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В представленном обзоре рассматриваются опухолеассоциированные протеазы в качестве 
факторов прогноза общей и безрецидивной выживаемости больных плоскоклеточными кар-
циномами головы и шеи. Анализируется прогностическая значимость трех групп протеаз: 
системы активации плазминогена, матриксных металлопротеиназ и катепсинов. Особое вни-
мание уделено матриксным металлопротеиназам как наиболее перспективным прогностифи-
каторам. Современные данные, полученые на экспериментальном и клиническом материале, 
свидетельствуют о широких перспективах использования опухолеассоциированых протеаз 
для прогноза выживаемости, метастазирования, а также отвечаемости на химиотерапию у 
больных опухолями головы и шеи.
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В настоящее время плоскоклеточные карцино-
мы головы и шеи (ПКГШ) удерживают ведущие 
позиции в структуре онкологической заболевае-
мости и смертности. Для успешного лечения зло-
качественных новообразований этой локализации 
необходим дифференцированный подход в опре-
делении лечебной тактики, а в каждом конкретном 
случае индивидуальная программа [1]. Выбор ме-
тода лечения обычно зависит от клинико-морфо-
логических параметров опухоли: локализации и 
объема опухолевого очага, наличия метастазов в 
лимфатических узлах и степени гистологической 
дифференцировки ткани. Однако на ранних ста-
диях опухолевого процесса эти прогностические 
факторы часто не эффективны. Известно, что при-
близительно 25% пациентов имеют скрытые мета-
стазы в лимфатические узлы [29]. Особые пробле-
мы возникают с лечением именно таких пациентов, 
у которых клинически не определяются метастазы: 
должны ли они получать весь объем лечения. Для 
решения подобных практических задач возникает 
потребность в дополнительных прогностических 
факторах, которые могли бы отражать фактичес-
кое состояние опухолевой прогрессии и давать 
объективный прогноз развития болезни. 

В процессе канцерогенеза малигнизирован-
ная ткань начинает производить так называемые 
«маркеры опухолевой прогрессии» — продукты, не 
свойственные нормальным клеткам, но необходи-
мые для реализации тех или иных свойств опухоли 
[38]. Согласно современным представлениям о ме-
ханизмах метастазирования для инвазивного рос-
та, интра- и экстравазации опухолевым клеткам 
необходимо преодолевать барьеры в виде базаль-

ных мембран, экстраклеточного матрикса и ткане-
вых структур. Для этого (самостоятельно или с по-
мощью стимуляции клеток окружающей стромы) 
малигнизированные клетки вырабатывают ряд 
протеолитических ферментов, каждый из которых 
в настоящее время претендует на роль фактора 
прогноза опухолевой прогрессии. Кроме того, учи-
тывая ко-канцерогенный эффект ряда протеаз, их 
способность активировать факторы роста и под-
держивать жизнеспособность опухолевых клеток, 
эти протеазы могут быть полезны для прогноза 
опухолевых рецидивов [38]. Представляется важ-
ным изучение и эндогенных ингибиторов протеаз, 
так как именно нарушение тонкого баланса проте-
аза/ингибитор приводит к активации протеолиза. 
Поэтому определение экспрессии протеаз и их ин-
гибиторов, позволяющих получить представление 
о реальном состоянии опухолевой прогрессии и 
сделать достоверный прогноз возникновения ме-
тастазов и рецидивов, могло бы помочь с выбором 
тактики оперативного вмешательства у больных с 
опухолями головы и шеи. 

Протеазы, которые чаще всего обнаруживают-
ся в опухолях и играют наиболее важную роль в 
распространенности опухолевого процесса и ме-
тастазировании, можно разделить на три группы: 
система активации плазминогена, матриксные ме-
таллопротеиназы и катепсины.

Система активации плазминогена
В ткани опухоли происходит выработка ком-

понентов системы активации плазмогена, которая 
состоит из плазмина, активатора плазминогена 
урокиназного типа (u-PA), рецептора u-PA (u-
PAR) и ингибиторов u-PA (PAI-1, PAI-2). Актива-
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тор плазминогена урокиназного типа вырабатыва-
ется как неактивный проэнзим, после связывания 
со своим специфическим мембранным рецептором 
он активируется и становится способным катали-
зировать превращение плазминогена в плазмин. 
В свою очередь, плазмин может самостоятельно 
деградировать ряд компонентов экстраклеточно-
го матрикса (ЭКМ), но главное, активирует про-
металлопротеазы, которые способны к гидролизу 
всех компонентов ЭКМ. Таким способом начи-
нается протеолитический каскад в опухолевой 
ткани, и поэтому u-PA считается ключевой моле-
кулой, запускающей весь процесс протеолиза в 
опухоли [5, 15]. 

