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ВСТУП
Прогноз перебігу онкологічного захворювання 

та відповідна своєчасна корекція схеми лікування 
є підґрунтям для підвищення ефективності терапії 
та виживаності хворих. На сьогодні в онкології вико-
ристовують низку прогностичних показників, серед 
яких, зокрема, класифікація за системою TNM [1], 
наявність дисемінованих пухлинних клітин (ДПК) 
у  кістковому мозку (КМ) хворих [2]. Критичною 
особливістю злоякісного прогресування в сучасних 
дослідженнях вважають характер деструкції позаклі-
тинного матриксу [3]. Важлива роль у пухлинному 
прогресуванні належить матриксним металопроте-
їназам (ММП)-2 та -9, або желатиназам А і В від-
повідно [4]. Останні є ферментами родини цинкза-
лежних ендопептидаз, які сприяють інвазії та ме-
тастазуванню пухлини, здійснюючи протеолітичну 
деградацію позаклітинного матриксу [3, 4]. Так, згід-
но з результатами досліджень останніх років, рівні 
експресії желатиназ у пухлині пов’язані зі ступенем 
метастазування та загальною виживаністю пацієнтів 
зі злоякісними новоутвореннями [4], зокрема раком 
шлунка (РШ) [5–8]. Раніше в наших дослідженнях 
продемонстровано, що високі рівні активності же-
латиназ у пухлинній тканині хворих на РШ асоці-
йовані з дисемінацією ракових клітин і несприят-
ливим перебігом захворювання [9, 10]. Але наведе-

ні способи контролю перебігу пухлинного процесу 
суттєво ускладнені тим, що матеріал для досліджен-
ня забирають під час оперативного втручання. Крім 
того, у разі використання у дослідженнях пухлинної 
тканини можливе лише одноразове отримання ма-
теріалу. Отже, є необхідність у визначенні функціо-
нального стану желатиназ неоперативним методом, 
що дало б можливість багаторазового забору матері-
алу з метою систематичного моніторингу досліджу-
ваних показників. Відомі роботи, автори яких вимі-
рюють вміст желатиназ імуноферментним методом 
і методом зимографії у сироватці крові (СК) хворих 
на меланому та пов’язують його із загальною вижи-
ваністю та рівнем метастазування [11, 12]. При РШ 
доцільність застосування наведених показників 
у СК як маркерів прогнозування не доведено [14]. 
Окрім того, показано, що у плазмі крові зростан-
ня рівня желатиназ позитивно корелює з високими 
показниками метастазування деяких типів пухлин і 
вважається вагомим прогностичним фактором [13, 
14]. Водночас наявність ММП у плазмі крові у фор-
мі проензиму чи у комплексі з природними інгибі-
торами або α2-макроглобуліном не виявляє чітко-
го зв’язку з прогресуванням захворювання [14]. Інші 
автори припускають, що визначена у плазмі крові 
ММП-9 (імуноферментним і зимографічним мето-
дами) є кращим маркером для встановлення харак-
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теру розвитку та прогресування РШ, ніж ММП-9, 
визначена у СК [14]. Загалом, проблема прогнозу 
перебігу пухлинного процесу за показниками ММП 
у крові ще потребує подальших досліджень.

Метою роботи є визначення взаємозв’язку між 
активністю ММП-2 та -9 у СК, клініко-патологічни-
ми показниками та тривалістю життя хворих на РШ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліджено зразки СК 128 хворих на  первин-

ний РШ, які перебували на лікуванні у Київському 
міському клінічному онкологічному центрі МОЗ 
України з  2005 по  2011 р. Пацієнти не  отримува-
ли передопераційної терапії. Забір крові проводи-
ли безпосередньо перед оперативним втручанням 
та на 10–12-ту добу після нього. Хворі були проін-
формовані та дали згоду на використання матеріа-
лу з дослідницькою метою.

