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Внеклеточный или экстрацеллюлярный матрикс (ECM) является не только структурной основой организа-
ции тканей, но и средой, в которой биохимические и биомеханические сигналы регулируют дифференциа-
цию клеток и их миграцию. В ЕСМ модулируются иммунные реакции, инициируется ангиогенез, поддер-
живается коагуляционный гомеостаз. ЕСМ создает необходимое микроокружение не только нормальных,
но и опухолевых клеток. Как генетические мутации являются условием образования злокачественных кле-
ток, так происходящие в ECM реакции обусловливают для этих клеток возможность их развития и метаста-
зирования. Биохимические и биофизические сигналы ECM модулируют пролиферацию, резистентность к
внешним факторам, вызывающим гибель клеток, инвазию, иммунную толерантность и другие процессы.
Молекулы адгезии, протеолитические ферменты и провоспалительные цитокины, секретируемые клетками
опухоли и ее окружением, обеспечивают локальную структурную перестройку ЕСМ. Однако, помимо само-
го ЕСМ, условия для прогрессирования и метастазирования обеспечиваются паранеопластическими фак-
торами, к которым относятся лейкоциты, тромбоциты и факторы системы коагуляции. Активируясь, они
формируют преметастатическую нишу на ранних этапах перестройки ЕСМ и в дальнейшем обеспечивают
необходимую защиту от иммунной системы при диссеминации опухоли. Многие современные работы ос-
нованы на оценке прогностического значения компонентов ЕСМ, уровней цитокинов, количества тром-
боцитов, последствий их взаимодействий, стимуляции или подавления. В настоящей работе выполнен об-
зор литературных данных о роли ЕСМ, его компонентов и облигатного окружения в патогенезе метаста-
зирования рака молочных желез, очерчены перспективы дальнейших исследований и направлений
терапевтических подходов к лечению злокачественных новообразований молочной железы.
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Согласно данным всемирной организации здра-
воохранения, злокачественные новообразования
являются второй по распространенности причиной
смертности среди мирового населения. Несмотря на
огромный прогресс в диагностике и лечении рака
молочной железы, окончательное решение пробле-
мы для пациентов с раком молочной железы отсут-

ствует. С учетом того, что высокий риск смертности
в значительной степени связан с метастазированием
опухоли, фармакологическое ингибирование мигра-
ции раковых клеток и инвазии является потенциаль-
ной стратегией лечения рака (Fan et al., 2018). Край-
не ограниченные возможности фармакологического
влияния на рост опухоли и метастазирование, на
процессы ангиогенеза и систему гемостаза обуслов-
лены многофакторностью регуляции опухолевого
роста и защитными свойствами компонентов её кле-
точного окружения.

Экстрацеллюлярный матрикс (ЕСМ) представля-
ет собой неклеточную составляющую, характеризу-
ющуюся скоплением структурных и функциональ-
ных молекул, необходимых для организации опухо-
левой ткани, её жизнеспособности и приобретения

Принятые сокращения: ECM – экстрацеллюлярный матрикс,
EGF – эпидермальный фактор роста, EMT – эпителиально-
мезенхимальная трансформация, FGF – основной фактор роста
фибробластов, IGF – инсулиноподобный фактор роста, MMP –
матричные металлопротеиназы, NK – натуральные киллеры,
PAI-1 – ингибитор активации плазминогена первого типа,
PDGF – тромбоцитарный фактор роста, TFS – факторы тран-
срипции, TGF – трансформирующий фактор роста, TIMMP –
тканевые ингибиторы матричных металлопротеиназ, TNF –
фактор некроза опухоли, VEGF – эндотелиальный фактор роста.
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специфического фенотипа, который является непо-
вторимым для каждой клеточной популяции. ECM
откликается на постоянно меняющиеся структур-
ные, метаболические и функциональные потребно-
сти клеток (Karagiannis, Popel, 2007; Wieczorek et al.,
2015). Качественный состав и количественное соот-
ношение компонентов ECM определяют его биохи-
мические свойства и являются специфичными для
различных тканей (Faurobert et al., 2015).

