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Цель исследования. Провести систематический анализ сведений, имеющихся в современной литературе, 
посвященных диагностической и прогностической ценности матриксной металлопротеиназы 7 (ММП-7) 
в сыворотке крови и опухолевой ткани больных раком тела матки. 
Материал и методы. В обзор включены данные отечественных и иностранных научных статей, найденных 
в сети Интернет, которые были опубликованы за последние 15 лет. 
Результаты. В обзоре кратко освещены роль представителей семейства матриксных металлопротеиназ 
в регуляции компонентов межклеточного пространства, а также возможные механизмы их участия 
в прогрессировании злокачественных опухолей. Приведены результаты экспериментальных и клинических работ 
по изучению уровней ММП-7 в сыворотке крови и опухолевой ткани у больных раком тела матки.
Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований по изучению уровней ММП-7 в опухолевой ткани, 
сыворотке крови, перитонеальных смывах у больных злокачественными опухолями тела матки, а также 
гиперплазией эндометрия. 
Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа 7, матрилизин, рак тела матки.
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Matrix metalloproteinase 7 applies (MMP-7), also known as matrilysin, is one of the main representatives of the proteolytic 
enzymes. Destroying the main components of basal membrane and extracellular matrix, MMP-7 plays an important role in 
the processes of tumor progression, including invasion and metastasis, neoangiogenesis and survival of malignant cells.
The aim of the study. To conduct a systematic analysis of the available in the modern literature data on diagnostic and 
prognostic value of MMP-7 in serum and tumor tissue of patients with endometrial cancer.
Material and methods. The review includes the data of domestic and foreign scientifi c articles found in the Internet that 
have been published over the past 15 years.
Results. The review briefl y illuminates the role of members of matrix metalloproteinase` family in the regulation of compo-
nents of the extracellular matrix, and possible mechanisms for their participation in the progression of malignant tumors. 
The results of experimental and clinical studies on the levels of MMP-7 in serum and tumor tissue in patients with endo-
metrial cancer are provided.
Conclusion. It is necessary to conduct further studies on the levels of MMP-7 in tumor tissue, serum, peritoneal washings 
in patients with uterine malignant tumors and endometrial hyperplasia.
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Несмотря на современные возможности 
морфологических, биохимических, моле ку-
лярно-генетических исследований, этиоло-
гия и патогенез рака тела матки остаются 
изученными недостаточно. На территории 
Российской Федерации в 2014 г. зарегистри-
ровано 23 570 новых случаев рака тела 
матки, при этом неизменным остается сред-
негодовой темп прироста, который составил 
3,09%, а прирост заболеваемости с 2004 г. 
по 2014 г. — 37,20% [2]. 

Неудовлетворительные результаты лече-
ния больных, страдающих раком тела матки, 
наталкивают на поиск новых молекулярно-
биологических механизмов развития и про-
грессирования злокачественных новообразо-
ваний женских половых органов, на изучение 
процессов апоптоза, клеточной дифференци-
ровки, пролиферации, опухолевого ангиоге-
неза. Одной из основных характеристик зло-
качественных клеток является их способность 
инвазировать окружающие ткани и, проникая 
в сосуды и лимфатические щели, давать нача-
ло росту вторичным очагам, метастазам. Про-
растание базальной мембраны и выход опухо-
левых клеток за ее пределы — один из основ-
ных механизмов инвазии, среди которых 
также можно выделить действие протеолити-
ческих ферментов, способствующих изоля-
ции опухолевых клеток, ослаблению связей 
между нормальными клетками и разрушению 
внеклеточного материала нормальных тканей. 
Считается, что нарушение межклеточных 
контактов в опухоли способствует процессам 
инвазии и метастазирования, являющимися 
одними из главных механизмов распростра-
нения опухоли [11, 12]. 

Представляется весьма интересным изу-
чение отношений злокачественных клеток 
с межклеточным окружением. Точный баланс 
между продукцией и деградацией белков 
межклеточного пространства определяет кле-
точный рост, пролиферацию и миграцию [6, 
14, 19]. Протеолитической активностью обла-
дают белки из семейства матриксных метал-
лопротеиназ (ММП), которое состоит как 
минимум из 25 цинк-зависимых эндопепти-
даз, участвующих в регуляции компонентов 

межклеточного пространства при физиологи-
ческих и патологических процессах, таких 
как рост и прогрессирование злокачествен-
ной опухоли. Способность разрушать компо-
ненты экстрацеллюлярного матрикса служит 
основой механизмов инвазии и метастазиро-
вания злокачественных клеток [4, 29, 36]. 
В более ранних работах продемонстрирована 
необходимость участия ММП в процессе 
неоангиогенеза в первичной опухолевой 
и метастатической ткани [38].