Надежды, связанные с большой информатив-
ной ценностью определения компонентов системы 
активации плазминогена в опухолях и крови онко-
логических больных, в значительной степени оп-
равдались. В 1988 году Duffy M.J. et al. сообщили, 
что у больных раком молочной железы с высокой 
активностью u-PA в первичном очаге метастазы 
развиваются гораздо быстрее, чем у больных с низ-
кой активностью фермента. Эти первоначальные 
результаты были многократно подтверждены. Для 
рака молочной железы в настоящее время u-PA яв-
ляется самым мощным фактором прогноза, неза-
висимым от таких традиционных прогностических 
факторов для этой болезни, как размер и гистоло-
гический тип опухоли, наличие лимфогенных ме-
тастазов. По статистической значимости u-PA пре-
восходит другие биологические маркеры (рецептор 
эстрогена, рецептор прогестерона, p53), является 
самым объективным прогностическим фактором 
выживаемости в группе больных без лимфоген-
ных метастазов [15]. Высокие уровни u-PA также 
коррелировали с неблагоприятным прогнозом у 
пациентов с раком желудка, раком прямой кишки, 
раком мочевого пузыря, яичника, простаты [5, 15]. 
Вместе с тем недостаточно исследована прогнос-
тическая роль компонентов системы активации 
плазминогена в опухолях головы и шеи. 

В 1995 году Bialkowska A. et al. измерили кон-
центрации t-PA, u-PA и PAI-1 в крови 20 паци-
ентов с раком гортани и обнаружили, что у 40% 
больных в крови была увеличена активность PAI-
1 по сравнению с этим показателем крови у здоро-
вых людей [7]. Повышенные концентрации PAI-1 
были обнаружены и в тканях ПКГШ, а также в 
метастазах лимфатических узлов [73].Yasuda T. 
et al. в 1997 году исследовали корреляцию между 
иммуногистологической экспрессией u-PA, t-PA, 
PAI-1 и клинической характеристикой ПКГШ и 
обнаружили значительную корреляцию между 
PAI-1 экспрессией и опухолевым размером [70]. 

В полости рта, исключая язык, уровни экспрес-
сии мРНК PAI-1 и u-PA были выше в опухолях, 

чем в нормальных тканях. В опухолях языка была 
обнаружена повышенная экспрессия мРНК этих 
показателей при наличии метастазов [46]. Данные 
по раку гортани достаточно противоречивы. Так, 
Leto G. et al. в 2001 году обнаружил значительное 
повышение уровня экспрессии u-PA в опухоли 
у пациентов с местно-распространенным раком 
гортани III/IV стадии по сравнению со смежной 
слизистой оболочкой. Хотя повышенные уровни 
экспрессии u-PA в опухолях не показали никакой 
корреляции с клинико-морфологическими пара-
метрами, такой показатель, как отношение уровня 
экспрессии u-PA в опухолях к уровню экспрессии 
u-PA в нормальной ткани (T/N) был выше в более 
агрессивных опухолях (с метастазами в лимфати-
ческих узлах, в плохо и умеренно дифференциро-
ванных, в опухолях IVстадии, в опухолях подголо-
совой щели). Эти данные говорят о значительных 
изменениях регуляции u-PA в более агрессивных 
и распространенных формах рака. Однако иссле-
дователям не удалось выявить значимость опре-
деления u-PA для прогноза развития рака гортани 
III/IV стадии [37]. Кроме того, не было обнаруже-
но статистически значимых различий этих пока-
зателей в опухолях гортани по сравнению с нор-
мальными тканями [46]. 

Для эффективной инвазии u-PA должен быть 
связан с его клеточным поверхностным рецепто-
ром (u-PAR). Schmidt M. et al. в 2000 году показа-
ли увеличенную экспрессию урокиназного рецеп-
тора в плоскоклеточных опухолях головы и шеи 
по сравнению со смежной слизистой оболочкой 
[53]. Растворимая форма урокиназного рецептора 
(su-PAR) в высоких концентрациях была обнару-
жена в плазме пациентов с ПКГШ по сравнению 
с плазмой здоровых людей. После резекции рака 
у большинства пациентов наблюдалось уменьше-
ние уровней su-PAR [51]. Однако ни уровни экс-
прессий u-PAR в первичных опухолях, ни уровни 
рецептора в плазме не показали никакой связи с 
клинико-морфологическими параметрами опухо-
ли, поэтому исследователи пришли к выводу, что 
несмотря на усиление экспрессии урокиназного 
рецептора при опухолевом росте, это не является 
прогностическим маркером метастатического по-
ведения первичных ПКГШ [51, 53].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, демонстрирующих участие компонентов сис-
темы активации плазминогена в развитии ПКГШ, 
работ, изучающих прогностическое значение этих 
показателей в крови и ткани опухолей у этих па-
циентов, очень мало. 

Strojan P. et al., проведя в 2001 году однофак-
торный анализ выживаемости, показал, что риск 
рецидива и онкологическая смертность были зна-
чительно выше у пациентов с высокими уровнями 
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u-PA в опухоли, чем у пациентов с низкими опу-
холевыми уровнями u-PA. Кроме того, высокие 
серологические уровни u-PA положительно кор-
релировали с частотой рецидива, но не со смерт-
ностью. Исследователи сделали вывод, что опухо-
левые и серологические уровни u-PA могут иметь 
потенциальную прогностическую значимость у 
пациентов с ПКГШ. Однако они считают, что не-
обходимо исследовать более гомогенные и объем-
ные группы пациентов [61].

