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Опухоль-индуцированный ангиогенез (Анг) как 
мишень для ингибиторов матриксных металлопроте-
иназ (ММП). Опухоль-индуцированный Анг рас-
сматривается как важная составляющая роста со-
лидных опухолей до тех размеров, при которых они 
становятся инвазивными и способными к метаста-
зированию (М) [1–3]. ММП как протеазы способ-
ные ремоделировать экстрацеллюлярный матрикс 
(ЭЦМ), играют критическую роль в опухолевом 
Анг, поскольку такое ремоделирование является 
его необходимым условием [4–6]. Функциональ-
ная роль ММП в Анг подтверждена большим ко-
личеством экспериментальных данных [7–11]. 
В настоящее время наиболее актуальным являет-
ся изучение функций ММП, являющихся потен-
циальными мишенями для воздействия ингибито-
рами ММП (ИММП) с целью угнетения Анг, тор-
можения роста опухоли и уменьшения опухолевой 
инвазии (ОИ) и М. Необходимо отметить, что чув-
ствителен к ММП-ингибиции собственно неоанги-
огенез (неоАнг), но не уже образованные в опухоли 
сосуды. Данный факт доказан на модели панкреа-
тического канцерогенеза, когда воздействие синте-
тическим ИММП достоверно предотвращало раз-
витие новых сосудов, но не влияло на морфологию 
предсуществующей кровеносной сосудистой сети 
[12]. Многие авторы в результате анализа механиз-
мов запуска опухоль-индуцированного Анг определяют 
ММП-9 как критический причинный фактор (триг-
гер) его активации [3, 12]. Данные, обосновываю-
щие такую точку зрения, получены в исследованиях 
ММП-9 и других ММП в развитии опухолевой нео-
васкулатуры с использованием ММП-дефицитных 
мышей с индуцированными или имплантированны-
ми (сингенными или ксеногенными) опухолями.

Что касается ММП-2, то в некоторых модель-
ных экспериментах эта желатиназа не определя-
лась как включенная в опухоль-индуцированный 
Анг, поскольку ее дефицит не влиял на развитие 
новых сосудов [12, 13]. В других исследованиях, 

напротив, при дефиците ММП-2 отмечали подав-
ление Анг, в частности, в карциноме легких Льюис  
у мышей [14]. В результате реконструктивного экс-
перимента была повышена экспрессия тканево-
го ингибитора ММП — TИMМП-3 клетками рака 
легкого человека, следствием чего стало снижение 
продукции ими ММП-2 и торможение опухолевого 
Анг [15]. В целом сегодня роль ММП-2 в опухоль-
индуцированном Анг не ясна. В настоящее вре-
мя активно изучается также участие мембранно-
связанной ММП — МТ1-ММП в неоАнг, которое 
предположительно заключается в регуляторных 
функциях по отношению к сигнальным молеку-
лам [16, 17].

Специфические механизмы, благодаря которым 
ММП-9 обеспечивает процесс Анг, включают учас-
тие гетерогенной популяции окружающих крове-
носные сосуды перицитов, которые стабилизиру-
ют вновь сформированные капилляры, модулиру-
ют проницаемость сосудов и регулируют многие 
функции эндотелиальных клеток [11]. Так, дефицит 
ММП-9 приводил к прерывистости покрытия пери-
цитами микрососудов в ксенографтах нейробласто-
мы человека [11], причем одновременно с дефектом 
в развитии неоваскуляризации отмечен дефицит 
воспалительных клеток. Трансплантация ММП-9-
knock-out-мышам ММП-9-гемопоэтических кле-
ток восстанавливала как количество воспалитель-
ных клеток, так и уровень неоваскуляризации ксе-
нографта, что позволяет говорить об участии также 
и клеток воспаления в продукции ММП и про-
цессе неоАнг [18]. Значимость эффектов перици-
тов в Анг повышается при деградации ЭЦМ, кото-
рая обеспечивает инвазию этих клеток. Показано 
также, что ММП-9 может косвенно регулировать 
и пролиферацию перицитов, и/или их апоптоз пу-
тем генерирования продуктов деградации ЭЦМ, 
модификации ЭЦМ-ассоциированных молекул и 
трансактивации клеточных поверхностных рецеп-
торов [11]. Кроме указанного, как один из важней-
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ших механизмов нео ангиогенеза рассматривают 
ММП-опосредованное высвобождение и актива-
цию факторов роста и цитокинов. Так, фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) — пример проангиоген-
ного фактора, связанного с ЭЦМ и высвобождаемо-
го посредством ММП-протеолиза. Ряд ММП могут 
принимать участие в этом процессе, в частности, до-
казано функциональное участие в нем ММП-9 [19]. 
Таким образом, непосредственное участие ММП-9 
в Анг и васкулярных перестройках осуществляется 
путем включения каталитической активности энзи-
ма, результатом чего является не только расщепле-
ние таких компонентов ЭЦМ, как нативный и дена-
турированный коллаген, но и активация различных 
цитокинов и хемокинов, высвобождение ангиоген-
ных факторов роста. В то же время показано, что 
опухолевая неоваскуляризация зависит и от цирку-
лирующих клеток-предшественников, в основном, 
происходящих из костного мозга. ММП-9, продуци-
руемая мобилизованными в сосудистое русло пер-
вичной опухоли клетками-предшественниками, че-
рез механизмы VEGF-высвобождения также вклю-
чается в локальный Анг [20–22]. Иными словами, 
проангиогенная роль ММП-9 может реализоваться 
посредством разных механизмов [23–25]. 

