
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2016, ТОМ 62, № 1

101

©Коллектив авторов, 2016 Вопросы онкологии, 2016. том 62, № 1 
УДК 616.411-006.6

и.Ф. лесниченко, и.и. Кострома, С.В. грицаев, А.В. чечеткин, К.M. Абдулкадыров

Матриксная металлопротеиназа-9 в плазме аспиратов костного мозга 
больных острым миелоидным лейкозом и миелодиспластическим 

синдромом
Фгбу росНии гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства, санкт-

петербург

исследован уровень ММп-9 в плазме аспи-
ратов костного мозга (пАкМ) 87 больных: 
39 с острым миелоидным лейкозом (оМл) и 
48 миелодиспластическим синдромом (МДс). 
Больных оМл распределяли в 2 группы: с 
уровнем бластов в костном мозге <5% (оМл 
в ремиссии) и ≥5% (оМл вне ремиссии). 
Больных МДс распределили в группы низ-
кого риска с бластами <5% и высокого риска 
с бластами от 5 до 19%. У больных оМл вне 
ремиссии уровень ММп-9 был ниже, чем у 
больных оМл в ремиссии и у больных МДс 
высокого риска; p=0,0001. В группе МДс со-
держание ММп-9 было ниже у больных с 
высоким риском по сравнению с больными 
низкого риска; p=0,021. не установлено раз-
личий в содержании ММп-2 у больных оМл 
в ремиссии и МДс низкого риска; p=0,086

Заключение. Установлена ассоциация 
уровня ММп-9 в плазме аспиратов костного 
мозга больных оМл и МДс с объемом лей-
козной массы. 
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матриксные металлопротеиназы (ммП)  — 
семейство эндопептидаз, обладающих способно-
стью расщеплять компоненты экстрацеллюляр-
ного матрикса и базальной мембраны, а также 
принимающих участие в модификации цело-
го ряда молекул, включая латентные факторы 
роста, ингибиторы протеиназ, поверхностные 
рецепторы клеток и др. [1,4,7,13]. Помимо экс-
трацеллюлярной активности, ммП проявляют 
активность и в ядрах клеток различных типов 
[10].

матриксные металлопротеиназы вовлечены в 
физиологические процессы, а также задейство-
ваны в патогенезе большого числа заболеваний: 
ишемической болезни сердца, воспалительных 
заболеваний суставов, хронических заболеваний 
легких, солидных опухолей [1,4,7,13]. 

Среди ммП наибольший интерес гематоло-
гов вызывают желатиназы ммП-2 и ммП-9. 
общими субстратами желатиназ являются дена-

турированный коллаген (желатин), коллаген IV 
и V типа, фибронектин, плазминоген, эластин. 
из них денатурированный коллаген и натив-
ный коллаген IV типа  — главные компоненты 
базальной мембраны, которая представляет со-
бой основное препятствие на пути распростра-
нения опухолевых клеток [1,13]. В настоящее 
время активно обсуждается роль желатиназ в 
лейкозогенезе, исследуется ассоциация уровня 
и активности ммП-2 и ммП-9 с особенностя-
ми течения онкогематологических заболеваний 
[1,2,13]. так предполагается, что ммП-9 явля-
ется независимым прогностическим фактором у 
больных острым миелоидным лейкозом (омЛ) 
[9]. Вместе с тем, единичные публикации, а так-
же небольшое число обследованных больных не 
позволяют сделать заключение о роли желати-
наз в гемопоэзе, установить сопряженность экс-
прессии ммП-2 и ммП-9 с объемом лейкоз-
ного клона и эффективностью цитостатической 
терапии. 

Цель данного исследования  — определить 
клиническую значимость уровня ммП-9 в 
плазме аспиратов костного мозга (ПаКм) боль-
ных омЛ и миелодиспластическим синдромом 
(мДС).

Материалы и методы 

Для решения поставленной задачи было проведено ис-
следование уровня ммП-9 в ПаКм у 87 больных, из кото-
рых 39 больных омЛ и 48 больных мДС. медиана возрас-
та больных составила 38 лет (17-73). Заготовку образцов 
костного мозга и цитостатическую терапию проводили 
после подписания больными информированного согласия.