Значение системы активации плазминогена для 
клинического прогноза, роста и метастазирования 
ПКГШ все еще спорно. Многие исследователи счи-
тают, что опухолевой прогрессии способствует не 
повышенная активность u-PA, а, скорее, дифферен-
циальная экспрессия u-PA, u-PAR, PAI-1, а также их 
молекулярные и функциональные взаимодействия 
с матриксными металлопротеазами, интегринами и 
факторами роста, которые приводят к временным и 
пространственным реорганизациям системы и из-
бирательному разложению внеклеточных матрикс-
ных протеинов при инвазивном перемещении опу-
холевых клеток [5]. Поэтому вопрос исследования 
компонентов системы активации плазминогена как 
прогностических маркеров роста ПКГШ остается в 
настоящее время открытым.

Металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы (MMП) иг-

рают основную роль в гидролизе экстраклеточно-
го матрикса благодаря своей способности разла-
гать практически все его компоненты: коллагены 
всех типов, эластин, протеогликаны, ламинин и 
т.д. Кроме того, исследования последних лет поз-
волили открыть новые функции ММП в опухо-
левой прогрессии: участие в выходе депониро-
ванных факторов роста, расщепление некоторых 
биоактивных молекул с образованием веществ с 
новыми биологическими свойствами, участие в 
канцерогенезе ряда опухолей, мощный ангиоген-
ный эффект, участие в поддержании жизнеспо-
собности опухолевых клеток [2, 4, 10, 12, 16, 20, 
32, 58]. Все перечисленные свойства ММП делают 
их ключевыми маркерами опухолевой прогрессии 
(Таблица 1).

Матриксные металлопротеиназы условно де-
лятся на несколько групп согласно своему строе-
нию и субстратной специфичности [2]. В данном 
обзоре будут рассмотрены основные группы ММП, 
широко исследуемые при опухолевом росте.

Коллагеназы. Группа коллагеназ состоит из 
ММП-1 (коллагеназа-1), ММП-8 (коллагеназа-2), 
ММП-13 (коллагеназа-3), ферменты этой группы 
способны к гидролизу всех фибриллярных колла-
генов [68].

Повышенную экспрессию ММП-1 наблюда-
ли как в экспериментальных клеточных линиях 

ПКГШ [74], так и у больных с опухолями данной 
локализации [18, 39, 69]. Однако, несмотря на то, 
что была обнаружена значительная корреляция 
опухолевых уровней ММП-1 с T-стадией [44], ра-
бот по исследованию прогностической значимос-
ти ММП-1 мы не обнаружили.

ММП-8 считается одной из наиболее активных 
коллагеназ, способных инициировать разложение 
коллагена I типа. Ткань ПКГШ экспрессирует 
ММП-8 при росте in vivo и in vitro [56], причем 
в гистологических образцах ММП-8 в основном 
распределена по поверхности инвазивного рака 
[40]. Значительная корреляция была обнаружена 
между серологической концентрацией ММП-8 и 
T- и N-стадиями ПКГШ, поэтому ряд исследова-
телей считают сывороточный уровень ММП-8 по-
тенциальным опухолевым маркером [33].

Экспрессия ММП-13 была обнаружена как в 
высокоинвазивных клеточных линиях ПКГШ, так 
и в ткани опухолей [25]. В большинстве карцином 
ММП-13 была обнаружена в инвазивном фронте 
в опухолевых и стромальных клетках, причем в 
здоровой слизистой оболочке экспрессия ММП-
13 не была обнаружена [25]. Уровень экспрессии 
ММР-13 в ткани рака гортани значительно кор-
релировал с более дифференцированными опухо-
лями и с распространенной локальной инвазией 
[11]. Экспрессия ММП-13 клетками ПКГШ in 
vitro и in vivo указывает на существенную роль 
ММП-13 в их высокой инвазивной способности 
[17, 25, 68].

Высокий уровень экспрессии коллагеназ в 
ПКГШ, его корреляция с клинико-морфологичес-
кими параметрами опухоли позволяет считать эти 
ферменты потенциальными маркерами опухоле-
вой прогрессии, однако исследований по выявле-
нию прогностической значимости этих протеаз в 
настоящее время недостаточно.

Желатиназы. Желатиназы гидролизуют не-
фибриллярный коллаген IV типа, образующий 
базальные мембраны; считается, что именно эти 
протеазы инициируют инвазивные процессы [2]. 
Группа желатиназ состоит из ММП-2 (желатина-
за A) и ММП-9 (желатиназа B) [68].

Повышенную экспрессию ММП-2 в ткани 
ПКГШ по сравнению со здоровой слизистой на-
блюдали многие исследователи [6, 9, 13, 28, 44, 65, 
68, 69]. Эти результаты позволяют считать про-
дукцию этого фермента опухолью индикатором 
степени злокачественного развития ПКГШ.

В гистологических препаратах этих опухолей 
ММП-2 обнаруживали, в основном, в инвазив-
ном фронте рака [35, 45]. Другие исследователи 
утверждают, что наиболее выраженную экспрес-
сию ММП-2 наблюдали в клетках стромы около 
продвигающихся краев опухоли [13]. Основными 
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продуцентами ММП-2 при опухолевом росте мо-
гут быть опухолевые клетки [66] или фиброблас-
ты окружающей ткани [24, 64], однако их роль в 
этом процессе точно не определена.