При том, что проангиогенная роль ММП-9 счи-
тается окончательно установленной, целый ряд ис-
следований представляют доказательства того, что 
ММП-9 и другие ММП могут также ингибировать 
Анг. Эта двойственность функций ММП основана на 
протеолитическом генерировании ими эндогенных 
ингибиторов, обладающих выраженными антиан-
гиогенными свойствами. Одна группа ингибиторов 
происходит от протеинов ЭЦМ, другая представля-
ет собой производные нематриксных внеклеточных 
молекул. Наиболее активными из известных эндо-
генных ингибиторов Анг являются ангиостатин, 
происходящий из плазминогена, тумстатин — про-
изводное NC1-домена коллагена IV типа, и эндоста-
тин — производное коллагена XVIII типа [8,  26–28]. 
Относительная специфичность описана для отдель-
ных ММП, способных расщеплять специ фическую 
коллагеновую цепочку. Так, тумстатин эффектив-
но генерируется при ММП-9-протеолизе α3 цепи 
коллагена IV типа базальной мембраны, кроме того, 
способны высвобождать также ММП-2, -3, -13 [29]. 
Многие ММП, включая ММП-3, -7, -9, -13 демон-
стрируют эффективное генерирование эндостати-
на [30, 31]. Таким образом, благодаря высвобож-
дению ингибиторов Анг в результате протеолиза, 
ММП включены в регуляцию так называемого ан-
гиогенного баланса [27]. В процессе канцерогене-
за дефицит специфического генерирования ММП 
антиангиогенных фрагментов может приводить 
к усилению роста опухоли. Так, снижение уров-
ней тумстатина у ММП-9-knock-out-мышей ассо-
циировано с активизацией Анг и ускорением роста 
подкожно имплантированной карциномы легких 
Льюис [29]. Напротив, повышение уровней ангио-

статина у интегрин-α-null-мышей, сверхэкспресси-
рующих ММП-9, приводит к снижению Анг и рос-
та подкожных карцином [32, 33]. Трансплантация 
клеток ММП-9-сверхэкспрессирующей карцино-
мы реципиентам дикого типа координированно по-
вышала уровни экспрессии ММП-9 и ангиостати-
на, что в результате приводило к уменьшению объ-
емов опухолей и их васкуляризации [33].

Исходя из рассмотренной ранее взаимосвязи меж-
ду экспрессией ММП и опухоль-индуцированным 
Анг, можно рассматривать ММП как предполагае-
мую мишень целенаправленной терапии при раке. 
Сегодня известны различные синтетические ИММП, 
тормозящие каталитическую активность ферментов 
либо активацию их проэнзимов in vitro. Это направ-
ление исследований успешно развивается, его ре-
зультаты нашли применение в модельных экспери-
ментах in vivo и в клинических испытаниях. Однако, 
к сожалению, лишь совсем немногие ИММП будут 
представлены в качестве лекарственных препаратов, 
основной причиной чего являются неудачи в клини-
ческих испытаниях [34]. Незначительные успехи кли-
нических испытаний многих синтетических ИММП 
служат основой критического переосмысления об-
надеживающих результатов, полученных ранее на 
моделях in vivo, особенно с учетом данных об анти-
ангиогенном влиянии ММП. Многие современные 
работы посвящены как анализу таких исследований 
[35–40], так и, что более важно, созданию и преоб-
разованию ИММП для их применения в противо-
опухолевой терапии [8, 34, 41–43].

В последние годы создание селективных специ-
фических ингибиторов к отдельным классам ММП, 
например к желатиназам [44], или к индивидуаль-
ным ММП, например к ММП-2 [45] или ММП-13 
[46], привело в результате к значительному прогрес-
су в достижении торможения М модельных и спон-
танных опухолей животных. Так, противоопухоле-
вый эффект специфического ингибитора желатиназ 
FYK-1388 показан в экспериментах на фибросарко-
ме HT-1080, метастазирующей в легкие [47]. Значи-
тельная ингибиция М рака молочной железы в го-
ловной мозг получена авторами на крысиной модели 
при введении животным синтетического ингибито-
ра PD166793 [48]. У животных, получавших селек-
тивный ИММП-2, -9 и -14 (MMI-166), существенно 
снижались показатели М карциномы легкого в лим-
фатические узлы [49]. В целом, все работы по изу-
чению ИММП демонстрируют достаточно высокие 
результаты в смысле торможения М, однако нельзя 
не отметить, что данные ингибиторы можно приме-
нять у больных раком лишь после серьезных клини-
ческих испытаний, и нет уверенности в том, что они 
будут успешными. Тем не менее, успешное исполь-
зование ИММП на моделях in vivo позволило четко 
определить, что наиболее эффективной мишенью 
для их воздействия является неоАнг на ранних ста-
диях рака [50]. Кроме того, многие новые ИММП 
эффективно подавляют неоваскуляризацию в про-
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цессе развития модельных метастазирующих опухо-
лей. Так, синтетический ИММП MMI270 вводили 
сразу после оперативного удаления первичной опу-
холи и продемонстрировали торможение развития 
М рака прямой кишки в легких nude-крыс [51]. Был 
также продемонстрирован антиангиогенный эффект 
селективного ингибитора желатиназ SB-3CT на мо-
дели метастазирующего рака предстательной железы 
человека, — ингибирование существенно сокраща-
ло развитие сосудов костных М карциномы предста-
тельной железы [52]. Известны также исследования, 
в которых продемонстрирована противоопухолевая 
эффективность всего лишь 4 инъекций ИММП-2 
приномастата на nude-мышах с подкожной ММП-
2-продуцирующей НТ-1080 фибросаркомой боль-
ших размеров [53].

