

химиолучевая терапия и операция), в самостоятельном варианте – лучевая терапия по 

радикальной программе или оперативное вмешательство. 

Срок наблюдения за больными – от 1 до 53 мес. Материалом для исследования 

послужила сыворотка крови больных, забранная до начала лечения. Сыворотку хранили 

при -50°С не более 6 мес. и размораживали не более 1 раза для исследования уровня 

ферментов. Исследование уровня ММП-2, ММП-9, ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке 

крови проводили с использованием наборов для твердофазного иммуноферментного 

анализа (Human Human MMP-9 Quantikine ELISA Kit, Human Human TIMP-1 Quantikine 

ELISA Kit, R&D Systems, USA) на ИФА-анализаторе ANTHOS 2020 (Австрия). 

Статистический анализ был проведен с использованием программы STATISTICA 

6.0. Для оценки прогностической значимости определения ферментов и ингибиторов в 

сыворотке крови больных ПКГШ использовали однофакторный анализ 

прогностической значимости признаков, который был выполнен с использованием 

критерия Гехана-Вилкоксона и log-рангового критерия. Сравнение выживаемости в 

группах проводили с помощью критерия Гехана-Вилкоксона и log-рангового критерия. 

Показатели 2-летней общей, безрецидивной и безметастатической выживаемости 

оценивали с помощью построения кривых выживаемости по методу Каплана-Майера. 

Статистически значимыми считались различия при р<0,05 [1].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При наблюдении в течение 53 мес. с момента постановки диагноза за 112 

больными ПКГШ отмечено прогрессирование опухолевого процесса у 34 (30,4%) 

больных за счет развития рецидивов опухоли в период от 2 до 40 мес. (14 мес. в 

среднем) и у 21 (18,8%) пациента за счет формирования регионарных метастазов (срок 

обнаружения метастазов от 2 до 26 мес., в среднем 10,9 мес.). Смерть наступила у 61 

(54,5%) больного в период от 1 до 38 мес. (в среднем через 15 мес.).  

В представленном исследовании была выявлена прогностическая значимость 

всех четырех изучаемых параметров и определены пороговые уровни значения 

показателей в сыворотке крови, превышение которых сопровождалось статистически 

достоверным снижением показателей выживаемости больных ПКГШ.  

При оценке 2-летней общей выживаемости были выявлены два статистически 

значимых критерия: уровень содержания ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови. Так, 

общая выживаемость была достоверно выше у больных ПКГШ при уровне ТИМП-1 в 

сыворотке крови до 230 нг/мл, чем у больных с более высоким содержанием 

ингибитора (р=0,039, тест Gehan's Wilcoxon; n=102) (рис. 1А). Кроме того, общая 

выживаемость была достоверно выше у больных ПКГШ при уровне фермента в 



 

сыворотке крови до 550 нг/мл по сравнению с больными с более высоким содержанием 

фермента (р=0,009, тест Gehan's Wilcoxon; р=0,016, тест Log-Rank; n=89) (рис. 2А). 

Таким образом, высокие концентрации ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови 

достоверно ухудшают прогноз общей 2-летней выживаемости. 

Учитывая, что прогрессирование опухолевого процесса у 30,4% больных 

происходило за счет развития рецидивов опухоли, была проведена оценка 

безрецидивной выживаемости данной категории пациентов. При оценке 

прогностической значимости металлопротеиназ у больных ПКГШ было выявлено, что 

статистически значимыми критериями в отношении безрецидивной выживаемости 

также являются ТИМП-1 и ММП-9. Так, безрецидивная выживаемость была 

достоверно выше у больных при уровне содержания ингибитора в сыворотке крови 

ниже 230 нг/мл, чем у больных с более высоким содержанием ингибитора (р=0,027, 

тест Gehan's Wilcoxon; р=0,007, тест Log-Rank; n=103) (рис. 1В), и при уровне 

содержания фермента в сыворотке крови ниже 550 нг/мл по сравнению с больными с 

более высоким содержанием ММП-9 (р=0,031, тест Gehan's Wilcoxon; р=0,022, тест 

Log-Rank; n=91) (рис. 2В). Таким образом, рецидивы чаще выявлялись среди больных, в 

сыворотке крови которых содержались высокие уровни ТИМП-1 и ММП-9. 