Интересное исследование было проведено 
в 2000 году Tokumaru Y. et al. Клеточная линия 
HEp-2 (производная от человеческой ПКГШ) не 
секретирует ни профермент, ни активную форму 
ММП-2 in vitro, однако совместная инкубация 
HEp-2 клеток с человеческими фибробласта-
ми привела к продукции не только про-ММП-2, 
но также и активной ММП-2. Причем в HEp-2 
клетках была обнаружена и более сильная, чем 
в фибробластах, экспрессия матриксной метал-
лопротеиназы мембранного типа 1 (MT1-ММП, 
ММП-14), которая является специфичным ак-
тиватором ММП-2. Исследователи сделали вы-
вод, что про-ММП-2 продуцируется стромаль-
ными фибробластами, окружающими опухоль, и 
активизируется MT1-ММП раковых клеток. Эти 
результаты предлагают MT1-ММП-зависимую 
активацию про-ММП-2 как важный этап в процес-
се метастазирования опухолевых клеток ПКГШ 
[56, 65]. Таким образом, перицеллюлярная МТ1-
ММП-зависимая активация ММП-2 была неиз-
менно связана с инвазивным потенциалом раковой 
клетки и часто прогнозировала снижение сроков 
жизни больных опухолями головы и шеи [22].

В 1996 году Kawata R. et al. обнаружили, что 
содержание ММП-2 в опухолевой ткани у па-
циентов с метастазами в лимфатических узлах 
было выше, чем у пациентов без метастазов. Эти 
результаты подтвердили важную роль ММП-2 в 
опухолевой инвазии и метастазировании, так что 
ММП-2 стали рассматривать как потенциаль-
ный биохимический маркер метастазирования и 
прогноза развития опухолей головы и шеи [27]. 
В последующем и другие исследователи выявили 
корреляцию различной степени между уровнем 
экспрессии ММП-2 и лимфогенными метастаза-
ми [9, 14, 28, 30, 31, 35, 44, 56, 65, 69, 72] (Табли-
ца 1). Ряд исследователей демонстрировали кор-
реляцию между лимфатической или сосудистой 
инвазией и активацией ММП-2 при раке глотки 
[30], ММП-2 может также играть важную роль 
в лимфатическом распространении некоторых 
опухолей гортани [9]. Высоко инвазивные случаи 
ПКГШ показали увеличенные уровни ММП-2 
[23, 69]. Экспрессия ММП-2 была в значительной 
степени связана и с отдаленными метастатически-
ми поражениями [72]. Однако в некоторых рабо-
тах указано на отсутствие какой-либо корреляции 
между экспрессией ММП-2 и клинико-морфоло-
гическими параметрами [21, 31, 35], а исследова-
ние серологических уровней ММП-2 не выявило 
различий этого показателя у больных с ПКГШ и 

здоровых людей [50]. Возможно, эти противоре-
чия связаны с использованием различных мето-
дов исследований ММП и разной трактовкой ре-
зультатов, связанной с недостаточно объемными 
выборками материала у разных исследователей.

Следует отметить, что к настоящему времени 
уже накопилось некоторое количество работ по 
оценке прогностической значимости определения 
ММП-2 у больных с ПКГШ, позволяющих счи-
тать ММП-2 маркером плохого прогноза [72]. Об-
щая выживаемость пациентов с раком гортани с 
высоким опухолевым уровнем экспрессии ММП-
2 было значительно короче, чем у пациентов с низ-
ким уровнем экспрессии ММП-2 в опухоли. Эти 
результаты говорят о том, что опухолевый уро-
вень экспрессии ММП-2 может иметь прогности-
ческую значимость при раке гортани [14]. Харак-
теристики инвазивного фронта отражают прогноз 
развития опухоли лучше, чем другие части опу-
холи. В случае ММП-2-позитивного инвазивного 
фронта наблюдалось сокращение времени общей 
выживаемости. Многомерный статистический 
анализ показал корреляцию экспрессии ММП-2 
со временем общей выживаемости в дополнение 
к узловому статусу и стадии опухолевого роста. 
Ondruschka C. et al. заключают, что экспрессия 
ММП-2 в инвазивном фронте является маркером 
низкой выживаемости и, вероятно, связана с ран-
ними рецидивами у пациентов без метастазов в 
лимфатических узлах [45]. Пациенты с ПКГШ с 
высокой активностью ММП-2 имели более корот-
кое время безрецидивной выживаемости после ле-
чения, чем пациенты с опухолями, показывающи-
ми низкую активность ММП-2. Эти результаты 
демонстрируют полезность измерения содержа-
ния ММП-2 в опухолевых образцах для предска-
зания времени безрецидивной выживаемости у 
больных ПКГШ [71].

Была отмечена также связь между клиничес-
ким ответом на неоадъювантную химиотерапию у 
больных с ПКГШ и низкой активностью ММП-2. 
Таким образом, ММП-2 может стать полезным и 
объективным инструментом для оценки ответа на 
химиотерапию и агрессивности карцином полос-
ти рта [6].