Однако судя по данным большинства работ, воз-
действие ИММП приводит к снижению протеоли-
тической активности в первичной опухоли или в М 
лишь in situ, но и таких результатов добились далеко 
не все исследователи [40]. Например, в ряде исследо-
ваний на моделях in vivo использование ИММП ги-
дроксамата дало отрицательные результаты, суть ко-
торых состояла в том, что ИММП могут усиливать М 
через механизмы, связанные с ММП-ингибицией, 
или через реализацию так называемого внецелево-
го (off-target) эффекта ингибиторов. Когда клетки 
карциномы молочной железы человека были введе-
ны внутривенно иммунодефицитным мышам, дей-
ствие ИММП батимастата (ВВ-94) не только не со-
кращало М в легкие, но и индуцировало М в печень, 
которое обычно не наблюдалось у конт рольных жи-
вотных. Кроме того, рост М в печень при том же воз-
действии наблюдался у сингенных мышей с переви-
той Т-лимфомой. Анализ механизмов этого феномена 
показал, что у животных, которым вводили ИММП, 
были экспрессированы в печень ангиогенные факто-
ры (bFGF, ангио генин) [54].

Таким образом, ММП включены в так называе-
мый комплекс инь — янь неоваскуляризации, смысл 
которого заключается в эксклюзивном стимулиро-
вании или ингибировании Анг посредством ММП. 
Двойственная роль ММП позволяет объяснить мно-
гие парадоксальные результаты по исследованию М, 
так как опухоль-ассоциированный Анг, индуциро-
ванный или ингибированный ММП, может опреде-
лять судьбу опухолевых клеток (ОК) на каждом эта-
пе М каскада, начиная с их инвазии и заканчивая 
стабилизацией во вторичный метастатический узел. 
Все это еще раз демонстрирует сложность и неод-
нозначность стоящей перед исследователями зада-
чи по регуляции участия ММП в неоАнг.

ММП и инвазивность ОК. Морфологически ОИ 
ассоциирована с искаженным пограничным краем 
первичной опухоли, где отдельные ОК или группы 
клеток активно внедряются в ЭЦМ окружающих 
тканей. Микроскопические исследования образцов 
опухолевой ткани больных раком и животных позво-
лили установить существенное повышение экспрес-

сии ММП на начальной инвазивной стадии рака, 
особенно вдоль границы первичной опухоли, что 
способствует последующему «отрыву» ОК и указы-
вает на участие ММП в индукции М [8, 36, 55–60]. 
Ряд последних исследований однозначно указывает 
на сопряженность уровней продукции ММП-2 и -9 
с инвазивностью ОК [61–63]. В целом ряде модель-
ных экспериментов, как in vitro, так и in vivo пока-
зано участие ММП-14 в модификациях матрикса, 
необходимых для координации миграции и инва-
зии ОК и эндотелиальных клеток [64–66]. Важная 
роль в ОИ принадлежит продукции ММП опухоль-
ассоциированными макрофагами (ОАМ). Доказано, 
что опухоль-инфильтрирующие лейкоциты, моно-
нуклеары (моноциты и макрофаги) и гранулоци-
ты (нейтрофилы, эозинофилы, базофилы) являют-
ся важными источниками ММП, причем повыше-
ние концентраций ММП в опухолях при активном 
Анг было ассоциировано с ростом продукции про-
воспалительных цитокинов [67]. Так, на клетках 
меланомы В16, культивируемых с ОАМ, показано 
взаимное влияние ОК и ОАМ на экспрессию ими 
ММП-9 и промоцию ОИ [68]. Установлено, что 
экспрессия ОАМ ММП-2, -3 и -9 включена в ме-
ханизмы ОИ рака молочной железы [69]. Показа-
но, что количество ОАМ, инфильтрировавших опу-
холь, коррелирует с уровнем ОИ, проницаемостью 
микрососудов, экспрессией циклооксигеназы-2 и 
ММП-9 базально-клеточной карциномы человека 
(ВСС). При этом, кокультивирование клеток ВСС 
с М2-поляризованными макрофагами (без непо-
средственного контакта) усиливало их инвазивность 
и ангиогенный потенциал первых [70]. У больных 
раком яичника, сопровождающимся депрессивны-
ми симптомами и хроническим стрессом, наблю-
дали увеличение ОИ и продукции ММП-9 ОАМ. 
In vitro показана прямая связь между уровнями гор-
монов стресса (норэпинефрина и кортизола) и экс-
прессией ОАМ-ассоциированной ММП-9 [71].

С учетом опухолевого или стромального происхо-
ждения ММП их экспрессию приписывают в основ-
ном пограничному фронту инвазивности. Многие 
исследования четко показали функциональную роль 
локализации протеолитической активности ММП на 
границе опухоль — строма. Например, на экспери-
ментальной модели меланомы у мышей доказано, что 
функциональная активность ММП-2 распределялась 
по инвазивному фронту подкожных опухолей [72].

Ряд специфических клеточных механизмов на-
правлен на активацию проэнзимов ММП и сосре-
доточение активности ММП в перитуморальном 
пространстве. Эти механизмы включают экспрес-
сию ММП мембранного типа, связывание рас-
творимых ММП через мембранно-связанные ре-
цепторы, опосредованную рецепторами клеточ-
ной поверхности активацию проэнзимов ММП. 
Так, поверхностно-клеточную активацию проэн-
зима ММП-2, как уже указывалось ранее, связы-
вают с активностью МТ1-ММП [73]. Локализация 
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на клеточной мемб ране через интеграцию с транс-
мембранными протеи нами была показана для от-
дельных ММП, включая связывание ММП-2 через 
МТ1-ММП/ИММП-2-комплекс [73, 74] или αvβ3-
интегрин [75], ММП-9 — через CD44 [76–78] или 
αvβ5-, или α5β1-интегрины [79, 80], ММП-7 — че-
рез CD44 [81] или CD151/PETA-3 [82]. Экспери-
ментальные результаты, полученные как in vitro, 
так и in vivo, показывают, что взаимодействие ОК 
и стромальных клеток может сочетанно индуциро-
вать экспрессию и активацию ММП, что также вно-
сит вклад в ОИ [83–87].