У  обстежених більшу частину пухлин за  гісто-
логічною структурою становили аденокарцинома 
(60%) та недиференційований рак (30%), за ступе-
нем диференціації — G3 (45%), за локалізацією — 
пухлини нижньої третини шлунка (50%). Пацієн-
ти розподілилися майже рівномірно за  стадіями 
захворювання — II, III та IV (29; 30 та 24% відповід-
но); дещо меншою була група хворих на РШ I стадії 
(17%). Переважали пацієнти з категоріями T3 (56%) 
та M0 (88%), за категоріями N0 та N1–2 розподіл рів-
номірний (48 та 52% відповідно).

Після стандартного внутрішньовенного забо-
ру кров витримували при температурі +4 °С впро-
довж 1 год, центрифугували при температурі +4 °С 
та 3000 об./хв впродовж 20 хв, відбирали надосад. 
Отриману СК зберігали в  рідкому азоті при  тем-
пературі –180 °С не більше 1 міс. Для приготуван-
ня зразка до 10 мкл швидкорозмороженої СК дода-
вали 10 мкл 1% розчину додецилсульфату натрію.

В  отриманих зразках визначали активність 
ММП-2 та -9 методом зимографії в  поліакрила-
мідному гелі (з додаванням желатину як субстрату) 
на основі SDS-електрофорезу білків [15]. Після від-
мивання гелю активні форми ММП-2 та -9 візуалі-
зувалися у вигляді знебарвлених смужок на синьо-
му тлі, локалізація яких визначалася за стандартами 
молекулярної маси («Sigma») і відповідала молеку-
лярній масі кожного ферменту (72 та 92 кДа відпо-
відно). Оцінку протеолітичної активності проводи-
ли шляхом обчислення площі зони лізису, викорис-
товуючи для порівняння стандартний набір ММП-2 
і  -9 («Sigma»). За  умовну одиницю (у.о.) прийня-
то активність 1 мкг ферменту в 1 г вихідного конт
рольного зразка. Результати оцінювали за допомо-
гою стандартної програми «TotalLab 1.01».

Статистична обробка. Проводили статистичну 
обробку даних з використанням методів варіаційної 
статистики із застосуванням програм «Statistica 8.0» 
та «Prism 4.0». Вірогідність відмінностей між по-
казниками оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 
Загальну виживаність хворих аналізували за мето-

дом Каплана — Мейєра, вірогідність розбіжностей 
між кривими виживаності визначали за  допомо-
гою log-rank тесту. Статистичну значущість прий
нято при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У СК, отриманій до та після оперативного втру-

чання, визначали активність ММП-2 і -9. Показники 
активності ММП-2 коливалися в межах 0,02–2,8 у.о., 
середнє значення становило 1,16 ± 0,44 у.о. Рівень 
активності ММП-9 варіював від 0,02 до 0,9 у.о., се-
реднє значення — 0,36 ± 0,20 у.о.

Досліджені показники не  відрізнялися досто-
вірно залежно від статі, віку хворих, категорій Т, 
N та  ступеня диференціації пухлини. Особливос-
ті зв’язку між активністю желатиназ у СК та інши-
ми клініко-патологічними характеристиками хво-
рих на РШ наведено в табл. 1.

Таблиця 1
Клініко-патологічні характеристики хворих на РШ та активність 

ММП-2 і -9 у СК до оперативного втручання (M ± m)

Клініко-патологічні характеристики ММП-2, 
у.о.

ММП-9, 
у.о.

Гістологічна структура пухлини
Аденокарцинома 1,50 ± 0,70 0,48 ± 0,33
Слизовий рак 0,60 ± 0,20 0,31 ± 0,16
Перснеподібно-клітинний рак 0,70 ± 0,40 0,19 ± 0,11
Недиференційований рак 0,60 ± 0,50 0,35 ± 0,26
Категорія рM
М0 1,50 ± 0,40 0,41 ± 0,27
М1 0,60 ± 0,30* 0,35 ± 0,15
Стадія (pТNM)
I 0,80 ± 0,60 0,22 ± 0,11
II 1,50 ± 0,70 0,33 ± 0,18
III 1,20 ± 0,60 0,43 ± 0,28
IV 1,10 ± 0,90 0,54 ± 0,19**
Анатомічне розташування пухлини
Верхня третина шлунка 1,80 ± 0,70 0,40 ± 0,22
Середня третина 0,90 ± 0,60 0,44 ± 0,23
Нижня третина 1,30 ± 0,70 0,36 ± 0,21
Тотальне ураження 1,20 ± 0,30 0,58 ± 0,22