Впервые место ММП в канцерогенезе 
определено еще в начале 80-х годов прошло-
го столетия. L. Liotta и соавт. охарактеризова-
ли протеолиз как один из трех путей развития 
опухолевой инвазии и выяснили, что коллаге-
наза IV типа участвует в процессе инвазии 
и метастазирования меланомы [22]. В даль-
нейшем стало известно, что большинство 
ММП секретируются в основном индуциро-
ванными опухолевым окружением стромаль-
ными клетками, такими как стромальные 
фибробласты, макрофаги и эндотелиальные 
клетки [1, 17].

Матрилизин, матриксная металлопротеи-
наза 7 (ММП-7), в отличие от остальных бел-
ков своего семейства, секретируется опухо-
левыми клетками в железистом компоненте 
карцином. Таким образом, выраженность экс-
прессии ММП-7 на опухолевой клетке может 
отражать агрессивность течения опухолевого 
процесса. Была показана экспрессия матри-
лизина в протоковом и железистом эпителии 
нормальных молочных желез, околоушных 
слюнных желез, печени, поджелудочной 
железе, простате, перибронхиальных желе-
зах и дыхательных путей легких [17].

Цитокины, различные факторы роста, 
онкогены и гормоны регулируют активность 
ММП. А такие протеолитические ферменты, 
как матриксные металлопротеиназы 2 и 9, 
эндопротеиназы, плазмин, трипсин, способ-
ны активировать матрилизин из его предше-
ственника, проматрилизина [17, 29]. В свою 
очередь ММП-7 участвует в физиологии 
клетки, активируя молекулы клеточной адге-
зии, цитокины, а также факторы роста и их 
рецепторы. Например, одним из активаторов 
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трансформирующего фактора рост-β (TGF-β) 
является матрилизин, взаимодействие, 
в конечном счете, способствует опухолевой 
инвазии, ангиогенезу [19]. К таким биоак-
тивным молекулам можно также отнести 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) [24, 
26], гепарин-связывающий эпидермальный 
фактор роста (HB-EGF) [43], Е-кадгерин 
[30], β4-интегрин [35]. 

Немаловажная роль в канцерогенезе отво-
дится системе инсулиноподобных факторов 
роста (ИФР), представители которых облада-
ют митогенной и антиапоптотической актив-
ностью. Компоненты системы ИФР модули-
руются, прежде всего, белками, связывающи-
ми инсулиноподобные факторы роста, про-
теолиз которых матрилизином ведет к увели-
чению ИФР, выживанию опухолевой клетки 
и усилению ее пролиферации [28].

Гиперэкспрессия ММП-7 наблюдается 
при многих злокачественных новообразова-
ниях. Высокие уровни матрилизина были 
выявлены при раке органов желудочно-
кишечного тракта, таких как пищевод [9], 
желудок [32], толстая кишка [10, 34, 41], 
печень [8] и поджелудочная железа [13, 18, 
42]. ММП-7 также секретируется при опухо-
лях таких локализаций, как легкое [3, 37], 
кожа [20], молочная железа [16, 21], проста-
та [23], голова и шея [39]. Среди исследуе-
мых уровней ММП-2, -7 и -9 концентрация 
ММП-7 в ткани рака яичника была достовер-
но выше по сравнению с пограничными 
и доброкачественными опухолями [7]. 
Матрилизин показал себя как перспективный 
маркер для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных ново-
образований яичников, а его сывороточные 
уровни положительно коррелировали с рас-
пространенностью рака яичника [5]. 

O. Graeslin и соавт. исследовали уровни 
ММП-2, -7 и -9, а также их тканевых ингиби-
торов 1 и 2 типа (ТИМП-1 и -2) в здоровом 
и гиперплазированном эндометрии, а также 
при раке тела матки. Был выполнен количе-
ственный и полуколичественный иммуноги-
стохимический анализ 20 образцов ткани нор-
мального эндометрия (10 гистологических 

препаратов в пролиферативной фазе и 10 
в секреторной), 39 образцов ткани гиперплази-
рованного эндометрия (17 без атипии и 22 
с атипией) и 38 образцов ткани аденокарцино-
мы. Не было разницы в уровнях экспрессии 
указанных маркеров в образцах тканей гипер-
плазированного эндометрия с атипией или без. 
Во всех 38 образцах рака тела матки наблюда-
ли экспрессию ММП-7 и -9 и ТИМП-1; в 37 — 
экспрессию ММП-2. Уровень ММП-2 увели-
чивался со степенью дифференцировки опухо-
ли. Содержание ТИМП-2 уменьшалось 
не только со степенью дифференцировки опу-
холи, но и миометральной инвазией, вовлече-
нием лимфоваскулярного пространства и пора-
жением лимфатических узлов. Уровень матри-
лизина в этом исследовании был ниже при 
аденокарциноме тела матки, чем при гипер-
плазии эндометрия с атипией [15]. 

