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Проведен анализ взаимосвязи содержания маркеров матриксных металлопротеиназ (MMP) 2, 7, 9 типов и тка-

невого ингибитора металлопротеиназ (TIMP) 2 типа в плазме крови, клинических данных с оценкой общей вы-

живаемости у больных раком желудка. При этом на основании отдаленных результатов лечения выявлены наи-
более значимые биологические маркеры в оценке раннего метастазирования опухоли.  Так, содержание ММР-2 

ниже уровня 270 нг/мл является прогностически неблагоприятным. Так, 5-летняя выживаемость при содержа-

нии ММР-2 более 270 нг/мл составляла 60,5 %, а ниже 270 нг/мл – 32,4 %. При этом величина различий в пока-
зателях общей выживаемости увеличивалась по мере повышения критерия Т. Так, при Т1-2 различия 5-летней 

продолжительности жизни составляли 7 %, при Т3 – 19,4 %, а при Т4 – 57,1 %. Многофакторный анализ связи 

отдаленных результатов лечения в связи с индексами ТNM показал, что критерий Т является определяющим 
прогноз заболевания (р = 0,018). Выявлена тенденция к худшим отдаленным результатам при высоких значени-

ях ММР-7 (более 2,3 нг/мл – медиана показателя). При этом различия 5-летней выживаемости достигали 16 %. Она 

была выраженной и достоверной у мужчин в возрасте до 60 лет. У этой категории лиц различия в продолжитель-
ности жизни составили 70 % (р = 0,0009). Многофакторный анализ связи выживаемости с ММР-7, критериями 

TNM у мужчин, страдающих раком желудка, показал, что  наибольшее значение в прогнозе имели уровни ММР-7 

(р = 0,09) и критерий Т (р = 0,11), а меньшее – критерий N (р = 0,38) и индекс М (р = 0,66). 

 

 

Рак желудка занимает второе место в структуре 

смертности от онкологических заболеваний. Ежегодно 

в мире от этой болезни умирает более 800 тыс. человек 

[1]. В России летальность при раке желудка в течение 

года с момента установления диагноза составила 49,2 % 

[2–3]. Основные характеристики рака желудка – это 

глубина инвазии и метастазирование, которые являют-

ся причиной смерти [4–5]. Метастазирование опухоли – 

сложный многоступенчатый процесс, включающий 

потерю клеточной адгезии, повышение подвижности и 

инвазионной способности, возникновение путей для 

циркуляции опухолевых клеток, выход в новые ткани и 

колонизация там [6–8]. 

Матриксные металлопротеиназы – это семейство 

протеолитических ферментов, которые способствуют 

росту опухоли и метастазированию за счет их возмож-

ности уничтожать внеклеточный матрикс и базальную 

мембрану клетки. 

Среди многих исследований MMP остается акту-

альным вопрос связи выживаемости больных и уров-

нем этих маркеров в плазме крови. Довольно много 

исследуется роль MMP в последовательности развития 

опухолей. Плохим прогностическим фактором является 

содержание MMP-2 и MMP-9 в опухоли желудка [9–

11], в ткани опухоли молочной железы [12–13], легких 

[14–15], при колоректальном раке [16–17] и раке яич-

ников [18]. 

В обзоре W. Shen et al. [19] показана корреляция 

между гиперэкспрессией MMP-2 и низкой выживаемо-

стью больных раком желудка, особенно у пациентов из 

Азиатских стран. MMP-2 также связана с TNM стади-

ей, глубиной инвазии, наличием или отсутствием мета-

стазов в регионарные лимфатические узлы [20]. 

У больных, имеющих низкую экспрессию MMP-2 в 

сыворотке крови, общая выживаемость выше, чем у 

больных, у которых обнаружили высокую экспрессию 

этого фермента [21]. Но в других исследованиях уро-

вень сывороточной MMP-2 был достоверно ниже у 

больных раком желудка по сравнению со здоровой 

группой [22]. При этом весьма противоречивые данные 

показаны в исследованиях MMP-2 в тканях. При низ-

ком уровне экспрессии MMP-2 в опухолевой ткани 

наблюдался неблагоприятный прогноз, и больные не 

проживали 5 лет после оперативного лечения [22–23]. 