*р < 0,05; **p < 0,05 порівняно зі стадією I.
Вищі значення активності желатиназ у СК харак-

терні для хворих на аденокарциному, у яких, зокре-
ма, активність ММП-2 більш ніж у 2 рази вища за 
аналогічний показник у СК пацієнтів із пухлинами 
інших гістологічних структур (різниця недостовір-
на). Активність ММП-2 у  СК хворих при  катего-
рії М0 достовірно (в 2,5 раза) вища, ніж при катего-
рії М1. Тобто рівень активності ММП-2 перебуває 
у зворотній залежності від категорії М, що підтвер-
джує раніше отримані нами дані щодо активності 
желатиназ у пухлинах пацієнтів із РШ [9, 10]. Макси-
мальна активація латентних форм ММП-2 у пухли-
нах при М0 свідчить про значне посилення деструк-
ції пухлинного матриксу на такому етапі розвитку 
новоутворення, коли віддалені метастази клінічно 
не виявлені, але, можливо, відбувається їх форму-
вання та/або дисемінація пухлинних клітин. Отри-
мані результати узгоджуються з  даними про  здат-
ність пухлини через відповідні сигнальні шляхи 
заздалегідь створювати сприятливе мікрооточен-
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ня у  передметастатичних нішах [16, 17]. При  РШ 
IV стадії порівняно з I стадією активність ММП-9 
у СК достовірно (p < 0,05) зростає у 2,5 раза та від-
повідає показникам активності в пухлинній ткани-
ні [9, 10]. З урахуванням анатомічної локалізації пух-
лини найвищі показники активності ММП-2 у СК 
характерні для хворих із пухлинами верхньої трети-
ни шлунка (різниця недостовірна).

Визначено та проаналізовано показники актив-
ності желатиназ у СК хворих на РШ до та після опе-
ративного втручання з видалення пухлини (табл. 2). 
Виявилося, що у  частини пацієнтів ці показники 
суттєво зростають (І група), а у інших значно зни-
жуються після операції (ІІ група), що може бути на-
слідком низки різних причин. Зокрема, відомо, що 
загоєння великих за обсягом ран (результат опера-
тивного втручання) потребує відповідної перебудови 
тканин і супроводжується підвищенням активності 
протеолітичних ферментів, у тому числі желатиназ. 
Також зростання рівня активності ММП у СК може 
бути зумовлене післяопераційним запаленням і за-
гостренням деяких хронічних захворювань, напри-
клад серцево-судинних чи артритів й артрозів [4].

Таблиця 2
Активність ММП-2 та -9 у СК хворих на РШ до та після  

(10–12-й день) операції з видалення пухлини

Група 
хворих

ММП-2, у.о. ММП-9, у.о.

До операції Після 
операції До операції Після 

операції
I група
(n=47) 0,22 ± 0,08 1,80 ± 0,70* 0,18 ± 0,06 0,40 ± 0,10*

II група
(n=81) 1,60 ± 0,80 0,63 ± 0,20* 0,42 ± 0,3 0,20 ± 0,10

*p < 0,05.
З огляду на вищезазначене ми провели аналіз за-

гальної виживаності залежно від вихідних значень 
активності ММП-2 і -9 лише для тих хворих на РШ, 
у СК яких після видалення первинної пухлини кон-
статували зниження активності желатиназ (рис. 1, 2).

