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Проведено иммуноферментное определение и сравнительный анализ содержания матриксных 
металлопротеиназ-2, -7 и -9 в сыворотке крови пациенток больных раком молочной железы (РМЖ) 
до и спустя две недели после хирургического удаления опухоли. 
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) представляют собой семейство 
ферментов, способных к гидролизу практически всех основных компонентов вне-
клеточного матрикса, модулируя тем самым структуру ткани и в норме, и при па-
тологии. Для многих ММП показано увеличение экспрессии в опухолях различно-
го генеза. Современная концепция роли ММП и их ингибиторов в опухолевой 
инвазии позволяет рассматривать определение концентраций этих ферментов как 
серьезную базу для прогнозов и целевого терапевтического вмешательства при 
различных онкологических заболеваниях [1—6]. 

В нашем исследовании проведено определение концентраций ММП-2, -7 и -9 
в сыворотке крови пациенток больных РМЖ до и спустя две недели после хирур-
гического удаления опухоли, а также анализ взаимосвязи полученных результатов 
с основными клинико-морфологическими параметрами заболевания. 

Материалы и методы. В исследование включены больные РМЖ в различ-
ных стадиях опухолевого процесса: 22,2% пациенток — с I стадией заболевания, 
53,3% — со II стадией и 24,4% — с III стадией. Средний возраст пациентк составил 
54 года. У всех больных отдаленные метастазы в момент начала лечения отсутст-
вовали. 

Для количественного определения были использованы стандартные наборы 
для прямого иммуноферментного анализа Quantikine®, R&D Systems, США. 
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Статистическая обработка полученных результатов проведена с помощью па-
кетов статистических программ SPSS 9,0 и «Statistica 6,0» (StatSoft Inc). 

Результаты и обсуждение. С помощью иммуноферментного анализа опреде-
лили исходное содержание металлопротеиназ в сыворотке крови больных РМЖ, 
а также через 2 недели после проведенного хирургического лечения. 

Различия между исходным содержанием в сыворотке крови ММП-2 и ММП-7 
и их концентрациями после хирургического удаления РМЖ были в пределах ста-
тистической погрешности. Содержание ММП-9 в сыворотке крови больных РМЖ 
после лечения было достоверно выше по сравнению с исходным (табл. 1). 

Таблица 1 

Концентрации ММП;2, ММП;7 и ММП;9 в сыворотке крови больных РМЖ 
до и после хирургического лечения 

Показатели ММП 
до и после лечения 

N М ± m 
(нг/мл) 

Пределы 
колебания 

Р 
(до — после лечения) 

ММП�2 до 45 244 ± 9,0 151—389 > 0,05 
ММП�2 после 45 253 ± 8,0 153—361 
ММП�7 до 25 4,5 ± 0,3 1,9—9,4 > 0,05 
ММП�7 после 25 4,4 ± 0,3 2,8—11,0 
ММП�9 до 40 234 ± 14,3 87—446 < 0,0003 
ММП�9 после 40 327 ± 21,7 136—847 

 
Частота повышения концентрации ММП-2 составила 48,9%, при этом абсо-

лютная величина повышения составила в среднем 58,7 ± 9,3 нг/мл, величина абсо-
лютного снижения равнялась в среднем 44,5 ± 9,3 нг/мл. Таким образом, примерно 
у половины больных РМЖ установлено снижение содержания ММП-2 в сыворот-
ке крови через 2 недели после хирургического удаления опухоли в среднем 
на 15,3% от исходной концентрации фермента. 

Установлено, что у больных РМЖ со снижением показателя ММП-2 после 
хирургического лечения величина этого снижения была пропорциональна исход-
ному значению ММП-2, т.е. более заметное снижение чаще выявляли у больных 
с исходно высоким содержанием ММП-2 (r = 0,44; p = 0,037). 

У 12 из 25 больных РМЖ выявлено повышение содержания ММП-7 в сыво-
ротке крови после проведенного лечения, средняя величина повышения составила 
19,2 ± 7,5%. Средняя величина снижения ММП-7 у 13 из 25 больных составила 
14,8 ± 2,9%. 

Из 40 у 34 (85%) больных РМЖ выявлено повышение содержания ММП-9 
в сыворотке крови после лечения. Средняя величина повышения концентрации 
фермента составила 68,6 ± 11,3%, а средняя величина его снижения у 6 больных — 
28,5 ± 7,6%. При этом большее снижение соответствовало большему исходному 
содержанию ММП-9 в сыворотке крови (r = 0,77; p = 0,07), тогда как величина 
повышения ММП-9 не была связана с его исходной концентрацией. 

Установлена прямая корреляционная зависимость между исходными показа-
телями ММП-2 и ММП-9 в сыворотке крови больных РМЖ только при I стадии 
(r = 0,83; p = 0,01). При дальнейшем прогрессировании заболевания этой зависимо-
сти не выявлено. 
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Значения ММП-2, ММП-7 и ММП-9, определенные после лечения в сыво-
ротке крови больных РМЖ, не были связаны какой-либо корреляционной зависи-
мостью. 

Связи исходного содержания ММП-2, ММП-7 и ММП-9 в сыворотке крови 
больных раком молочной железы с возрастом и репродуктивным статусом па-
циенток не установлено. 