ECM представлен внеклеточными коллагенами,
неколлагеновыми гликопротеинами, гликозамино-
гликанами и протеогликанами. Он также заключает
в себе такие важные компоненты, как молекулы ад-
гезии и факторы роста, хемокины и цитокины, обла-
дающие провоспалительными и прокоагулянтными
свойствами (Lopez-Otin et al., 2009, Herszényi et al.,
2012). Базальная мембрана состоит из ламининов,
энактина, коллагена IV и гепарансульфата, что обеспе-
чивает закрепляющую поверхность для эпителиаль-
ных клеток. Базальная мембрана ECM регулирует апи-
кобазальную ориентацию клеток (Jodele et al., 2006).

ЕСМ не является неизменной структурой, в нем
постоянно происходят сбалансированные процессы
синтеза, секреции и деградации компонентов. При
этом в ремоделировании ЕСМ участвует целый
спектр ферментов, среди которых можно выделить
гиалуронидазы, матриптазы, катепсины, гепарана-
за, метцинцины, сериновые и треониновые проте-
азы (Pellikainen et al., 2004). Совокупность процес-
сов, происходящих в ECM, является важным факто-
ром биологического поведения опухолей (Gohring et
al., 1998). Участвующие в формировании ЕСМ моле-
кулы, в том числе ММР и тканевые ингибиторы
MMP (TIMMP), могут влиять на неоангиогенез и
клеточную пролиферацию (Fernández, Moses, 2006;
Li et al., 2014).

Вместе с тем между клетками, в том числе опухо-
левыми, и их ЕСМ происходят взаиморегулирую-
щие процессы. Ремоделирование ECM, обусловлен-
ное прогрессированием опухоли, характеризуется
сменой химических и механических свойств окру-
жающего матрикса (Larsen et al., 2006). Изменяется
коллагеновый состав ECM, уплотняется его строма,
сокращаются фибриллы. Из-за использования опу-
холевыми клетками для инвазии и метастазирова-
ния протеолитических ферментов наблюдается по-
степенное разрушение матрикса (Sternlicht, Werb,
2001; Celià-Terrassa et al., 2012). Повреждение струк-
туры ЕСМ приводит, в свою очередь, к реактивному
росту опухолевых клеток вследствие переключений
сигнальных внутриклеточных процессов и измене-
ний клеточного цикла. Усиливается пролиферация,
утрачивается нормальная тканевая архитектоника,
происходит локальная миграция опухолевых клеток
и инвазия в окружающую стромальную ткань (Lam-
bert et al., 2004).

Один из основных факторов, определяющих сте-
пень злокачественности опухоли – процесс эпите-

лиально-мезенхимальной трансформации (EMT),
характеризующийся как утрата эпителиальными
клетками эпителиального фенотипа и приобретение
мезенхимального, ассоциированного со способно-
стью к их миграции через базальную мембрану. ЕМТ
сопровождается потерей молекулы клеточной адге-
зии E-кадгерина, цитокератинов и увеличением экс-
прессии N-кадгерина, фибронектина и виментина
(Wu et al., 2016). Белки ECM обеспечивают биохими-
ческие сигналы для индуцирования EMT. В свою
очередь, EMT становится индуктором метастазиро-
вания, запускающим различные транскрипционные
факторы, такие как факторы семейств Snail, ZEB1 и
TWIST. Таким образом, трансформация играет важ-
ную роль в прогрессировании опухоли и метастазов,
с участием различных факторов транскрипции
(TFS) и сигнальных процессов (Nguyen, Bos, 2009;
Curran, Murray, 2000; Singh, Settleman, 2010; Nilsson
et al., 2011; Miyashita et al., 2015).

С начальных этапов ЕМТ взаимодействие опухо-
ли и ее окружения (главными из которых являются
тромбоциты и лейкоциты) обеспечивает необходимую
цитокиновую основу для ЕМТ и создает преметастати-
ческую нишу для опухолевых клеток (Meikle et al.,
2016). Секретируемые опухолевыми клетками сиг-
нальные молекулы, в том числе АДФ и тромбин, а
также прямой межклеточный контакт активируют
тромбоциты, привлекая их к поверхности опухоли
(Meikle et al., 2016; Menter et al., 2017). Активирован-
ные тромбоциты, в свою очередь, секретируют
трансформирующий фактор роста-beta (TGF-beta) и
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), стимулиру-
ющие ЕМТ (Meikle et al., 2016). Гистологические ис-
следования подтверждают агрегацию тромбоцитов
на поверхности опухоли уже на ранних стадиях ЕМТ
(Miyashita et al., 2015). Удаление тромбоцитов в экс-
перименте позволяет уменьшить деградацию мат-
рикса и редуцировать метастатический потенциал
опухоли, что сопровождается снижением активно-
сти ММР2 и ММР9, ингибиторов активации плаз-
миногена первого типа (PAI-1), эндотелиального
фактора роста (VEGF), TGF-beta (Li et al., 2014).