Ряд исследований in vitro и in vivo подтверждают, 
что ОИ строго ассоциирована с экспрессией и актив-
ностью МТ1-ММП (ММП-14). Так, МТ1-ММП спо-
собна модифицировать тканевое микроокружение 
[88], ее экспрессия ассоциирована с инвазией и уве-
личением размеров опухолей у животных [86, 89, 90] 
и с прогрессированием опухолевого роста у боль-
ных [91, 92], но не связана четко и непосредственно 
с диссеминацией ОК в местах М. МТ1-ММП игра-
ет уникальную роль в промоции ОИ путем сверхэк-
спрессии и последующей деградации коллагена при 
подавлении активности других, растворимых ММП, 
таких как ММП-1, -2, -8, -9, -13 [86, 87].

ММП и «отрыв» ОК от первичной опухоли. «От-
рыв» клетки от первичной опухоли представляет со-
бой такую стадию М каскада, когда ОК в рамках на-
правленной миграции отделяются от опухолевой 
массы и покидают ее границы. Этот процесс in vivo 
не был изучен в достаточной мере, частично пото-
му, что возможности наблюдать и эксперименталь-
но моделировать его были ограничены существую-
щим техническим уровнем исследований. Сегодня 
такой метод как прижизненная мультифотонная ми-
кроскопия позволяет исследователям описать клет-
ки первичной опухоли животных, изучить многие яв-
ления, дающие важные ключи к молекулярным ме-
ханизмам инвазии ОК и их взаимодействия с ЭЦМ 
[93, 94]. Эти механизмы включают ослабление меж-
клеточной адгезии, ремоделирование ЭЦМ, после-
дующую направленную миграцию отделившихся 
ОК вдоль фибрилл ЭЦМ к базальной мембране со-
судов. ММП каталитически включены во все выше-
перечисленные процессы, что окончательно дока-
зано для случаев in vitro. В экспериментах в культуре 
клеток НТ1080 ММП-ингибирующий эффект сапо-
нинов был ассоциирован с торможением клеточной 
миграции, механизмы которого авторы связывают 
с супрессией NF-κB и регуляторными функциями ра-
дикальных форм кислорода [95, 96] Высказано пред-
положение о том, что ММП через гемопексиновый 
домен могут быть задействованы в непротеолитиче-
ских механизмах клеточной миграции [97].

В процессе «отрыва» от первичной опухоли от-
дельные ОК сразу же дистанцируются от опухолевой 
массы, испытывая существенный дефицит специ-
фических паракринных факторов, обычно обеспе-
чивающих выживание клеток в составе первичной 

опухоли. Снижение концентрации указанных фак-
торов при одновременной деградации ЭЦМ, сопро-
вождающей «отрыв» и миграцию ОК, может инду-
цировать апоптоз в некоторых отделившихся ОК 
благодаря фактору истощения. Показана важная 
антиапоптическая протективная роль in vitro многих 
ММП, включая ММП-7, -9, -10, -15 [98–100]. Ав-
торы предполагают, что ММП могут придавать ОК 
устойчивость к апоптозу in vivo, таким образом со-
провождая и усиливая каждую стадию опухолевой 
диссеминации [7, 101].

ММП и интравазация (ИВ) ОК. Несмотря на 
большой прогресс в описании механизмов взаи-
модействия ОК и ангиогенного эндотелия, прямая 
роль ММП в этом процессе не считается очевид-
ной. Безусловно, необходимо принимать во внима-
ние ММП-опосредованные протеолитические моди-
фикации множества цитокинов, ростовых факторов 
и поверхностно-клеточных рецепторов, включен-
ных в адгезию и миграцию ОК. С этой точки зре-
ния, функциональное участие ММП особенно важ-
но с учетом того, что процесс миграции ОК происхо-
дит строго по направлению к кровеносным сосудам. 
ИВ представляет собой внедрение ОК в кровеносную 
или лимфатическую систему. Отметим, что роль лим-
фатической системы в диссеминации ОК установле-
на [102, 103], однако окончательно неизвестно, как 
этот путь связан непосредственно с формированием 
отдаленных М [104, 105]. Поэтому сегодня так назы-
ваемая гематогенная диссеминация считается основ-
ным маршрутом циркуляции ОК.

Большинство исследований М сфокусированы 
на этапах М каскада, следующих за ИВ, так как из-
учение собственно ИВ обычно требует непосред-
ственного рассмотрения клеток первичной опу-
холи и их взаимодействия с сосудистой системой, 
измерения количества живых циркулирующих кле-
ток, отбора клеточных линий со строго позитив-
ной корреляцией между уровнями экстравазации 
(ЭВ) и М [106–110]. Кроме того, коэффициент эф-
фективности ИВ ОК, наиболее точно характери-
зующий данный процесс, представляет собой от-
ношение количества клеток, интравазировавших 
в неоангиогенные сосуды, к количеству таковых, 
интравазировавших в предсуществующие сосуды. 
Эти трудные задачи решаемы в результате экспери-
ментов по исследованию опухоль-индуцированного 
Анг в связи с уровнем М на специальных спонтан-
ных метастатических моделях [9, 10]. Так, на хоро-
шо описанной мышиной модели, у которой вновь 
образовавшиеся сосуды четко отличаются от пред-
существующих, экспериментально доказано, что 
ИВ ОК происходит через стенки вновь сформиро-
ванных в процессе Анг кровеносных сосудов [111]. 
Клетки меланомы мышей определяли в новообразо-
ванных сосудах на 7-й день после ее внутрикожной 
имплантации, опухоль-индуцированные капилляры 
были расширены, наблюдался ослабленный крово-
ток, отсутствие перицитарного окружения, то есть 
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были в наличии факторы, способствующие ИВ ОК, 
и все эти факторы, как упоминалось выше, связаны 
с функциональной активностью ММП [11, 111].