MMP-7 в плазме крови больных раком желудка 

можно рассматривать в качестве маркера для оценки 

распространенности опухолевого процесса [24–25]. 

Известно, что MMP-9 разрушают базальную мем-

брану клетки, разрывая связи коллагена IV типа [26–

27]. Однако точная роль MMP-9 в метастазировании 

опухоли и прогнозе остается неизвестной. 

Довольно разные и противоречивые результаты ис-

следований говорят об актуальности изучения мат-

риксных металлопротеиназ. Следует искать возможно-

сти точного прогнозирования течения заболевания, т. к. 

от этого будет зависеть тактика лечения. 

Целью настоящего исследования является изуче-

ние выживаемости больных раком желудка в зависи-

мости от содержания в плазме крови матриксных ме-

таллопротеиназ 2, 7, 9 типов и TIMP-2 с учетом клини-

ческих данных после хирургического лечения.  

Нами получена достоверная связь между содержа-

нием MMP-2 в плазме крови больных раком желудка и 

отдаленными результатами лечения в общей группе 

больных по уровню, равному медиане показателя в  

270 мг/мл (р = 0,0016) (табл. 1, рис. 1). Низкие уровни 
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MMP-2 в плазме крови больных раком желудка следует 

считать прогностически неблагоприятными. Различия 

общей продолжительности жизни в общей группе па-

циентов проявлены только после 1 года наблюдения и 

на 5-летнем сроке составили 28 %. Важно отметить, 

что величина различий в показателях общей выживае-

мости в зависимости от уровня MMP-2 увеличивалась 

по мере повышения критерия Т. Так, если при Т1-Т2 

различия в 5-летней продолжительности жизни соста-

вили 7 %, то при Т3 – уже 19,4 %, а при Т4 – 57,1 %. 

Многофакторный анализ связи отдаленных резуль-

татов лечения с уровнем MMP-2, критериями Т, N и М 

показал, что критерий Т является фактором, опреде-

ляющим прогноз заболевания (р = 0,018). В меньшей 

степени отдаленные результаты лечения зависели от 

наличия и количества метастазов в лимфатические узлы 

(р = 0,14), наличия отдаленных метастазов (р = 0,19) и 

уровня MMP-2 в сыворотке крови (р = 0,18).  

В общей группе больных раком желудка получена 

тенденция к худшим отдаленным результатам лечения 

пациентов при высоких значениях MMP-7 в плазме 

крови (медиана показателя более 2,3 нг/мл). При этом 

различия в 5-летней выживаемости достигали 16 %. 

Такая зависимость отсутствовала у больных жен-

щин, но была выраженной и достоверной у мужчин  

(р = 0,014). Различия в 5-летней выживаемости соста-

вили 44 % и особенно у пациентов в возрасте до 60 лет 

(р = 0,0009), у которых различия 5-летней продолжи-

тельности жизни составили 70 % (табл. 2, рис. 2–3). 

Таким образом, уровни MMP-7, определенные в плазме 

крови больных раком желудка мужского пола, облада-

ют прогностической ценностью.  

Многофакторный анализ связи выживаемости с 

MMP-7, критериями TNM в группе мужчин, больных 

раком желудка, показал, что наибольшее значение в 

прогнозе имели уровни MMP-7 (р = 0,09) и критерий Т 

(р = 0,11) и меньшее – критерий N (р = 0,38) и критерий 

M (p = 0,66). 

При этом частоты неблагоприятных «низких» зна-

чений MMP-7 в зависимости от основного клиническо-

го фактора (критерий Т) значимо не различались как в 

группе мужчин (р = 0,45), так и в группе женщин  

(р = 0,8). Однако в группе мужчин в возрасте до 60 лет 

обнаружена достоверная зависимость (р = 0,019) между 

частотой «низких» значений MMP-7 и критерием Т. 