На данный момент описать весь спектр функций
молекул адгезии, провоспалительных цитокинов,
матричных металлопротеиназ (MMP), а также одно-
значно установить их взаимосвязь не представляется
возможным. Главной причиной является их зача-
стую одновременное участие во многих процессах
роста сосудов и тканей, метастазировании, наруше-
нии системы гемостаза.

Необходим поиск ключевых компонентов опухо-
левого микроокружения, сигнальных регуляторов,
главных игроков рецепторного пула, которые могут
стать точками приложения таргетной терапии, а так-
же эффективного патогенетически обоснованного
контроля системы гемостаза. Комплексная иденти-
фикация компонентов ECM, изучение их взаимо-
действий и потенциальных механизмов сигнализа-
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ции могут обеспечить стратегии разработки новых
терапевтических вмешательств для лечения рака мо-
лочной железы (Pavuluri et al., 2019).

Несмотря на уже найденные и описанные, специ-
фические для каждой неоплазии, MMP, их взаимо-
связь с факторами роста сосудов и тканей, а также
роль в распространении злокачественных клеток и
их влияния на систему коагуляции, склонности к
тромбообразованию до сих пор не определена. Ис-
следование взаимосвязи компонентов микроокру-
жения клеток и рецепторного аппарата эндотелия
сосудов, а также роль их в эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации (ECM) при опухолевой па-
тологии позволит составить более точное представ-
ление о механизме развития эндотелиальной дис-
функции, процессах неоангиогенеза и установить
понимание о патогенезе формирования предраспо-
лагающих факторов метастатического процесса в
организме. Впоследствии полученная информация
может явиться основой для разработки препаратов
таргетной терапии для лечения опухолевых заболе-
ваний, эффективного контроля системы гемостаза,
с целью контроля процесса неоангиогенеза в опухо-
лях с минимальным токсическим воздействием на
другие ткани организма.

В настоящей работе выполнен обзор литератур-
ных данных о роли ЕСМ, его компонентов и обли-
гатного окружения в патогенезе метастазирования
рака молочных желез, очерчены перспективы даль-
нейших исследований и направлений терапевтиче-
ских подходов к лечению злокачественных новооб-
разований молочной железы.

РОЛЬ ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНОГО МАТРИКСА 
В ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОЙ 

ТРАНСФОРМАЦИИ И МЕТАСТАЗИРОВАНИИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Исследования, посвященные механизму распро-
странения метастатической опухоли, подтвердили,
что ECM играет ключевую роль в многоступенчатом
процессе инвазии и метастазирования (Page-McCaw
et al., 2007).

Инвазия – ключевой момент для приобретения
опухолевыми клетками метастатического фенотипа,
который может рассматриваться как мишень фарма-
кологического воздействия, направленного на про-
филактику метастазирования злокачественных но-
вообразований молочных желез (Gerashchenko et al.,
2019). Необходимым условием для инвазии транс-
формированных клеток молочной железы в сосед-
нюю паренхиму является приобретение клетками
подвижного, инвазивного фенотипа (Milsom et al.,
2008; Stetler-Stevenson, 2008). Ориентация и напря-
жение структурных компонентов ЕСМ обусловли-
вает его ригидность, задавая направление миграции
опухолевых клеток. В этом процессе важную роль
играют интегрины, которые являются трансмем-

бранными рецепторами. Реагируя на внешние сиг-
налы, они функционируют как трансдьюсеры. Ин-
тегрины регулируют Rho- и GF-ERK-зависимый
рост клеток, опосредовано влияют на активность
ROCK и миозина. В результате формируется мио-
зин-зависимая напряженность цитоскелета, повы-
шается ригидность матрикса. В то же время ROCK на-
рушает клеточные соединения. Совокупность этих
процессов приводит к миграции опухолевых клеток.
При этом важное значение для реализации этого про-
цесса придается фактору роста опухоли и ГТФазе (гу-
анозинтрифосфатаза) Rho и Rac (Nakopoulou et al.,
2002).