Визуализация ИВ стала возможной благодаря раз-
витию мультифотонной микроскопии, которая дает 
прижизненную картинку ИВ каждой отдельной ОК 
в режиме реального времени [93, 94]. Необходимо 
заметить, что и метастатические, и неметастатиче-
ские ОК одинаково мобильны и проявляют актив-
ность in vivo. Однако только метастатические клет-
ки ориен тированы и поляризованы по направлению 
к кровеносным сосудам, то есть обладают дополни-
тельными свойствами для ИВ. Кроме того, с приме-
нением интравитальной микроскопии была показа-
на деструктивная фрагментация неметастатических 
клеток в процессе контакта с кровеносными сосуда-
ми опухоли [106]. Новые наблюдения демонстриру-
ют, что апопотоз значительно индуцирован в немета-
статических клетках, подвергающихся ИВ, результа-
том чего становится их лизис и фрагментация [93].

Однако информация относительно механизмов 
ИВ, опосредованных ММП у больных раком, весьма 
ограничена и к тому же противоречива. Показано, 
что нет корреляции между желатинолитической ак-
тивностью (ММП-2 и -9) в первичной опухоли пря-
мой кишки и количеством определяемых интрава-
зировавших клеток в крови этих больных. Но стро-
гая позитивная связь существует между высокой 
желатинолитической активностью и присутствием 
циркулирующих ОК при М в печень [107]. На мо-
делях in vivo роль ММП в ИВ ОК человека изучена 
незначительно, а результаты противоречивы. Экс-
прессия ММП-9 линиями клеток человека, вклю-
чая фибросаркому НТ-1080, коррелирует со спо-
собностью этих клеток к ИВ [107]. Когда экспрес-
сия ММП-9 в ОК высокоинтравазивного варианта 
клеточной линии НТ1080 была значительно сокра-
щена, было установлено повышение уровней ИВ и 
М в 2–3 раза, что контрастировало с тормозящим 
метастатическим эффектом ИММП [109]. Напро-
тив, снижение экспрессии МТ1-ММП оказывало 
лишь незначительное влияние на ИВ.

Таким образом, не ясно, являются ли механизмы 
ИВ ОК общими как в эксперименте, так и в клини-
ке, или характерны лишь для больных раком, и если 
это так, то приводят ли они в результате к М и свя-
заны ли с активностью ММП.

ММП, выживаемость циркулирующих ОК и их оста-
новка в сосудистом русле вторичных органов. В резуль-
тате ИВ ОК мигрируют в сосудистую и капиллярную 
системы вторичных органов. Механизмы миграции 
ОК в кровеносных сосудах и капиллярах исследованы 
недостаточно. Прижизненная видеомикроскопия ОК 
человека, введенных непосредственно в сердце nude-
мышей, продемонстрировала важность так называе-
мой упругости ОК, то есть их способности к дефор-
мации в просветах мелких капилляров без каких-либо 
повреждений. Большинство циркулирующих ОК за-
держиваются в мелких капиллярах благодаря их мало-

му диаметру, но при определенных условиях ОК мо-
гут останавливаться в капиллярах, которые в диаметре 
больше, чем ОК [112]. Прижизненная видеомикроско-
пия введенных мышам клеток рака молочной железы 
показала, что судьба ОК и их способность к выжива-
нию после остановки в синусоидах строго коррелирует 
с метастатическим потенциалом клеток [113].

Кровь является враждебной для циркулирующих 
ОК средой, так как в ней ОК подвергаются действию 
ряда угрожающих факторов: токсичности сыворот-
ки, высокому повреждающему протеолитическому 
влиянию, механической деформации, иммунному 
воздействию. Известно, что ОК обладают набором 
механизмов, включая активность ММП, помогаю-
щих избежать иммунного воздействия [114, 115]. 
С этой точки зрения интересны новые представ-
ления о ММП как об иммуносупрессивном факто-
ре. Так, показана супрессия посредством ММП-9 
пролиферации Т-клеток и разрушение сигнально-
опосредованного IL-2Rα [101]. Продемонстрирова-
но, что высокая активность ММП-11 способство-
вала генерированию биоактивного фрагмента, сни-
жающего активность естественных киллеров, что 
увеличивало рост и инвазивность опухоли in vivo 
[101, 116]. Напротив, показано, что ММП-9 нейтро-
филов больных раком прямой кишки высвобожда-
ет активный VEGF из ОК in vitro [117]. 

Выживаемость ОК в сосудистом русле во мно-
гом определяется образованием клеточных класте-
ров и эмбол. Показано, что циркулирующие ОК 
в составе кластеров имеют лучшие показатели вы-
живаемости по сравнению с отдельными ОК [118]. 
У пациентов с раком носовой полости, гепатоцел-
люлярным раком, раком молочной железы форми-
рование кластеров ОК, окруженных эндотелиаль-
ными клетками, определено авторами как этап не-
инвазивного (пассивного) пути диссеминации ОК 
(в дополнение к этапам ОИ, ИВ и ЭВ) [119, 120]. 
Формирование опухолевых кластеров не коррели-
рует с инвазивным потенциалом парентеральных 
ОК, но четко коррелирует с ангиогенным потенци-
алом клеточной линии. Неожиданным оказалось то, 
что экспрессия ММП-2 была ниже в клетках, спо-
собных формировать опухолевые узлы, по сравне-
нию с клеточными линиями, неспособными к это-
му [121]. Роль ММП в образовании эмбол или опу-
холевых центров in vivo до конца не выяснена.