Диагноз омЛ и мДС устанавливали по критериям 
классификации ВоЗ опухолей кроветворной и лимфоид-
ной тканей [12]. Среди 39 больных омЛ у 22 (56,4%) 
была констатирована ремиссия, т.е. количество бластных 
клеток в костномозговом пунктате было менее 5%. из этих 
больных была сформирована группа “омЛ в ремиссии”. 
остальные 17 (43,6%) больных омЛ, у которых количе-
ство бластных клеток в миелограмме превышало 5%, были 
объединены в группу “омЛ вне ремиссии”.

Больные мДС были также распределены в 2 группы. В 
группу низкого риска вошли 17 больных (35,4%) низкого и 
промежуточного-1 IPSS варианта. Группу высокого риска 
составил 31 больной (64,6%) промежуточного-2 и высокого 
IPSS риска. Следует отметить, что у всех больных мДС 
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низкого риска содержание бластов в костном мозге было 
менее 5%. У больных мДС высокого риска количество бла-
стов в аспирате костного мозга находилось в диапазоне от 
5 до 19%. 

Больные омЛ получали индукционный курс по схеме 
“7+3” и консолидирующие курсы, включающие введение 
цитарабина в разовой дозе 1 г/м2. Выбор терапии больных 
мДС зависел от морфологического и прогностического ва-
рианта, устанавливаемого по шкале IPSS [8]. Эффектив-
ность лечения оценивали по критериям международной 
рабочей группы [5,6]. Срок наблюдения за больными со-
ставлял не менее 3 месяцев. 

образцы ПаКм заготавливали до начала цитостатиче-
ской терапии. аликвоты образцов ПаКм замораживали при 
-250С и хранили до исследования. Содержание ммП-9 из-
учали с помощью иммуноферментных тест-систем “Human 
MMP-9 immunoassay” (R&D System, USA) и иФа- анализато-
ра “Biotek EL808” (USA). Статистическая обработка данных 
осуществлена с помощью программы “Статистика“. результа-
ты исследования проверяли на нормальность распределения 
с использованием однофакторного дисперсионного анализа. 
Для вычисления статистической значимости различий при-
меняли непараметрический критерий манна-Уитни. 

результаты и обуждение

При сравнительном анализе выявлено разли-
чие в среднем уровне ммП-9 в ПаКм больных 
омЛ с разной активностью лейкозного процес-
са и больных мДС с разными IPSS вариантами 
(рис.1).

рисунок 1. Уровень ММП-9 (нг/мл) в плазме костного мозга 
больных

оМЛ и МдС с разной активностью заболевания. 
1 – оМЛ в полной ремиссии. 2 – МдС низкого риска. 3 – МдС 

высокого риска. 4 – оМЛ вне полной ремиссии.

так, в группе омЛ уровень ммП-9 был зна-
чимо ниже у больных вне ремиссии по срав-
нению с больными в ремиссии: 73,18±51,43 
(0,172  — 889,48) нг/мл против 426,8±74,85 
(21,8  — 1556) нг/мл, соответственно; p=0,0001.

В группе мДС содержание ммП-9 было зна-
чимо ниже у больных высокого риска по срав-
нению с больными низкого риска: 120,1±38,7 
(2,32  — 1019,24) нг/мл против 274,9 ±78,93 

(11,12  — 1024,96) нг/мл, соответственно; 
p=0,021. При сопоставлении результатов обсле-
дования больных омЛ и мДС получены следу-
ющие данные. Уровень ммП-9 у больных омЛ 
в ремиссии и мДС низкого риска значимо не 
различался: 426,8±74,85 (21,8  — 1556) нг/мл 
против 274,9 ±78.93 (11,12  — 1024,96) нг/мл, 
соответственно; p=0,086. Средняя концентрация 
ммП-9 у больных омЛ вне ремиссии была зна-
чимо ниже показателя больных мДС высокого 
риска: 73,18±51,43 (0,172  — 889,48) нг/мл про-
тив 120,1±38,7 (2,32  — 1019,24) нг/мл, соответ-
ственно; р=0,0001.

У двух больных мДС был проведен мониторинг 
уровня ммП-9 в ПаКм в ходе лечения. Установ-
лено возрастание содержания ммП-9 в 6-17 раз 
после констатации ремиссии по сравнению с ис-
ходным уровнем. напротив, развитие рецидива со-
провождалось снижением уровня ммП-9. 