Показано, що пацієнти з концентрацією актив-
ної ММП-2 у СК, нижчою за 0,2 у.о., живуть довше, 
мають достовірно кращу виживаність (p  =  0,022) 
та  у  3,1 раза нижчий ризик несприятливого пере-
бігу захворювання (hazard ratio (HR) = 3,1; 95% 
confidence interval (CI) 0,92–8,14; p  <  0,05), ніж 
за вищих рівнів у ММП-2. Пацієнти з активністю 
ММП-9 у СК, нижчою за 0,5 у.о., живуть достовір-
но довше, мають кращі показники загальної вижи-
ваності (p = 0,015) та у 3,3 раза нижчий ризик не-
сприятливого перебігу захворювання (HR = 3,3; 
95% CI 0,87–7,68; p < 0,05), ніж за вищої актив-
ності (медіани виживаності не досягнуто, при ви-
щих показниках ММП-2 медіана становить 78 тиж, 
ММП-9 — 77 тиж).

Таким чином, передопераційні показники актив-
ності желатиназ у СК хворих на РШ, з урахуванням 
направленості їх змін після операції, можуть бути ви-
користані в контролі перебігу захворювання.

Останнім часом дослідження рівня ММП у крові 
пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями як мар-

кера перебігу захворювання набуло значного поши-
рення та багатоспрямованості. Зокрема, активно ви-
вчають цю можливість для ММП-7 у хворих на рак 
сечового міхура та передміхурової залози [18, 19]. Рі-
вень ММП-2 та -9 у СК, визначений як імунофер-
ментним методом, так і методом зимографії, вва-
жають достовірним прогностичним фактором у па-
цієнтів із раком молочної залози [20, 21]. При РШ 
показано, що ММП-9 у плазмі та СК хворих мож-
на розцінювати як показник перебігу захворюван-
ня [7, 22]. У результаті порівняльного аналізу клі-
нічного значення ММП-2 та ТІМП-2 (тканинний 
інгибітор ММП-2) із класичними маркерами пух-
лини, визначеними в СК хворих на РШ, виявлено, 
що найвищу діагностичну значущість має комбіна-
ція показників ММП-2 та ТІМП-2 [23]. Крім того, 
привертають увагу роботи, в яких як прогностичні 
маркери застосовують рівні латентних форм і тка-
нинних інгібіторів ММП у крові пацієнтів онколо-
гічного профілю [22–24].

Нині багато авторів досліджують можливість ви-
користання в  прогнозуванні перебігу пухлинного 
процесу показників активності ММП, зокрема же-
латиназ, у плазмі крові [25–27]. З огляду на це нара-
зі в літературі ведуться активні дискусії щодо порів-
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Рис. 1. Загальна виживаність хворих на РШ залежно від ак-
тивності ММП-2 (у.о.) у СК (р = 0,022)
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Рис. 2. Загальна виживаність хворих на РШ залежно від ак-
тивності ММП-9 (у.о.) у СК (р = 0,015)
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няльної ефективності застосування показників ак-
тивності ММП у сироватці чи плазмі крові пацієнтів 
онкологічного профілю з метою прогнозування пе-
ребігу захворювання [7, 22, 28]. Вважають, що дода-
вання антикоагулянтів у процесі приготування проб 
плазми крові призводить до дезактивації ММП, про-
дукованих лейкоцитами та тромбоцитами. Врешті 
саме плазма крові, на відміну від СК, містить лише 
конститутивні розчинені ММП і тому має бути прі-
оритетним об’єктом зазначених досліджень [22, 29]. 
З іншого боку, необхідно зважити на те, що ММП 
лейкоцитів і тромбоцитів також відіграють вагому 
роль у пухлинному прогресуванні [4, 30], тому вва-
жаємо за доцільне використання СК як об’єкта з дея-
ким сумованим вмістом ММП, у тому числі желати-
наз. Отримані нами результати та вищенаведені дані 
літератури підтверджують таку думку.

ВИСНОВКИ
1. Активність ММП-2 та -9 у СК не відрізняється 

достовірно залежно від статі, віку хворих на РШ, ка-
тегорій Т, N та ступеня диференціації пухлини. Рі-
вень активності ММП-2 перебуває у зворотній за-
лежності (р < 0,05) від категорії М, що підтверджує 
раніше отримані нами дані щодо активності желати-
наз у пухлинах пацієнтів із РШ. На IV стадії захворю-
вання порівняно з I стадією активність ММП-9 у СК 
достовірно (p < 0,05) зростає — у 2,5 раза, що спів-
відноситься із цим показником у пухлинній тканині.