Метастазирование опухоли молочной железы яв-
ляется динамичным и сложным процессом, который
реализуется посредством таких процессов, как EMT
раковых клеток, местная инвазия первичной опухо-
ли, интравазация опухолевых клеток в кровеносную
систему, экстравазация и посев на пре-метастатиче-
ской нише, и, наконец, распространение и рост вто-
ричных очагов – чаще всего в легких и печени (Jena,
Janjanam, 2018; Du Meng et al., 2019).

Внутри паренхимы ткани молочной железы мета-
стазирование зависит от эффективной навигации
через ткань к сосудистой сети, успешной инвазии в
систему крово- и лимфообращения, посредством че-
го опухолевая клетка может распространяться по
всему организму. Результатом является экстраваза-
ция на отдаленный участок ткани и колонизация
(Stetler-Stevenson et al., 1996; Bonnans et al., 2014).
Метастатический потенциал трансформированной
клетки повышается благодаря изменениям EMT
(Bakin et al., 2000; Annes et al., 2003; Ota et al., 2009). В
процессе инвазии и метастазирования, опухолевые
клетки тесно взаимодействуют с базальной мембра-
ной, что является первым шагом на пути метастази-
рования (Kamphaus et al., 2000; Perentes et al., 2011).
Прикрепление реализуется соединением рецепто-
ров поверхности опухолевых клеток с такими белка-
ми, как фибронектин и ламинин. Прикрепление
опосредуется рецепторами поверхности опухолевых
клеток, когда опухолевые клетки связываются с по-
верхностью базальной мембраны. Во время второй
стадии происходит локальная деградация базальной
мембраны и ЕСМ протеиназами, секретируемыми
опухолевыми клетками. Такие протеиназы могут
разрушать в первую очередь структурные коллагено-
вые белки ECM. На третьем этапе миграции раковые
клетки проникают через базальную мембрану, где
произошeл протеолиз. Направление миграции обу-
словлено хемотаксическими сигналов. Метастазиро-
вание осуществляется путем циклического повторе-
ния этих трех этапов (Dhanabal et al., 1999; Foda, Zuck-
er, 2001; Shiomi, Okada, 2003; Ma et al., 2009; Fink,
Boratynski, 2012; Li et al., 2013; Lodillinsky et al., 2016).

Для диссеминации опухоли формируется обли-
гатное микроокружение, которое обеспечивается
регуляцией ЕСМ в процессе ЕМТ. Основные задей-
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ствованные в этом механизмы связаны с системой
коагуляции, обеспечивающей выживание циркули-
рующих опухолевых клеток. По мере прогрессиро-
вания опухоли тесно переплетаются процессы де-
градации ЕСМ, активации тромбоцитов и компо-
нентов системы коагуляции, обеспечивая тем самым
взаимную регуляцию. ЕМТ сопряжена с повышени-
ем экспрессии тканевого фактора и микрочастиц на
поверхности опухолевых клеток (Milsom et al., 2008).
Тканевой фактор запускает коагуляционный каскад
и связывается с активированным VII фактором коа-
гуляции. Сформированный комплекс тканевой фак-
тор+VIIa стимулирует несколько внутриклеточных
сигнальных систем, которые усиливают ремодели-
рование цитоскелета, а также воздействуют на клеточ-
ный рост и пролиферацию (Jiang et al., 2008; Jia et al.,
2012). Кроме того, комплекс тканевой фактор+VIIa
играет важную роль в выживании опухолевых кле-
ток, запуская в них антиапоптотические сигналы
(Bystricky et al., 2017). Фибрин, формирующийся в
процессе активации системы коагуляции, формиру-
ет защитную сетку на поверхности опухолевых кле-
ток, предотвращающую воздействие на них нату-
ральных киллеров (NK) (Bystricky et al., 2017). В про-
цессе ЕМТ осуществляется взаимная активация
опухолевых клеток с тромбоцитами, одним из меха-
низмов которой является перенос микрочастицами
мРНК к последним, что позволяет тромбоцитам
осуществлять регуляцию микроокружения опухоле-
вых клеток на расстоянии от первичного очага при
метастазировании (Nilsson et al., 2011; Meikle et al.,
2016). Тромбоциты играют также роль хемоаттрак-
тантов для опухолевых клеток и стимулируют их ад-
гезию к эндотелию (Orellana et al., 2015). Являясь
компонентами двух систем – облигатным микро-
окружением опухоли и факторами системы коагуля-
ции – активированные тромбоциты и тканевый
фактор на поверхности опухолевых клеток ассоции-
рованы с неблагоприятным прогнозом заболевания
и высоким риском развития рак-ассоциированного
тромбоза (Milsom et al., 2008).