Нами был проведен анализ безметастатической выживаемости больных ПКГШ и 

выявлено четыре значимых критерия и их пороговые концентрации:  

1. ТИМП-1: безметастатическая выживаемость оказалась достоверно выше у 

больных при уровне содержания ингибитора в сыворотке крови до 230 нг/мл, 

чем у больных с более высоким содержанием ингибитора (р=0,030, тест Gehan's 

Wilcoxon; р=0,002, тест Log-Rank; n=103) (рис. 1Б); 

2. ТИМП-2: безметастатическая выживаемость оказалась достоверно выше у 

больных при уровне содержания ингибитора в сыворотке крови до 120 нг/мл, 

чем у больных с более высоким содержанием ингибитора (р=0,034, тест Gehan's 

Wilcoxon; р=0,004, тест Log-Rank; n=52) (рис. 3); 

3. ММП-2: безметастатическая выживаемость оказалась достоверно выше у 

больных с уровнем содержания фермента в сыворотке крови до 250 нг/мл, чем у 

больных с более высоким содержанием фермента (р=0,022, тест Log-Rank; n=52) 

(рис. 4); 

4. ММП-9: безметастатическая выживаемость оказалась достоверно выше у 

больных при уровне содержания фермента в сыворотке крови менее 550 нг/мл, 

чем у больных с высоким содержанием фермента (р=0,004, тест Gehan's 

Wilcoxon; р=0,002, тест Log-Rank; n=90) (рис. 2Б). 



 

Таким образом, метастазы появлялись чаще у тех больных ПКГШ, у которых в 

сыворотке крови до лечения обнаруживается более 120 нг/мл ТИМП-2, более 550 нг/мл 

ММП-9, более 230 нг/мл ТИМП-1 и более 250 нг/мл ММП-2. 

Подводя итог, следует отметить, что на показатели общей, безрецидивной и 

безметастатической выживаемости больных ПКГШ оказывает наибольшее влияние 

фоновый уровень содержания ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови. Более 

агрессивный характер течения заболевания отмечается у больных ПКГШ с 

содержанием фермента более 550 нг/мл и содержанием ингибитора более 230 нг/мл в 

сыворотке крови. В работах ряда исследователей также отмечалась роль высокой 

активности MMP-9 у пациентов ПКГШ при более коротком времени безрецидивной 

выживаемости [25, 40], однако значимость ТИМП-1 как прогностического критерия 

нами показана впервые. 

Высокие концентрации всех четырех изучаемых параметров в сыворотке крови у 

больных ПКГШ связаны с большей вероятностью возникновения метастазов. Следует 

отметить, что в работах других авторов указывается на прогностическое значение 

возникновения опухолевых метастазов только высокого содержания ТИМП-2 [16]. 

Учитывая, что среди 4 выявленных значимых критериев достоверность 

безметастатической выживаемости оказалась максимальной у больных с низким 

содержанием ТИМП-2 (р=0,004, тест Log-Rank; n=52) (рис. 3), можно предположить, 

что вклад этого ингибитора в вероятность возникновения метастазов действительно 

велик. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведенных исследований установлено, что высокие уровни 

тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ ТИМП-1 и матриксной 

металлопротеиназы ММП-9 в сыворотке крови являются признаком плохого прогноза 

2-летней общей, безрецидивной и безметастатической выживаемости больных 

плоскоклеточным раком органов головы и шеи. Высокая вероятность возникновения 

регионарных метастазов у больных злокачественными опухолями головы и шеи связана 

с высоким содержанием как металлопротеиназ ММП-2 и ММП-9, так и их ингибиторов 

ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови, исследованной до начала противоопухолевого 

лечения. 
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Подписи к рисункам 

Рис. 1. Общая (А), безметастатическая (Б) и безрецидивная (В) 

выживаемость больных ПКГШ в зависимости от порогового уровня 

ТИМП-1 в сыворотке крови, равного 230 нг/мл. 

 

Рис. 2. Общая (А), безметастатическая (Б) и безрецидивная (В) 

выживаемость больных ПКГШ в зависимости от порогового уровня ММП-

9 в сыворотке крови, равного 550 нг/мл. 

 

Рис. 3. Безметастатическая выживаемость больных ПКГШ в зависимости 

от порогового уровня ТИМП-2 в сыворотке крови, равного 120 нг/мл. 

 

Рис. 4. Безметастатическая выживаемость больных ПКГШ в зависимости 

от порогового уровня ММП-2 в сыворотке крови, равного 250 нг/мл. 