У больных РМЖ в III стадии достоверно установлено высокое исходное со-
держание ММП-2 в сыворотке крови (табл. 2), после хирургического лечения сни-
жение ММП-2 было наименьшим. Таким образом, содержание ММП-2 в сыворот-
ке крови больных РМЖ отражало стадию заболевания и свидетельствует о том, что 
высокие концентрации ММП-2 в сыворотке крови — клинически неблагоприятны. 

Таблица 2 

Концентрации ММП;2, ММП;7 и ММП;9 в сыворотке крови больных РМЖ 
с учетом стадии заболевания 

Стадия РМЖ I II III 

ММП�2 (нг/мл) 
М ± m (N) 

229 ± 18,8* (10) 235 ± 12,3* (7) 280 ± 14,8** (8) 

ММП�7 (нг/мл) 3,8 ± 0,1 (24) 4,7 ± 0,6 (4) 4,6 ± 0,2 (21) 
ММП�9 (нг/мл) 217 ± 24,3 (11) 254 ± 22,7 (14) 210 ± 21,9 (11) 

Примечание: *vs**р < 0,05. 

Исходное содержание маркера ММП-7 в сыворотке крови больных РМЖ 
не было связано со стадией заболевания. Частота снижения содержания ММП-7 
повышалась с увеличением стадии заболевания с 40% при I стадии до 46,2% при 
II стадии и до 71,4% при III стадии (р = 0,4). Величина относительного снижения 
содержания ММП-7 после лечения также недостоверно повышалась при увеличе-
нии стадии заболевания (соответственно 5,4 ± 3,0%; 14,6 ± 5,2%; 18,9 ± 3,3%). Та-
ким образом, у больных РМЖ в III стадии после лечения снижение содержания 
ММП-7 выявляли чаще и оно было интенсивнее, чем у больных РМЖ с I и II ста-
диями. 

Обнаружено, что у больных с I стадией РМЖ в сыворотке крови исходное со-
держание ММП-2 прямо пропорционально содержанию ММП-9 (r = 0,83; p = 
= 0,011). Однако при стадии II и III эта зависимость нарушалась. 

У больных во II стадии наиболее выражена корреляционная зависимость меж-
ду исходным содержанием ММП-2 и ММП-7 (r = 0,93; p = 0,0001), однако у боль-
ных РМЖ в I и III стадии эта зависимость отсутствовала. 

Таким образом, исходное содержание ММП в сыворотке крови больных РМЖ 
отражает распространенность опухолевого процесса и может быть полезным мар-
кером при уточнении прогноза течения болезни. 

Исходное содержание всех исследуемых протеаз не было связано с критери-
ями Т и N. Наибольшая частота относительного снижения содержания ММП-2 
и ММП-7 отмечена у больных с множественными регионарными метастазами 
(75% и 80% соответственно), у больных с единичными метастазами — 35,7% 
и 40%, у больных без метастазов — 52,2% и 46,7%. Наибольшее увеличение ис-
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ходного содержания ММП-2 в сыворотке крови установлено у больных РМЖ при 
значительном распространении опухолевого процесса (Т4 и N2—3). 

Достоверно меньшее исходное содержание ММП-9 выявлено в сыворотке 
крови больных с низко дифференцированным РМЖ (167 ± 31,2 нг/мл) по сравне-
нию с умеренно дифференцированным (250 ± 27,4 нг/мл) (р < 0,05). Связи меж-
ду исходным содержанием ММП-2, ММП-7 в сыворотке крови больных РМЖ, 
а также с частотой и величиной относительного снижения этих маркеров со сте-
пенью злокачественности опухоли не выявлено. 

Достоверной связи между исходным содержанием исследуемых ферментов 
в сыворотке крови больных РМЖ и наличием у пациенток опухолевых эмболов 
в кровеносных сосудах опухоли не выявлено (p > 0,05). После хирургического ле-
чения в неблагоприятной группе больных РМЖ с опухолевыми эмболами после 
лечения чаще наблюдали снижение содержания ММП-2 и, особенно, ММП-7. Так-
же следует отметить относительное увеличение ММП-9 в сыворотке крови боль-
ных РМЖ, которое было интенсивнее у больных РМЖ с опухолевыми эмболами. 

После хирургического удаления первичной опухоли молочной железы отме-
чено достоверное повышение содержания только сывороточной ММП-9 по срав-
нению с исходным уровнем (p < 0,0003). Наиболее низкое исходное содержание 
ММП-9 в сыворотке крови выявлено у больных с низко дифференцированными 
опухолями РМЖ (p = 0,04), высокие исходные концентрации ММП-2 были вы-
явлены при III стадии, что может являться клинически неблагоприятным призна-
ком. По результатам проведенных исследований содержание металлопротеиназ 
в сыворотке крови больных раком молочной железы, определенное до хирурги-
ческого лечения, отражает распространенность опухолевого процесса. На наш 
взгляд, в перспективе необходимо провести анализ концентраций ММП в сыво-
ротке крови и в тканях одновременно, кроме того — исследовать содержание эн-
догенных ингибиторов у тех же пациентов. 
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The concentrations of matrix metalloproteinases-2, -7 and -9 in the blood serum of patients with breast 
cancer were measured both before and two weeks after the surgical removal of the tumor. The comparative 
analysis of the data was carried out. 
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