Уровни ММП-9 у больных с ПКГШ были зна-
чительно выше в опухолях, чем в образцах нор-
мальной слизистой оболочки [9, 30, 39, 52, 68, 69], 
кроме того, серологическая концентрация ММП-
9 была значительно выше у этих пациентов, чем у 
здоровых людей [47, 50]. Учитывая то, что инва-
зивные свойства клеточных линий, производных 
от человеческих ПКГШ, могут быть существенно 
снижены с помощью антител против ММП-9 [43], 
важная роль ММП-9 в инвазии опухолей головы 
и шеи не оставляет сомнений.
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У больных с ПКГШ были выявлены значи-
тельные корреляции между уровнями ММП-9 
и рядом клинико-морфологических параметров 
опухоли: T-стадией [44, 50]; моделью инфильтра-
тивного роста опухолей [44]; с наличием мета-
стазов в лимфатических узлах [44]. Кроме того, 
высоко инвазивные случаи показали увеличен-
ную экспрессию ММП-9 в гистологических пре-
паратах [23], также была обнаружена корреляция 
между сосудистой инвазией и активацией ММП-9 
[30]. Однако встречается несколько работ, в кото-
рых авторы не нашли связи активности ММП-9 с 
клинико-морфологическими параметрами опухо-
лей [28, 47, 52]. 

Таким образом, несмотря на противоречивые 
данные, можно заключить, что ММП-9 играет 
важную роль в опухолевой инвазии и метастази-
ровании. Кроме того, исследования последних лет 
обнаружили важную роль ММП-9 в процессах 
опухолевого ангиогенеза. Так, ПКГШ с повышен-
ной экспрессией ММП-9 характеризовались более 
высокой плотностью микрососудов [18, 49]. Была 
также выявлена значительная связь между уров-
нем экспрессии ММП-9 и уровнем экспрессии 
сосудистого фактора роста VEGF [49], рецептора 
эпидермального фактора роста EGFR [43] и экс-
прессией гена рецепторов факторов роста HER2/
neu [69], что согласуется с теорией о функции 
ММП-9 как регулятора опухолевого ангиогенеза, 
поддерживающего эндотелиальную клеточную 
инвазию ПКГШ. 

У пациентов с ПКГШ с высокой активностью 
ММП-9 наблюдалось сокращение времени безре-
цидивной выживаемости по сравнению с пациен-
тами с низкой активностью ММП-9 в опухолях 
[71]. Эти результаты говорят о том, что измерение 
активности ММП-9 в опухолевых образцах может 
быть полезно для прогноза сроков безрецидивной 
выживаемости пациентов с этими опухолями. От-
мечена также связь между клиническим ответом 
на адъювантную химиотерапию и низкой актив-
ностью ММП-9 [6].

Сравнивая прогностическую значимость опре-
деления ММП-2 и ММП-9 у больных, большинс-
тво исследователей, изучающих роль желатиназ в 
развитии ПКГШ, считают, что ММП-9 может иг-
рать более важную роль, чем ММП-2, в качестве 
полезного маркера для динамического клиничес-
кого наблюдения пациентов с данной локализа-
цией опухолевого процесса [21, 50]. Обращает на 
себя внимание и возможность применять опреде-
ление желатиназ для контроля отвечаемости на 
химиотерапию.

Стромелизины. Группа стромелизинов состо-
ит из ММП-3 (стромелизин-1), ММП-10 (строме-
лизин-2) и ММП-11 (стромелизин-3) [68]. Уров-

ни экспрессии ММП-3, ММП-10, ММП-11 были 
значительно выше в ПКГШ по сравнению с об-
разцами нормальной слизистой оболочки [8, 44]. 
Экспрессия ММП-3 коррелировала со стадией 
опухолевого роста, инвазивностью [41] и с нали-
чием метастазов в региональных лимфатических 
узлах [34]. Уровни экспрессии ММП-11 слабо 
коррелировали с присутствием метастазов в лим-
фатических узлах [44]. 

Прогностическая значимость стромелизинов в 
развитии ПКГШ в настоящее время не известна и 
требует, учитывая их потенциальную связь с раз-
витием инвазии и метастазов, подробного изуче-
ния. 

Матрилизин. Матрилизин (ММП-7) — са-
мая короткая металлопротеиназа, уровни ее экс-
прессии были значительно выше в ПКГШ по 
сравнению с образцами нормальной слизистой 
оболочки [8, 44]. Продукция ММП-7 связана с 
метастатическим потенциалом ПКГШ, однако 
требуется дальнейшая работа, чтобы установить 
точную роль MMП-7 в развитии опухолей этой 
локализации [68].

Мембранный тип MMП. Мембранные ММП 
локализованы на поверхности опухолевых кле-
ток и отличаются от других ММП тем, что име-
ют трансмембранный домен. В настоящее время 
известно 4 представителя этой группы, но наибо-
лее изучен один — ММП-14 (MT1-ММП) [68]. 
MT1-ММП была преимущественно обнаружена в 
опухолевых тканях ПКГШ, в то время как образ-
цы нормальных тканей ее практически не содер-
жали [24, 56]. Хотя другие представители группы 
мембранных металлопротеаз определялись, при-
близительно, в 30% случаев ПКГШ, их уровни 
экспрессий были значительно ниже по сравнению 
с таковым MT1-ММП [56]. MT1-ММП опреде-
ляется в основном в малигнизированных клетках 
инвазивного края ПКГШ [54], ряд исследователей 
находили MT1-ММП и в клетках рака, и смеж-
ных клетках стромы [24, 56]. MT1-ММП может 
локально гидролизовать компоненты тканевых 
барьеров. Одним из главных субстратов является 
коллаген I типа — основной компонент экстра-
клеточного матрикса. Хотя MT1-ММП не может 
разлагать коллаген IV типа в базальной мембра-
не, она связывает и активизирует про-ММП-2, 
одну из коллагеназ IV типа [24, 54, 65, 72]. Однако 
разложение экстраклеточного матрикса — это не 
единственная функция MT1-ММП. Этот фермент 
также регулирует взаимодействие клеток с ЭКM, 
расщепляя клеточные адгезивные молекулы, что, 
в конечном счете, способствует клеточному пере-
мещению [54].