Одним из важнейших вспомогательных механиз-
мов васкулярной эмболизации и формирования опу-
холевых центров является опухоль-индуцированная 
агрегация тромбоцитов [122]. Функциональная роль 
ММП в формировании агрегатов ОК/тромбоци-
ты опосредованно ассоциирована и с обоими типа-
ми клеток. Так, опухоль-индуцированная агрегация 
тромбоцитов зависит от активности ММП, в част-
ности от МТ1-ММП-опосредованной активации 
ММП-2 [122]. Ряд ММП (ММП-1, -2, -3, -9, -14) и 
их ингибиторов (ТИММП-1, -2, -4) осуществляют 
регуляторные функции по отношению к тромбоци-
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там, способствуя их агрегации с ОК [123]. Комплекс-
ные взаимодействия между ММП ОК, гликопроте-
иновыми и интегриновыми рецепторами, возмож-
но, являются теми механизмами, которые включены 
в опухоль-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
[124]. Кроме того, возможно, что циркулирующие ОК 
и тромбоциты оказывают взаимное влияние на секре-
цию ими ММП, в частности ММП-2 [125].

В виде индивидуальных клеток или как агрегиро-
ванные с эмболами или эндотелиальными клетками, 
циркулирующие ОК задерживаются и окончательно 
оседают в капиллярах вторичных органов. Видеоми-
кроскопия in vivo показала, что в смысле остановки 
ОК наиболее эффективны капилляры легких и пече-
ни [104]. Адгезия ОК в микрососудистом русле вто-
ричных органов — специфический и высокорегули-
руемый процесс, включенный в органоселективное 
формирование М [126]. Эти процессы опосредованы 
селектинами в случае адгезии ОК/эндотелиальные 
клетки и интегринами — в случае адгезии ОК/ЭЦМ 
[127]. Благодаря интраваскулярной пролиферации 
количество циркулирующих ОК в крови многократно 
увеличивает как количество интравазировавших, так 
и количество экстравазировавших ОК. Так, на экспе-
риментальной модели показано, что клетки карцино-
мы прямой кишки задерживаются в синусоидах пе-
чени и затем в течение первых 4 дней делятся исклю-
чительно интраваскулярно [128]. ОК, задержавшиеся 
в артериолах и капиллярах легких, формировали ме-
тастатические центры только в кровеносных сосудах 
[129]. Сегодня остается невыясненным, в каких слу-
чаях клетки включаются во внутриваскулярную про-
лиферацию, а в каких — в процесс ЭВ, и какая роль 
на каждом из этих этапов отведена ММП.

ММП и экстравазация ОК. Как отмечено выше, 
после начальной остановки в капиллярах или адге-
зии в сосудах вторичного органа ОК либо активно 
пролиферируют, либо включаются в процесс ЭВ. Се-
годня in vivo микроскопия используется для наблю-
дения за ЭВ на уровне единичной клетки [113, 130, 
131]. Однако молекулярное и микроскопическое вы-
явление редких экстравазирующих клеток из спон-
танно диссеминирующих опухолей представляется 
очень непростым. Тем не менее, существует много 
эффективных экспериментальных моделей для изу-
чения функциональной роли ММП в ЭВ. Становле-
ние метастатического очага включает трансэндотели-
альную миграцию и прохождение ОК через субэндо-
телиальную базальную мембрану, в таком случае ЭВ 
может быть выявлена и изучена при внутривенном 
введении крупных болюсов ОК. Молекулярные ме-
ханизмы, регулирующие ЭВ ОК in vivo, в основном 
остаются неизвестными. Так, ультраструктурный 
анализ ЭВ в легких через 1–3 ч после внутривенной 
инъек ции мышам клеток murine, позволяет наблю-
дать процесс «протягивания» ОК в промежутках меж-
ду эндотелиальными клетками [132]. Эти наблюдения 
показывают, что бреши в эндотелиальном барьере 
функционально облегчают ЭВ ОК. Видимо, основ-

ные механизмы ЭВ базируются на взаимосвязи между 
способностью ОК к ЭВ (экстравазивности) и возмож-
ностями для их проникновения через эндотелиаль-
ный барьер. Показано, что в этой связи наибольший 
интерес представляет ММП-9-опосредованное вы-
свобождение VEGF [12, 13] и VEGF-опосредованное 
разрушение эндотелиального барьера или изменение 
его проницаемости [132, 133].

Существуют противоположные точки зрения, рас-
сматривающие ЭВ либо как неэффективный, либо 
как высокоэффективный этап метастатического ка-
скада [9, 104]. Известно, что менее чем 0,05% введен-
ных внутривенно ОК приводили впоследствии к фор-
мированию М в легких [134]. На экспериментальной 
метастазирующей мышиной модели методом коли-
чественной RT-PCR установлено, что только 0,7% 
введенных внутривенно клеток карциномы легкого 
демонстрируют способность к выживанию и коло-
ниеобразованию в легких [135]. При внутривенном 
введении клеток меланомы B16F10 в аллантоидную 
вену куриных эмбрионов прижизненное видеоми-
кроскопирование показало, что более чем 80% вве-
денных клеток выжили и экстравазировали через 24 ч 
[136]. Приведенные результаты соотносятся с други-
ми, свидетельствующими о том, что более 80% кле-
ток меланомы B16F10 экстравазировали из сосуди-
стого русла печени мышей в течение 3 дней после их 
внутривенного введения [137]. Кроме того, авторами 
показано, что количества клеток, способных форми-
ровать метастатические фокусы, драматически сни-
жались при переходе от этапа ЭВ к следующему эта-
пу — формированию метастатических узлов, то есть 
лишь 1 из 4000 экстравазировавших клеток прогрес-
сировали до макроскопических форм опухоли, и, зна-
чит, уже после этапа ЭВ значительно снижается эф-
фективность М [137].