В исследовании T. Shiomi и соавт. определи-
ли уровни нескольких металлопротеиназ 
(ММП-1, -2, -3, -7, -8, -9 и -13) и их тканевых 
ингибиторов (ТИМП-1 и -2) на образцах тканей 
опухолей человека разной локализации. В рабо-
ту включены также гистологические препараты 
аденокарциномы эндометрия. Установлена 
достоверная гиперэкспрессия ММП-7, -8 и -9 
в ткани аденокарциномы эндометрия. 
Повышенные уровни ММП во всех образцах 
опухолевой ткани не коррелировали с метаста-
тическим поражением лимфатических узлов, 
за исключением рака тела матки [38]. 

В наиболее ранней работе, посвященной 
изучению ММП при раке тела матки, H. Ueno 
и соавт., исследовав содержание ММП-1, -2, 
-3, -7, -8, -9 и -13, выявили, что уровень 
ММП-7 в 6,8 раза выше при метастатическом 
поражении лимфатических узлов, и также 
повышается при увеличении стадии заболева-
ния. Авторы предположили, что среди изу-
ченных ими семи ММП только уровень матри-
лизина отражает процессы инвазии и мета-
стазирования при аденокарциноме эндоме-
трия [40]. Аналогичные выводы сделали 
B. Piura c соавт., указав, что ММП-7 ассоции-
рована с инвазией, метастатическим распро-
странением и неблагоприятным прогнозом 
у больных раком тела матки [33].
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Интересной представляется работа 
Z. Yourkovetsky и соавт., которые изучили 
64 опухолевых маркера в сыворотке крови 
115 больных раком тела матки I–III стадий. 
Группа контроля состояла из 135 здоровых 
женщин. В исследовании установили низкие 
сывороточные уровни таких ММП, как 
ММП-2, -3, -8, -9, и высокие значения СА-125, 
СА-19,9, ИЛ-6, ФНО-α, SCC и ММП-7. При 
этом уровень ММП-7 составил 2,5±0,13 
и 4,4±0,33 нг/мл в группе контроля и при раке 
эндометрия, соответственно (p < 0,0001) [44].

Иммуногистохимическим анализом 
F. Misugi с соавт. определили уровни ММП-2, 
-7, -9, ТИМП-1 и ТИМП-2 в 196 образцах ткани 
аденокарциномы эндометрия. Экспрессию 
ММП-7 отметили не только в цитоплазме опу-
холевых клеток, но и в стромальных, окружаю-
щих атипичные клетки. Повышенное содержа-
ние матрилизина определено при низкодиффе-
ренцированных опухолях. Гиперэкспрессия 
ММП-7 снижала безрецидивную выживае-
мость. Так, по мнению авторов, высокий уро-
вень матрилизина в ткани низкодифференци-
рованной аденокарциномы эндометрия связан 
с инвазией и метастазированием опухоли, 
а ММП-7 может стать фактором неблагопри-
ятного прогноза при раке тела матки [25]. 

Целью исследования A. Obokata и соавт. 
стало изучение ММП-7, ММП-11 и ТИМП-1 
в нормальном, гиперплазированном эндоме-
трии и ткани аденокарциномы тела матки. 
Установлено, что уровни экспрессии ММП-7 
при раке тела матки и гиперплазии эндоме-
трия сопоставимы, и значительно выше, чем 
в нормальном эндометрии. Повышенное 
содержание матрилизина связано с инвазией 
в миометрий и экспрессией рецепторов эстро-
гена, а экспрессия ММП-7 стромальными 
клетками ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом [31]. Однако H. Monaghan в своей 
работе продемонстрировал отсутствие досто-
верной разницы между экспрессиями ММП-7 
опухолевыми либо стромальными клетками 
при эндометриоидной или серозной адено-
карциноме эндометрия [27]. 

Таким образом, по причине неоднозначно-
сти результатов и малого количества исследова-
ний изучение ММП-7 в опухолевой ткани, 
а также сыворотке крови больных раком тела 
матки представляется весьма интересным 
и перспективным. Однако несомненна роль 
матрилизина в физиологии клетки, а также его 
протеолитическая активность, являющаяся 
неотъемлемой частью процессов опухолевой 
инвазии, метастазирования и неоангиогенеза. 
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