Koyama H. et al. (2000) показали, что экспрессия 
MT1-ММП была достоверно выше у пациентов с 
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ПКГШ с локальной инвазией и метастазами в лим-
фатические узлы, кроме того, уровень экспрессии 
MT1-ММП значительно коррелировал со степенью 
инвазии [42]. Значимую связь уровня экспрессии 
MT1-ММП с наличием метастазов в лимфатичес-
ких узлах наблюдали и другие исследователи [24, 
56]. Кроме того, экспрессия MT1-ММП коррели-
ровала не только с локальными, но и отдаленными 
метастатическими поражениями и плохим прогно-
зом у пациентов с опухолями языка [72].

Эти наблюдения позволяют считать MT1-
ММП одним из определяющих факторов ме-
тастазирования ПКГШ в лимфатические узлы. 
Сочетанная экспрессия MT1-ММП и ММП-2 
позволяет оценить прогрессию этих опухолей, 
следовательно, MT1-ММП, объединенный с дру-
гими маркерами, может использоваться, чтобы 
прогнозировать метастатический потенциал опу-
холей головы и шеи [42, 56]. 

Эндогенные ингибиторы ММП. Рассматри-
вая роль металлопротеаз в опухолевой прогрессии 
нельзя не уделить внимание их эндогенным ин-
гибиторам, которые также принимают участие в 
развитии ПКГШ. На сегодняшний день известны 
4 представителя семейства тканевых ингибиторов 
металлопротеаз: TIМP-1, -2, -3, и -4 [68]. Наибо-
лее изучены TIMP-1 и TIMP-2.

TIMP-1 был идентифицирован во всех изуча-
емых опухолевых и смежных тканях ПКГШ [8, 
13, 39]. Уровни TIMP-1 были значительно выше 
в опухолях по сравнению с образцами нормаль-
ной слизистой оболочки [44]. Экспрессия TIMP-1 
была выше в гортанном раке, чем в фарингеаль-
ном [69]. Уровни TIMP-1 в гистологических опу-
холевых препаратах были выше в неметастати-
ческих опухолях, чем в метастатических. Случаи 
с высокими уровнями металлопротеаз и низким 
уровнем TIMP-1 имели высокий метастатический 
потенциал. Учитывая эти наблюдения, авторы 
работы рекомендуют измерение активности ме-
таллопротеаз вместе с TIMP-1 в гистологических 
препаратах биопсии, что может быть полезно в 
предсказании поведения и прогноза ПКГШ [23].

TIMP-2 были идентифицированы во всех изу-
чаемых опухолях ПКГШ и смежных с ними тка-
нях [8]. Другие исследователи находили TIMP-2 
только в клетках рака [56]. Экспрессия TIMP-2 
коррелировала с местной инвазией ПКГШ [45]. 
Тканевый ингибитор TIMP-2 был идентифициро-
ван как ингибитор ММП-2 и MT1-ММП. Однако 
в дальнейшем было обнаружено, что TIMP-2 необ-
ходим для клеточнозависимой активации ММП-2, 
и, таким образом, вклад TIMP-2 в опухолевую ин-
вазию остался спорным. Показано, что экспрессия 
ММП-2, MT1-ММП и TIMP-2 была значительно 
связана с регионарными и отдаленным метастаза-

ми и плохим прогнозом у пациентов с опухолями 
языка. Исследователи считают, что увеличенная 
экспрессия TIMP-2, так же, как ММП-2 и MT1-
ММП, является важным прогностическим фак-
тором у пациентов с плоскоклеточными карци-
номами языка [72]. Однако в других работах не 
обнаружено статистически значимого различия 
в экспрессии TIMP-2 между группами пациентов 
с ПКГШ с метастазами и без метастазов. Анализ 
выживаемости также не показал значительного 
различия между временем жизни этих пациентов 
в группах с высоким и низким уровнями экспрес-
сии TIMP-2 [14]. Учитывая, что работ по изуче-
нию роли TIMP-2 в развитии ПКГШ мало, и они 
носят противоречивый характер, прогностическая 
значимость определения этого ингибитора требу-
ет дальнейшего изучения.

Подводя итог обсуждению роли металлопро-
теиназ и их тканевых ингибиторов в прогнозе 
развития ПКГШ, хочется заметить, что в работах 
были использованы разные методы исследований: 
иммуногистохимия, субстратная зимография, 
ELISA-анализ, Вестерн-блоттинг, RT-PCR, что 
не могло не отразиться на разнице в полученных 
результатах, так как трудно сравнить данные и де-
лать объективные выводы на материале, получен-
ном различными методами. Кроме того, выборки 
больных с опухолями данной локализации обыч-
но небольшие и не всегда достаточны для полно-
ценного математического анализа. 