Сегодня принято полагать, что ОК формируют 
брешь в базальной мембране благодаря ММП, ко-
торые таким образом помогают им включиться в 
процесс ЭВ. Неожиданными стали результаты, по-
лученные с помощью прижизненного микроскопи-
рования ЭВ клеток меланомы B16F10 из сосудисто-
го русла печени мышей. Оказалось,что ЭВ не была 
подвержена влиянию ИММП батимастата: через 8, 
24 и 48 ч после инъекции наблюдали одинаковые 
пропорции экстравазировавших клеток у экспери-
ментальных и контрольных мышей [138]. Напротив, 
синтетический ингибитор желатиназ предотвращал 
колониеобразование в легких у nude-мышей, кото-
рым ввели клетки рака молочной железы С127, если 
ИММП был введен одновременно с инъекцией кле-
ток или сразу после нее [139], то есть в данной экс-
периментальной системе ЭВ является желатиназа-
зависимым процессом.

Двойственная функциональная роль ММП в М. Ис-
ходя из множества известных сегодня данных о па-
радоксальном протективном действии ММП в раз-
витии опухоли, приходится признать двойственную 
роль ММП в М. Изучению данной проб лемы спо-
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собствовало использование моделей, воссоздающих 
сверхэкспрессию или дефицит ММП. Сверхэкспрес-
сия ММП: трансгенные реципиенты и генетически из-
мененные или отобранные ОК. Как было показано 
выше, в основном, повышенные уровни экспрессии 
отдельных или нескольких ММП строго позитив-
но коррелируют со стадией рака у пациентов, вклю-
чая и развитие М. Сегодня создаются и совершен-
ствуются экспериментальные модели, позволяющие 
изучать роль сверхэкспрессии ММП в стромальных 
и ОК первичной опухоли и вторичных сайтах М. Та-
кие модели основаны на использовании трансген-
ных мышей, у которых экспрессия ММП осущест-
вляется благодаря основным или тканеспецифиче-
ским промоторам, а также на использовании линий 
ОК, трансфецированных специфическими ММП-
содержащими cDNA-конструкциями. Интересной 
генетической моделью с конститутивной сверхэкс-
прессией ММП являются интегрин-α-1-null-мыши, 
у которых повышенные уровни ММП-9 ассоцииро-
ваны с генерированием ангиостатина, потенциаль-
ного естественного ингибитора Анг [32, 33]. В про-
тивовес рассмотренной ранее содействующей роли 
высокой активности ММП-9 в прогрессировании 
опухолевого роста, при ортотопической импланта-
ции клеток рака легкого интегрин-α-1-null-мышам 
наблюдали уменьшение количества, размеров и ва-
скуляризации первичных опухолей, а также сокра-
щение количества и размеров М в легких и в лимфа-
тических узлах [140]. Эти парадоксальные результаты 
тем не менее соотносятся с упомянутой ранее способ-
ностью ММП-9 генерировать антиангио генные ин-
гибиторы. Так, снижение синтеза ангиостатина при 
фармакологической ингибиции ММП доксицикли-
ном одновременно с инъекцией ОК приводит к уси-
лению роста первичной опухоли и возрастанию ме-
тастатического потенциала [140]. В целом приведен-
ные результаты демонстрируют, что ММП-9 может 
обеспечивать протекцию от прогрессирования опу-
холевого процесса, возможно, через генерирование 
антиангиогенного ингибитора ангиостатина, тормо-
зящего Анг, рост первичной опухоли и М. Следует от-
метить, что прометастатическая роль сверхэкспрессии 
ММП базируется на множестве исследований in vivo, 
при которых ОК линий, сверхэкспрессирующих от-
дельные ММП, были имплантированы или введены 
внутривенно хозяевам дикого типа. Например, сверх-
экспрессия МТ1-ММП в клетках карциномы легко-
го привела к трехкратному увеличению их колоние-
образования в легких мышей после их внутривенно-
го введения [135]. Трансфекция МТ1-ММП cDNA 
клеток глио мы увеличивала рост и васкуляризацию 
подкожных опухолей у мышей [90].

ММП-дефицит: ММП-null (knock-out) мыши. 
ММП-2 была одной из первых ММП, специфиче-
ская роль которой в опухолевом росте была показана 
на knock-out мышиных моделях. Дефицит ММП-2 
приводит к супрессии опухоль-индуцированного 
Анг [14] и сокращению сосудистой структуры глио-

мы [141]. Важная роль стромальной ММП-2 в Анг 
была показана на различных моделях, включая коль-
цо аорты, ангиогенез сетчатки, неоваскуляриза-
цию сосудистой оболочки глаза [142]. Недостаток 
ММП-2 приводит к сокращению количества мета-
статических колоний в легких при эксперименталь-
ном М после внутривенной инъекции клеток кар-
циномы легких Льюис или меланомы [14]. Однако 
этот эффект ММП-2-дефицита на М не выявлен в 
ряде других экспериментов с использованием кар-
циномы легких Льюис [143]. В отличие от ММП-2 
дефицит ММП-9 демонстрирует значимый фактор 
ингибиции на различных метастатических моделях. 
Проангиогенные аспекты действия ММП-9 весьма 
разнообразны, так, выше нами рассмотрены эффек-
ты, изученные с использованием ММП-9-knock-
out-мышей на М моделях и связанные с сокращени-
ем Анг. При экспериментальном метастазировании 
дефицит ММП-9 приводит к сокращению колоние-
образования клеток карциномы легких и меланомы 
в легких, что демонстрирует таким образом вспомо-
гательное действие стромальной ММП-9 на этапах 
М, следующих за ИВ [143, 144]. После трансплан-
тации ММП-9-дефицитным реципиентам костно-
го мозга дикого типа в качестве клеточного источ-
ника ММП-9 в местах экспериментального М были 
идентифицированы инфильтрирующие нейтрофи-
лы; в то же время при использовании Rag-2-null-
мышей, дефицитным по зрелым В- и Т-клеткам, 
опухоль-ассоциированные лимфоциты как источ-
ник ММП-9 не наблюдались [143].