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА MMP 
И ИХ ФУНКЦИИ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЯХ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

MMP – ферменты, продуцируемые несколькими
тканями и клетками: соединительной тканью, про-
воспалительными и маточно-плацентарными клет-
ками, включая фибробласты, остеобласты, эндоте-
лиальные клетки, гладкие мышцы сосудов, макро-
фаги, нейтрофилы, лимфоциты и цитотрофобласты.
Дермальные фибробласты и лейкоциты являются
основными источниками MMP-2 (Saito et al., 2001;
Yang et al., 2001), тогда как тромбоциты – источника-
ми MMP-1, -2, -3 и -14 (Scorilas et al., 2001). В целом,
MMP либо секретируются клетками, либо закрепле-
ны на плазматической мембране с помощью молекул
протеогликанов, такими как гепарансульфат и глико-

заминогликаны. В патогенезе опухолевого процесса
клетки должны секретировать протеазы или усили-
вать соответствующую активность протеазы и обла-
дать способностью деградировать ECM базальной
мембраны и межклеточного ECM.

Четыре категории протеолитических ферментов
(цистеин-, серин-, аспарагиновые и металлопротеи-
назы) называются и классифицируются в соответ-
ствии с основным каталитическим компонентом
(обычно аминокислотой) на их активном сайте (Pol-
gar, 1990).

Протеолитические ферменты являются основны-
ми участниками распада и восстановления ECM в раз-
личных физиологических и патологических процес-
сах, таких как ремоделирование тканей, восстановле-
ние раны, воспалительные реакции, ангиогенез,
деструктивные заболевания, а также инвазия опухолей
и метастазы (Kessenbrock et al., 2013; Min et al., 2013).

MMP участвуют в процессах физиологического
разрушения и ремоделирования тканей, включая
инволюцию молочной железы, инволюцию предста-
тельной железы, сперматогенез, овуляцию, эмбрио-
нальный морфогенез и чрезмерный рост нейритов
(Ellerbroek, Stack, 1999). MMP играют роль в расщеп-
лении коллагеновых белков ECM, разрушении ре-
цепторов клеточной поверхности (He et al., 2003; Shi
et al., 2006; Mylona et al., 2007; Parri, Chiarugi, 2010;
Kessenbrock et al., 2013; Min et al., 2013), а также про-
дуцировании апоптозных сигналов, что ассоцииру-
ется с плохим клиническим прогнозом при различ-
ных типах рака (Keyt et al., 1996).

MMP проявляют активность и по отношению
друг к другу, факторам роста и цитокинам, таким как
белки, связывающие инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGF), эпидермальный фактор роста (EGF), фак-
тор некроза опухоли-α (TNF-α) (Sabeh et al., 2004).
Способность ряда MMP стимулировать активность
TGF-β позволяет предполагать, что некоторые из
них способны косвенно обеспечивать противоопу-
холевое воздействие (Peinado et al., 2007; Bourboulia,
Stetler-Stevenson, 2010; Glentis et al., 2014). MMP из-
бирательно деградируют различные компоненты
ECM и высвобождают факторы роста, цитокины и
хемокины и расщепляют клеточные поверхностные
белки (рецепторы цитокинов, молекулы адгезии кле-
ток) (Liotta, Stetler-Stevenson, 1991; Herszényi et al.,
2000, 2012).

MMP обычно экспрессируются в очень малых
количествах, и их транскрипция регулируется либо
положительно, либо отрицательно с помощью цито-
кинов и факторов роста, таких как воспалительные
интерлейкины (IL-6, TNF) или TGF.