Так, при Т1 их частота равнялась 0 % (0 из 6), в группе  

 

 

Таблица 1 

 

Отдаленные результаты лечения больных раком желудка в связи с уровнем маркера MMP-2  

в плазме крови (нг/мл) 

 

MMP-2 Градация N 
Медиана  

(мес.) 

Выживаемость (%) 

1-летняя 3-летняя 5-летняя 

Общая группа 

р = 0,016 

≤ 270 49 18,0 63,0 ± 6,9 40,5 ± 7,3 32,4 ± 7,2 

> 270 40 не достигн. 75,0 ± 6,8 63,8 ± 7,8 60,5 ± 8,1 

Т1-T2 
≤ 270 11 не достигн. 90,9 ± 8,7 81,8 ± 11,6 70,1 ± 14,7 

> 270 18 не достигн. 88,0 ± 7,4 83,3 ± 8,8 77,4 ± 10,0 

T3 
≤ 270 20 18,3 65,0 ± 10,7 35,1 ± 11,6 28,1 ± 11,1 

> 270 13 35,1 69,2 ± 12,8 59,3 ± 14,3 47,5 ± 15,6 

T4 
≤ 270 14 8,6 32,7 ± 13,1 8,2 ± 7,8 0 

> 270 7 не достигн. 71,4 ± 17,1 57,1 ± 18,7 57,1 ± 18,7 
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Рис. 1. Отдаленные результаты лечения больных раком желудка с уровнем маркера MMP-2 (плазма крови) менее и более медианы 
показателя 
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Таблица 2 

 

Отдаленные результаты лечения больных раком желудка в зависимости от MMP-7 (плазма крови, нг/мл) 

 

ММР-7 Градация N Медиана (мес.) 
Выживаемость (%) 

1-летняя 3-летняя 5-летняя 

р = 0,12 
≤2,3 39 не достигн. 74,4 ± 7,0 63,3 ± 7,9 54,8 ± 8,8 

>2,3 50 19,8  63,7 ± 6,8 43,2 ± 7,1 38,6 ± 7,0 

Пол муж. 

р = 0,014 

≤2,3 24 не достигн. 79,2 ± 8,3 65,3 ± 10,0 65,3 ± 10,0 

>2,3 20 12,5 54,2 ± 11,3 27,1 ± 10,3 21,7 ± 9,5 

До 60 лет 

р = 0,0009 

≤2,3 14 не достигн. 85,7 ± 9,4 78,6 ± 11,0 78,6 ± 11,0 

>2,3 12 10,2 41,7 ± 14,2 16,7 ± 10,8 8,3 ± 8,0 

Старше 60 лет 
≤2,3 10 17,5 70,0 ± 14,5 37,3 ± 19,0 37,3 ± 19,0 

>2,3 8 30,0 75,0 ± 15,3 45,0 ± 15,8 45,0 ± 15,8 

Пол жен. 

p = 0,4 

≤2,3 15 47,2 66,7 ± 12,2 53,3 ± 12,9 46,7 ± 12,9 

>2,3 30 37,2 70,0 ± 8,4 53,3 ± 9,1 49,5 ± 9,2 
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Рис. 2. Отдаленные результаты лечения больных раком желудка в зависимости от MMP-7 (плазма крови) менее и более медианы 

показателя 
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Больные раком желудка мужского пола моложе 60 лет
 (Kaplan-Meier)
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Рис. 3. Отдаленные результаты лечения больных раком желудка в зависимости от их пола и уровня ММР-7 (слева) и мужчин в 
возрасте до 60 лет в зависимости от уровня ММР-7 (справа)  
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с Т2-Т3 – 64,2 % (9 из 14) и была наибольшей при Т4 – 

83,3 % (5 из 6). Следовательно, в группе мужчин в воз-

расте до 60 лет оба фактора (критерий Т и MMP-7) 

действуют согласованно, что и объясняет 70 % разли-

чия 5-летней выживаемости пациентов. 