2. Виявлено, що у частини пацієнтів досліджені 
показники значно знижуються після операції, тоді 
як в інших суттєво зростають, що може бути наслід-
ком післяопераційного запалення та загострення 
деяких хронічних захворювань. Визнано за доціль-
не проведення аналізу виживаності залежно від ви-
хідних значень активності ММП-2 і лише для тих 
хворих на РШ, у СК яких після видалення первин-
ної пухлини відзначали їх зниження.

3. У пацієнтів з активністю ММП-2 у СК, ниж-
чою за 0,2 у.о., загальна виживаність достовірно кра-
ща (p = 0,022), а ризик несприятливого перебігу за-
хворювання в 3,1 раза нижчий (HR = 3,1; 95% CI 
0,92–8,14; p < 0,05), ніж за вищої активності цього 
ферменту. Хворі з активністю ММП-9 у СК, нижчою 
за 0,5 у.о., мали достовірно (p = 0,015) вищу загаль-
ну виживаність та в 3,3 раза нижчий ризик неспри-
ятливого перебігу патологічного процесу (HR = 3,3; 
95% CI 0,87–7,68; p < 0,05), ніж з вищою активніс-
тю ММП-9.

4. Передопераційні показники активності жела-
тиназ у СК хворих на РШ, з урахуванням направле-
ності їх змін після операції, можуть бути використа-
ні в контролі перебігу захворювання.
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SERUM GELATINASES AS MARKERS 
FOR MONITORING OF THE CLINICAL 
COURSE OF GASTRIC CANCER

I.I. Ganusevich, L.A. Mamontova,  
S.P. Merentsev, S.P. Osinsky

Summary. Matrix metalloproteinases (MMPs)-2 
and -9 play significant role in tumor progression. Levels 
of MMPs in tumor tissue are associated with metastasis 
activity and overall survival patients with cancer inclu
ding gastric cancer (GC). In the same time it is necessary 
to evaluate enzymes activity during a long time in order 
to make systematical monitoring that is possible using 
peripheral blood of patients. Aim: to establish a relation-

ship between activity of serum gelatinases, clinical and 
pathological parameters and life expectancy for patients 
with GC. Object and methods: zymography in polyacryl-
amide gel based on electrophoresis of the proteins; sta-
tistic methods. Results: it was observed that patients with 
activity of MMP-2 < 0.2 a.u. have significantly longer 
life expectancy and a 3.1-fold lower risk of unfavorable 
disease outcome (hazard ratio, HR = 3.1; 95% confi-
dence interval, CI 1.84–7.25; p = 0.022) than patients 
with higher serum MMP-2 activity. Patients that have 
activity of serum ММP-9 < 0.5 a.u. have significantly 
longer life expectancy and a 3.3-fold lower risk of unfa-
vorable disease outcome (HR = 3.3; 95% CI 1.77–6.89; 
p = 0.015) than patients with higher serum MMP-9 ac-
tivity. Results: in patients with active MMP-2 in the se-
rum, lower than 0.2 a.u., overall survival was signifi-
cantly better (p = 0,022), and the risk of adverse di
sease 3.1 times lower (hazard ratio, HR = 31; 95% CI 
0,92–8,14; p <0,05), higher than the activity of this 
enzyme. Patients with active MMP-9 in the serum, 
less than the 0.5 a.u. had significantly (p = 0,015) 
higher overall survival, 3.3 times lower risk of adverse 
disease (HR = 3,3; 95% CI 0,87–7,68; p < 0,05), 
than with higher activity of MMP-9. Conclusions: it 
was summarized that presurgical activity of serum ge-
latinases in patients with GC including its alteration 
after surgery can be used in monitoring of the clinical 
course of disease.

Key Words: gastric cancer, metalloproteinases-2 
and -9, blood serum, overall survival, prognosis 
of the diseases.
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