Положительная корреляция между прогрессиро-
ванием опухоли молочной железы и экспрессией не-
скольких членов семейства MMP (MMP-1, MMP-2,
MMP-7, MMP-9, MMP-11, MT1-MMP) в опухоле-
вых тканях была продемонстрирована как у челове-
ка, так и у животных (Ellerbroek, Stack 1999) (табл. 1).
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MMP считаются основными протеазами, участ-
вующими в миграции, инвазии и метастазировании
раковых клеток (Kohrmann et al., 2009; Glentis et al.,
2014), а также в опухолевом неоангиогенезе и нару-
шениях системы коагуляции (Lopez-Otin et al., 2009;
Arroyo, Iruela-Arispe, 2010). Для усиления пролифе-
рации и инвазии опухолевые клетки используют
особый механизм активации TGF-β, который также
является основным индуктором ЕМТ при карцино-
мах. Было показано, что Snail1, фактор транскрип-
ции, играющий критическую роль при индукции
EMT, участвует в деградации ECM через MT1-
MMP-зависимый механизм. Snail1 индуцирует не-
инвазивные клетки карциномы молочной железы
для BMby-регуляции экспрессии MT1-MMP и MT2-
MMP, что приводит к увеличению распространения
карциномы (Ota et al., 2009). TGF-β также индуциру-
ет ключевые транскрипционные регуляторы транс-
формации, включая членов семей Snail. Часто акти-
вация компонентов патогенеза рака, таких как RTK,
Wnt и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), могут
усиливать экспрессию MMP на уровне мРНК и бел-
ка (Stetler-Stevenson et al., 1993; Sternlicht, Werb, 2001;
Clark et al., 2008). Вышеприведенные исследования
показывают, что высвобождение факторов роста из
ремоделированного ECM с помощью MMP создает
положительный цикл обратной связи, который под-
держивает характерный инвазивный фенотип рако-
вых клеток.

Помимо этого, уровень экспрессии MMP-9 име-
ет положительную корреляцию с частотой венозных
тромбоэмболических осложнений при опухолях, что
свидетельствует о его прокоагулянтной активности
(Lopez-Otin et al., 2009). Одни MMP последователь-
но ингибируют неопластический процесс и метаста-
зирование, другие могут проявлять или про- или
противоопухолевое (противометастатическое) дей-
ствие. Такое, казалось бы, парадоксальное действие
как ингибирование роста опухоли описано для
MMP-8 (Hamano et al., 2003; Li et al., 2013). Направ-
ление активности MMP зависит от типа опухоли и
стадии заболевания, а также от активности опухоле-
вого микроокружения (Ma et al., 2009; Li et al., 2013).
Все эти данные подчеркивают сложный многофунк-
циональный характер MMP и могут объяснять, по-
чему их ингибирование не удается использовать для
лечения опухолевых заболеваний, а в некоторых
случаях оно может даже приводить к неблагоприят-
ному исходу (Deryugina, Quigley, 2006; Savinov et al.,
2006; Figueira et al., 2009; Bourboulia, Stetler-Steven-
son, 2010; Hayden et al., 2011; Klein, Bischoff, 2011;
Krantz et al., 2011; Chen et al., 2013; Lodillinsky et al.,
2016).

Отношение активированных MMP к общим уров-
ням неактивированных ММР, особенно MMP-2, так-
же коррелировало с агрессивностью опухолей. Резуль-
таты многочисленных доклинических исследований
позволили думать о возможности использования акти-
вированных ММР для предотвращения опухолевого

метастазирования (Stetler-Stevenson et al., 1996). До-
полнительным обоснованием для этой теории яви-
лись данные экспериментов о негативном влиянии
TIMMP на распространение метастазов (Baker et al.,
2002).

В условиях опухоли MMP участвуют в ангиогене-
зе путем регулирования биодоступности сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (например,
MMP-9) и расщепления связанных с ECM VEGF
(MMPs-3, -7, -9) (Figueira et al., 2009). Мишенями
для MMP являются связанные с ECM факторы, та-
кие как IGF-1 и TGF-β. Фибронектин-латентная
форма TGF-β высвобождается в активную форму в
присутствии MMP-2 и MMP-9, и эта активация за-
висит от CD44 (Yu, Stamenkovic, 2000) (рис. 1).

MMP-3, -7, -9 могут регулировать биодоступ-
ность VEGF и расщеплять связанные с ECM VEGF,
тем самым регулируя активность этого фактора
(Murphy et al., 2003; Fingleton, 2011). Было обнаруже-
но, что различные MMPs расщепляют связи между
гепарином и факторами роста, такими как VEGF и
основной фактор роста фибробластов (bFGF), что
обусловливает образование новых кровеносных сосу-
дов. Высвобождающиеся факторы роста при протео-
лизе EMC способствуют росту сосудов (Gomez et al.,
1997).