Не установлено связи отдаленных результатов ле-

чения больных раком желудка с уровнями MMP-9 и 

TIMP-2 в сыворотке крови, и эти данные нами не при-

водятся. При многофакторном анализе эти маркеры 

также оказались не связанными с выживаемостью 

больных раком желудка. 

Далее мы определяли выживаемость больных ра-

ком желудка при количественных сочетаниях маркеров 

MMP-2 и MMP-7 (табл. 2). 

Оба благоприятных маркера выявлены в 15  

(15,8 %) наблюдений, оба неблагоприятных – в 24  

(25,3 %) наблюдений. При этом частота выявления 

одновременно двух неблагоприятных уровней марке-

ров повышалась с 0 % при Т1 до 52,4 % при Т4  

(р = 0,01) (рис. 4). 

Анализ продолжительности жизни в общей группе 

больных раком желудка при различных сочетаниях 

MMP-2 и MMP-7 показал, что 5-летняя выживаемость 

была минимальной в подгруппе с одновременно небла-

гоприятными значениями маркеров (17,7 ± 8,0 %) и, 

напротив, наибольшей у больных с одновременно бла-

гоприятными значениями маркеров (71,4 ± 12,1 %)  

(р = 0,02). Выживаемость при только одном неблаго-

приятном показателе была сходной (табл. 3). 

Определяли продолжительность жизни у пациентов 

с раком желудка при сочетаниях MMP-2 и MMP-7 в 

подгруппах с различным критерием Т (в связи с не-

большим количеством наблюдений р не рассчитывали) 

(табл. 3, рис. 5). Установлено, что даже у больных с 

распространенностью Т3-Т4 при одновременно благо-

приятных уровнях обоих  маркеров  5-летняя  выживае- 

 

 

 
 

Рис. 4. Частота выявления сочетаний уровней маркеров MMP-2 и MMP-7 (плазма крови) в зависимости от критерия Т 

 

 

Таблица 3 

 

Отдаленные результаты лечения больных раком желудка с учетом в зависимости от уровня ММР-2  

(плазма крови, нг/мл) 

 

Сочетание  

ММР-7 и MMP-2 
N Медиана (мес.) 

Выживаемость (%) 

1-летняя 3-летняя 5-летняя 

Общая 

группа 

р = 0,02 

оба неблаг. 24 12,4. 53,3 ± 10,3 22,2 ± 8,7 17,7 ± 8 

оба благ. 14 не достигн. 78,6 ± 10,9 71,4 ± 12,1 71,4 ± 12,1 

MMP-2 неблаг. 25 47,1 72,0 ± 9,0 58,7 ± 10,0 47,0 ± 11,0 

MMP-7 неблаг. 26 не достигн. 73,1 ± 8,7 61,5 ± 9,5 57,1 ± 9,8 

Т1 

оба благ. 5 не достигн. 80,0 ± 17,9 80,0 ± 17,9 80,0 ± 17,9 

один неблаг. 15 не достигн. 93,3 ± 6,4 85,6 ± 9,5 85,6 ± 9,5 

оба небаг. – – – – – 

Т2 

оба благ. – – – – – 

один неблаг. 7 не достигн. 71,4 ± 17,1 71,4 ± 17,1 57,1 ± 18,7 

оба неблаг. 2 1 умер – 17,1 мес.; 1 жив – 62,8 мес. 

Т3 

оба благ. 4 не достигн. Все живы 14,9 мес., 22,8 мес., 76,4 мес. и 77,5 мес. 