Клеточное происхождение и содействующий эф-
фект стромальной ММП-9 по отношению к опухо-
левому росту и Анг были впервые показаны на спон-
танных метастатических моделях карциномы подже-
лудочной железы [12]. ММП-9 была ассоции рована 
исключительно с проксимальными клетками образу-
ющихся сосудов. На модели спонтанной карциномы 
кожи показано, что ММП-позитивные ОК опреде-
ляются у ММП-9-дефицитных мышей после транс-
плантации им клеток костного мозга, включая ней-
трофилы, макрофаги и тучные клетки [115]. В экс-
периментах, в которых клетки карциномы яичника 
имплантировали перитонеально, развитие опухолей 
у ММП-9-knock-out-хозяев не зависело от уровней 
ММП-9, продуцированных ОК. Недостаток ММП-9 
в стромальных клетках, напротив, приводил к сокра-
щению туморогенности, размеров опухолей, сниже-
нию микрососудистой проницае мости и макрофа-
гальной инфильтрации. Трансплантация костного 
мозга ММП-9-дефицитным хозяевам с ММП-9-
позитивными клетками селезенки демонстрирует 
наличие ММП-9-позитивных макрофагов, приво-
дя к выводу о том, что ОАМ являются важным ис-
точником этой желатиназы [145]. Показано также, 
что ММП-9-опосредованное высвобождение VEGF 
[12, 13] и привлечение перицитов [18, 146] представ-
ляются важными механизмами участия стромальной 
ММП-9 в опухолевой прогрессии.
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ММП-дефицит: регуляция, снижающая уровни 
ММП в ОК. С целью снижения продукции ММП ОК 
широко используется регуляция ММП с помощью 
трансфекции mRNA или инфекции ретро- или аде-
новирусами. Использование таких ОК в модельных 
экспериментах in vivo позволяет изучать непосред-
ственно функции каждой ММП, продуцируемой ОК. 
Специфическое торможение экспрессии ММП-9 
с применением RNA-трансфекции в саркоме Эвинга 
показало, что ММП-9 является триггером переклю-
чения адгезивного и мигративного статусов ОК бла-
годаря Е-кадгерин-опосредованной регуляции ад-
гезии типа клетка — клетка, ЭЦМ-опосредованного 
распространения клеток и сигнализации [147].

ВЫВОДЫ
1. ММП являются энзимами, функции которых 

направляют многочисленные модификации мат-
рикса. Сегодня считается доказанным, что ММП 
могут быть участниками многих ремоделирующих 
процессов — как физиологических, так и патологи-
ческих, включая ОИ и М.

2. Так как первичным опухолям необходимо до-
стичь определенной критической массы для инва-
зивности и злокачественности, Анг характеризует-
ся как один из важнейших механизмов опухолевого 
роста. Бесспорной есть критическая роль основ-
ных ММП, и в первую очередь ММП-9, в опухоль-
индуцированном Анг, в связи с чем данный этап 
М каскада чувствителен к ИММП. В случае, ког-
да удается добиться снижения активности ММП, 
происходит отмена ММП-опосредованного вы-
свобождения проангиогенных факторов (например 
ММП-9-зависимого высвобождения VEGF). Пер-
вичными триггерами ММП-опосредованного Анг 
являются ОК, затем в продукцию проангиогенных 
ММП включаются резидентные стромальные клет-
ки и лейкоциты, инфильтрирующие места форми-
рования первичной опухоли.

3. Сверхэкспрессия отдельных ММП сопрово-
ждается увеличением туморогенности и инвазивно-
сти опухоли. Напротив, снижение активности ММП 
в ОК обычно приводит к торможению канцерогене-
за и иногда — к сокращению М. Эксперименталь-
ные данные по моделированию экспрессии ММП 
в ОК подтверждены клиническими наблюдениями, 
демонстрирующими корреляцию между уровнями 
многих опухоль-ассоциированных ММП и прогрес-
сированием роста различных типов опухолей.

4. По результатам клинических испытаний, на 
поздних стадиях метастатического каскада наблю-
дается низкая чувствительность к ИММП. Однако 
экспериментальные данные указывают скорее на 
комплексирование функций ММП in vivo, чем на 
то, что ММП являются неэффективными мишеня-
ми для противоопухолевой терапии.

5. ОК, мигрирующие от границы первичной опу-
холи, взаимодействуют с широким спектром фак-
торов организма-хозяина, многие из которых вклю-

чены или прямо интегрированы в различные его 
физиологические системы. Отдельные ММП и их 
комбинации включены в гомеостаз многих тканей 
организма, что также затрудняет эффективное ис-
пользование ИММП, когда их применяют на позд-
них стадиях развития опухолей. Поэтому создание 
нового класса ИММП, имеющих целью не только 
опухоль-специфические ММП, но и ММП в орга-
носпецифических местах М, целенаправленно для 
каждой стадии опухолевой болезни, становится кри-
тически важным. 

6. Изучение ингибиции ММП in vivo должно пе-
рейти от стадии рутинной верификации эффектив-
ности ингибиторов в первичной опухоли к исследо-
ванию их действия в местах М. Новые технологии 
должны облегчить селекцию ИММП со специфи-
ческими, предопределенными характеристиками, 
а также повысить возможности визуализации ин-
дивидуальной ИВ и ЭВ. Все вышесказанное может 
в будущем сделать регуляцию активности ММП 
в ОК и/или в опухолевом микроокружении реаль-
ной мишенью для противоопухолевой терапии.
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ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES 
(MMPs) IN MALIGNANCIES.
ІІ. PARTICIPATION OF MMPs 
IN ANGIOGENESIS, INVASION 
AND METASTASIS OF TUMORS

I.I. Ganusevich

Summary. Data of mechanisms of actions of metallo-
proteinases in progression of tumor processes and based 
on them methods of target anticancer therapy are 
systemized and summarized.
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