При анализе данных не обнаружено корре-
ляции уровня ммП-9, определенного в период 
верификации диагноза, с возрастом и морфоло-
гическим вариантом заболевания. 

анализ результатов проведенного исследова-
ния показал, что ммП-9 присутствует во всех 
проанализированных образцах ПаКм в разных 
концентрациях. 

известно, что в норме продуцентами ммП-9 
являются т-лимфоциты, нейтрофилы, лейкоци-
ты, моноциты, макрофаги и другие клетки Км 
[1,4,7,13]. мнения о возможном источнике ммП-
9 у больных омЛ расходятся. Предполагается, 
что таковым могут быть как бластные клетки 
[11], так и клетки костномозговой стромы [9].

результаты проведенного исследования не по-
зволяют однозначно идентифицировать клетки, 
продуцирующие ммП-9 в костном мозге. Вместе 
с тем полученные данные свидетельствуют об ас-
социации уровня ммП-9, выявляемого при пер-
вичной диагностике, с объемом лейкозного клона: 
повышенное количество бластных клеток в кост-
ном мозге сопряжено с низким уровнем ммП-9. 

максимально низкий уровень ммП-9 наблю-
дался у больных омЛ вне ремиссии, у кото-
рых количество бластных клеток в миелограмме 
было более 20%. По сравнению с больными вне 
ремиссии, концентрация ммП-9 оказалась зна-
чимо выше у больных мДС высокого риска, в 
миелограмме которых также имел место избы-
ток бластных клеток, но их количество варьиро-
вало от 5% до 19%. наибольшая концентрация 
ммП-9 была зафиксирована у больных омЛ в 
ремиссии и больных мДС низкого риска, т.е. в 
тех случаях, когда количество бластных клеток 
в миелограмме было менее 5%. 

Подтверждением неслучайного характера 
обнаруженной ассоциации являются данные, 
полученные при мониторинге уровня ммП-9: 
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достижение ремиссии сопровождалось повыше-
нием концентрации ммП-9 у больных мДС, а 
при рецидиве отмечалось снижение ее уровня. 
Подобная зависимость ранее была выявлена у 
больных омЛ [3]. В предшествующих иссле-
дованиях было установлено, что содержание 
ммП-9 в ПаКм здоровых лиц значимо превы-
шает показатели у больных омЛ при постановке 
диагноза. Достижение ремиссии сопровождается 
повышением концентрации ммП-9 до нормаль-
ных величин [9]. Совокупность представленных 
результатов с данными литературы позволяет 
рассматривать уровень ммП-9 в ПаКм как 
возможный маркер для оценки качества ответа 
на лечение больных как омЛ, так и мДС. 

Существует предположение, что в норме 
ммП-9 участвует в мобилизации гемопоэтиче-
ских клеток из костного мозга в перифериче-
скую кровь. Повреждение опосредуемого ммП 
взаимодействия стволовых клеток с гемопоэти-
ческим микроокружением, в конечном итоге, со-
провождается нарушением процессов пролифе-
рации, дифференцировки и миграции лейкозных 
клеток [1,9,13]. однако, детально механизмы 
участия ммП в гемопоэзе все еще не иссле-
дованы. не исключено, что один из возможных 
путей нарушения этих механизмов может быть 
связан с подавлением продукции ммП-9. При-
чины, которые лежат в основе нарушения про-
дукции ммП-9 клетками костного мозга, нуж-
даются в дальнейшем подробном изучении. 

В итоге, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют об ассоциации уровня 
ммП-9 в ПаКм с объемом лейкозной массы. 
изучение содержания ммП-9 в ПаКм может 
иметь клиническое применение и использоваться 
в качестве дополнительного показателя, отража-
ющего полноту ответа на проведенное лечение 
больных мДС и омЛ, а также в дифференци-
альной диагностике между омЛ и мДС.
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There was studied the level of matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9) in plasma of bone marrow aspirates in 87 patients: 
39 with acute myeloid leukemia (AML) and 48 myelodysplas-
tic syndrome (MDS). It has been found out an association of 
the level of MMP-9 in plasma of bone marrow aspirates in 
patients with AML and MDS with a volume of leukemic mass.

Key words: matrix metalloproteinase-9, acute myeloid leu-
kemia, myelodysplastic syndrome