Катепсины
Биологическая активность опухолевых кле-

ток связана с продукцией некоторых катепсинов. 
Катепсины представляют собой лизосомальные 
протеазы, которые при опухолевой трансформа-
ции клеток обнаруживаются в секретированной 
и поверхностно-ассоциированной форме и вклю-
чаются в протеолитический каскад. Кроме того, 
катепсины способны к непосредственному гидро-
лизу многих компонентов межтканевого матрикса 
и других субстратов [33].

Катепсины B, H, L, и D были обнаружены в 
каждом случае ПКГШ, и их уровни в опухолевой 
ткани значительно превосходили уровни катепси-
нов в здоровых тканях [26, 57, 62,67]. Катепсин D 
является ферментом, который может активировать 
процессы пролиферации и инвазии опухолевых 
клеток. В раке гортани катепсин D был определен 
в 30-50% опухолевых клеток, минимальное коли-
чество катепсина D было обнаружено в слюнных 
железах и протоках, большое количество было в 
макрофагах, расположенных вокруг и среди опу-
холевых клеток [26, 36, 48, 55]. Повышенная кон-
центрация катепсина D была измерена в опухоли 
[59, 73] и в нормальной ткани гортани по сравне-
нию с тканью полости рта или глотки [59]. Кроме 
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того, более высокие концентрации катепсина D 
были обнаружены в метастазах лимфатических 
узлов по сравнению с соответствующей нормаль-
ной тканью [73].

Высокая концентрация катепсина D в ПКГШ 
коррелировала со многими клинико-морфологи-
ческими параметрами опухоли: гистологическим 
типом опухоли (повышенная экспрессия катепси-
на D наблюдалась в плохо дифференцированных 
опухолях) [59, 67]; с T- [26, 57] и N-статусами; мо-
делью и/или стадией инвазии [26]. Серологичес-
кая концентрация катепсина D была выше в крови 
у больных до или после лечения по сравнению со 
здоровыми донорами и зависела от стадии опухо-
левого процесса. Имелась тенденция к снижению 
концентрации катепсина D у пациентов с ПКГШ 
после лечения с увеличением времени безреци-
дивного выживания [59].

Прогноз развития ПКГШ связан с присутс-
твием метастазов в шейных лимфатических уз-
лах. Опухоли с высоким уровнем экспрессии ка-
тепсина D были связаны с наличием метастазов 
в лимфатических узлах [19, 67]. При сравнении 
прогностической значимости содержания катеп-
сина D с такими клинико-морфологическими 
параметрами, как стадия опухолевого процесса 
и гистологический тип опухоли, оказалось, что 
этот показатель почти вдвое более информативен 
для прогноза метастазов в лимфатических узлах. 
Таким образом, катепсин D является потенциаль-
ным независимым показателем лимфогенного ме-
тастазирования ПКГШ и заслуживает тщательно-
го изучения [19].

Изучение прогностической значимости опре-
деления катепсина D выявило его важность для 
определения сроков безрецидивной выживаемос-
ти. Так, у пациентов с метастазами в лимфатичес-
ких узлах и катепсин-D-позитивными опухолями 
(выявляемыми иммуногистохимическим окра-
шиванием) был выше риск возникновения реци-
дивов [36]. Другие исследователи показали, что во 
всех группах пациентов с карциномами гортани с 
иммуногистологическим определением катепсина 
D выше среднего показателя наблюдалось значи-
тельно более короткое время жизни, причем такой 
критерий, как иммуногистохимическое опреде-
ление катепсина D, оказался независимым про-
гностическим параметром в карциномах гортани 
в пределах 5-летнего периода со времени опера-
ции [55]. Однако встречаются единичные рабо-
ты, авторы которых отрицают какую-либо связь 
концентраций катепсина D со сроком жизни [57]. 
Определяя прогностическую значимость катеп-
сина D для разных подгрупп пациентов с ПКГШ, 
ряд авторов делают вывод об отсутствии необхо-
димости определения катепсина D для прогноза у 

пациентов с местнораспространенным раком гор-
тани с III/IV стадией [37]. 

Концентрации катепсина B также оказались 
значительно выше в ПКГШ по сравнению с нор-
мальными тканями [62]. Повышенный уровень 
катепсина B в ПКГШ был связан с запущенной 
стадией опухоли, низкой гистологической диф-
ференцировкой опухоли [67] и моделью и/или 
стадией инвазии [26]. Однако изучение прогнос-
тической значимости определения катепсина В у 
больных с ПКГШ не выявило корреляции концен-
трации катепсина с общей и безрецидивной выжи-
ваемостью [57, 62], поэтому вопрос о значимости 
определения катепсина B для прогнозов у данных 
пациентов остается открытым.