один неблаг. 19 19,8 68,4 ± 10,7 43,9 ± 12,0 26,3 ± 12,0 

оба неблаг. 10 10,2 50,0 ± 15,8 30,0 ± 14,5 30,0 ± 14,5 

Т4 

оба благ. 3 не достигн. 66,7 ± 27,2 66,7 ± 27,2 66,7 ± 27,2 

один неблаг. 7 7,3 42,9 ± 18,7 28,6 ± 17,1 28,6 ± 17,1 

оба неблаг. 11 11,3 42,4 ± 15,6 10,6 ± 9,9 0 
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Больные раком желудка (Kaplan-Meier)
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Рис. 5. Отдаленные результаты лечения больных раком желудка в зависимости от сочетания уровней MMP-2 и MMP-7 (плазма 

крови) 

 

 

мость равнялась 85,7 ± 13,2 % и практически не отли-

чалась от таковой у больных с Т1-Т2 (80,0 ± 17,9). На-

личие хотя бы одного неблагоприятного маркера уже 

при распространенности Т2 снижало общую 5-летнюю 

продолжительность жизни до 57,1 ± 18,7, а при распро-

страненности Т3-Т4 – до 26–28 %. Оба неблагоприят-

ных маркера достоверно чаще встречаются при Т3-Т4, 

а общая 5-летняя выживаемость в этих группах соста-

вила 30 ± 14,5 и 0 % соответственно. 

При этом в группе мужчин несколько худшие отда-

ленные результаты лечения выявлены при неблагопри-

ятных уровнях MMP-7, относительно неблагоприятных 

уровней только MMP-2. Различия при этом не превы-

шали 15 % (р > 0,05). 

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Проведенный многофакторный анализ связи вы-

живаемости больных раком желудка с основными кли-

ническими факторами, выделенными с помощью одно-

факторного анализа, показал, что содержание ММР-2  

(р = 0,14) и ММР-7 (р = 0,0069) можно считать незави-

симыми значимыми факторами прогноза рака желудка.  

2. Матриксные металлопротеиназы 2 и 7 типов об-

ладают доказанной прогностической значимостью, что 

позволяет рекомендовать их в клинической практике. 
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Ognerubov N.A., Davydov M.M., Ivannikov A.A., Ger- 

shteyn E.S., Chang V.L., Kushlinskiy N.E. SURVIVAL OF 
PEOPLE HAVING STOMACH CANCER DEPENDING ON 

THE CONTENT OF MARKERS MMR-2, 7, 9 AND TIMP-2 IN 

BLOOD PLASMA 
The analysis of connection of content of markers of matrix 

metalloproteinase (MMR) of 2, 7, 9 type and tissue inhibitor of  

 

metalloproteinase (TIMP) of the 2 type in blood plasma, clinical 
data with the estimate of general survival at people having sto-

mach cancer is carried out. At the basis of distant results of 

treatment the most significant biological markers in the estimate 
of early metastasis of tumor are revealed. Thus, the content of 

MMR-2 lower the level of 270 ng/mg is prognostic unpleasant. 

Thus, 5 year survival at the content of MMR-2 more than 270 
ng/mg is 60.5 % and lower that 270 ng/mg – 32.4 %. At this the 

difference in the indices of general survival has increased, in-

creasing the T criteria. Thus, at T1-2 the difference of 5 year 
longevity of life is 7 %, at T3 – 19.4 % and at T4 – 57.1 %. 

Multifactor analysis of connection of distant results of treatment 

according to indices TNM showed that T criteria is the defining 
prognosis of disease (р = 0.018). The tendency to worst distant 

results at high value of MMR-7 (more that 2.3 ng/mg – median 

of the index) is revealed. At this the differences of 5 year surviv-

al reached 16 %. It was evident and significant at men at the age 

up to 60 years. At this category of people the differences in 

longevity of life was 70 % (р = 0.0009). Multifactor analysis of 
connection of survival with MMR-7, criteria TNM at men hav-

ing stomach cancer showed the most important meaning in the 

prognosis, had levels MMR-7 (р = 0.09) and T criteria (р = 0.11) 
and less – N criteria (р = 0.38) and index M (р = 0.66). 

Key words: stomach cancer; general survival; markers 

MMR- 2, 7, 9 and TIMP-2 in blood plasma. 
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