Активность лизосомального катепсина Н об-
наружена в плазме и сыворотке крови больных с 
ПКГШ до и после комбинированного лечения и не 
выявлена в плазме здоровых людей [3, 60]. Сыво-
роточные концентрации катепсина Н были связа-
ны обратно пропорционально с гистологическим 
типом опухоли. Имелась тенденция к лучшему 
прогнозу в анализе безрецидивного и общего вы-
живания у больных с увеличенной концентрацией 
катепсина Н в сыворотке до операции [60]. Сыво-
роточные концентрации катепсина Н снижались 
после операции, причем у больных с отсутствием 
признаков метастазирования, удаление основного 
очага опухоли сопровождалось достоверным сни-
жением активности катепсина Н в плазме [3]. Эти 
результаты обеспечивают косвенное доказательс-
тво специфичной роли катепсина H в процессах ин-
вазии и метастазировании ПКГШ. Кроме того, его 
сывороточные концентрации могли бы также иметь 
прогностическое значение для этих больных.

Роль катепсина L в прогрессии ПКГШ изучена 
в меньшей степени и представлена единичными 
работами. Более высокие уровни катепсина L были 
найдены в опухолях по сравнению с нормальными 
тканями. Опухолевый уровень катепсина L корре-
лировал со стадией опухолевого процесса и нали-
чием метастазов в лимфоузлах [62].

В ряде исследований выявляется роль эндо-
генных ингибиторов катепсинов стефинов А и В в 
прогрессии ПКГШ. Концентрация стефина А [62, 
63] и В [57] была значительно выше в опухоли по 
сравнению с нормальной слизистой оболочкой. 
Высокие концентрации стефинов A и B коррели-
ровали с более запущенной стадией [57, 62] и на-
личием метастазов в лимфоузлах. Риск рецидива 
и онкологическая смертность были значительно 
выше у пациентов с низкими концентрациями 
этих ингибиторов в опухоли по сравнению с груп-
пой пациентов с высоким уровнем стефинов в 
опухоли. В одномерном анализе выживания стан-
дартизированные значения стефинов коррелиро-
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вали обратно пропорционально с интенсивностью 
рецидива и смертностью [57]. Многомерный рег-
рессионный анализ показал, что уровень стефина 
А явился самым сильным независимым прогнос-
тическим фактором для определения времени без-
рецидивной и общей выживаемости. Кроме того, 
стефин A явился надежным прогностификатором 
риска рецидива и смертности [62]. Дальнейшие 
исследования выявили полезность этих маркеров 
для решения о выборе объема лечения в подгруп-
пах больных с ПКГШ с клинически определяемы-
ми метастазами в лимфоузлах и без метастазов: 
была обнаружена значительная разность внутри-
опухолевых концентраций стефинов между этими 
группами пациентов. Благодаря способности диф-
ференцировать N0 и N+ стадии болезни стефины 
А и В могут быть полезными маркерами при реше-
ния вопроса о размере хирургического вмешатель-
ства [63]. При одномерном анализе выживаемости 
высокие уровни стефинов являются прогности-
чески значимыми. В мультивариантном анализе 
доказано независимое прогностическое значение 
уровней стефина А для прогноза выживаемости 
у пациентов с данной локализацией опухолевого 
процесса [62, 63].

Таким образом, определение опухолеассоции-
рованых протеаз может иметь большое прогнос-
тическое значение у больных ПКГШ. В настоящее 
время доказана уместность определения этих про-
теаз в следующих случаях: 

1. Для прогноза общей выживаемости у боль-
ных ПКГШ существенную помощь может оказать 
определение опухолевых уровней экспрессии 
ММП-2, u-PA, катепсинов D и Н, стефинов А и В, 
причем такие маркеры, как катепсин D и стефин 
А, оказались независимыми критериями прогноза 
пятилетней выживаемости.

2. Прогноз безрецидивной выживаемости мож-
но осуществить по оценке уровней сывороточных 
и опухолевых концентраций u-PA, опухолевых 
концентраций ММП-9, катепсина Н, стефинов А 
и В. Низкие уровни продукции стефина А в опу-
холи — независимый критерий прогноза повыше-
ния срока безрецидивной выживаемости. Прогноз 
рецидивов возможно оценить, исследуя уровень 
опухолевой экспрессии ММП-2. 

3. Прогноз метастазирования опухолей головы 
и шеи позволяет оценить независимый показатель 
— уровень экспрессии катепсина D.

4. В подгруппе пациентов с клинически неоп-
ределяемыми метастазами риск раннего рецидива 
помогает обнаружить внутриопухолевое содер-
жание ММП-2 и катепсина D, а риск развития 
метастазов наиболее велик при высоких уровнях 
стефинов А и В.

5. Обнаружена важность определения уровней 

ММП-2 и ММП-9 для прогноза отвечаемости на 
химиотерапию у больных ПКГШ.

Prognostic significance of proteases in head 
and neck squamous cell carcinoma patients 
E.V. Klisho, I.V. Kondakova, E.L. Choinzonov, 
O.S. Vasiljeva

Tumor-associated proteases as a prognostic fac-
tor of overall and recurrence-free survivals in head 
and neck squamous cell carcinoma patients have been 
reviewed. Prognostic significance of 3 groups of pro-
teases: plasminogen activation systems, matrix metal-
loproteinases and cathepsines was analyzed. A special 
attention was paid to matrix metalloproteinases as the 
most perspective prognostic factors. The current data 
obtained from experimental and clinical studies show 
new prospects for using the tumor-associated prote-
ases in the prognosis of survival, lymph node metasta-
sis and response to neo-adjuvant chemotherapy.
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