Многие представители MMPs, включая MMP-3,
MMP-7, MMP-9 (в присутствии гепарина) и MMP-19,
могут взаимодействовать с VEGF (Lee et al., 2012).
Следствием взаимодействия становится увеличение
объема сосудов, их прорастание в ткани. Помимо
роли в неоангиогенезе VEGF выступает в качестве
одного из факторов индукции прокоагуляционного
каскада, способствуя усиленному тромбообразова-
нию (Lopez-Otin et al., 2009).

Регуляция MMP контролируется специфически-
ми эндогенными тканевыми ингибиторами, называ-
емыми TIMMP. TIMMP связывают и подавляют
ферментативно активные MMP в пропорции 1 : 1,
тем самым контролируя их протеолитическую ак-
тивность и ремоделирование ECM. TIMMP являют-
ся молекулами с двумя доменами, которые секрети-
руются различными типами клеток и находятся в
большинстве жидкостей организма, клеток и тканей
(Hotary et al., 2006). TIMMP способны ингибировать
адамализины (ADAM и ADAMTS), которые также
относятся к классу MMP (Mehner et al., 2014).

Семейство TIMMP состоит из четырех предста-
вителей (TIMMP-1–4), которые имеют высокое
структурное сходство (Baker et al., 2002; Gonzalez et al.,
2009; Mehner et al., 2014). TIMMP и MMP могут син-
тезироваться как в самих злокачественных клетках,
так и в окружающей их строме. При этом как опухо-
левые, так и стромальные клетки могут одновремен-
но воздействовать на экспрессию MMP. Дисбаланс
между MMP и TIMMP является важным шагом в
развитии злокачественных новообразований и име-
ет решающее значение на ранних стадиях прогрес-
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Таблица 1. Роль MMP в патогенезе рака молочной железы

Вид ММР Роль Литературный источник

ММР-1 Является как положительным, так и отрицательным регулятором ангиогенеза, 
модулирует имунный ответ. Разрушает перицеллюлярный ECM.

Decock et al., 2008; Gifford, Itoh, 
2019; Knapinska, Fields, 2019

ММР-2 Может осуществлять переход от протоковой карциномы in situ до инвазивной 
протоковой карциномы. Недостаток приводит к уменьшению сосудистой 
активности опухоли, к снижению уровня метастазирования в легкие и увели-
чению выживаемости. Положительная корреляция между прогрессированием 
опухоли и экспрессией.

Scorilas et al., 2001; Shi et al., 
2006; Lopez-Otin, Matrisian, 
2007; Erler, Weaver, 2009

ММР-3 Может стимулировать канцерогенез молочной железы, используя фенотипи-
чески нормальные эпителиальные клетки молочной железы. В молочной 
железе регулирует передачу сигналов Wnt и последующее увеличение количе-
ства стволовых клеток с помощью специфической способности связывать и 
инактивировать неканонический Wnt-лиганд Wnt5b. Были идентифициро-
ваны в опухолевых клетках/клетках-предшественников.

Sternlicht et al., 1999; Karnoub et 
al., 2007; Roy et al, 2009; Roycik 
et al., 2009; Kessenbrock et al., 
2010; Correia et al., 2013; Radisky, 
Radisky, 2015

ММР-7 Недостаток приводит к уменьшению сосудистой активности опухоли, к 
снижению уровня метастазирования в легкие и увеличению выживаемо-
сти. Положительная корреляция между прогрессированием опухоли и 
экспрессией.

Scorilas et al., 2001; Erler, Weaver, 
2009; Suojanen, Salo, 2009

ММР-8 Уровень MMP-8 положительно связан с вовлечением лимфатических узлов, 
но показана его отрицательная корреляция с риском отдаленного метастази-
рования. Может оказывать защитное действие от возникновения метастазов в 
лимфатических узлах.

Decock et al., 2007, 2015

ММР-9 Может ингибировать пролиферацию эндотелиальных клеток и ангиогенез 
путем продуцирования ангиостатина. Уровень повышается у пациентов с 
раком молочной железы и связан с плохими прогнозами. Является прогно-
стической для более короткой выживаемости без рецидива. Наиболее выра-
жена в агрессивных базальноподобных тройных отрицательных и HER2-
позитивных молекулярных подтипах рака молочной железы Недостаток при-
водит к уменьшению сосудистой активности опухоли, к снижению уровня 
метастазирования в легкие и увеличению выживаемости. Показано повыше-
ние концентрации у больных с венозными тромбозами на фоне злокачествен-
ных опухолей.

Masson et al., 1998; Lee et al., 
2005; Shi et al., 2006; Noel et al., 
2008; Paszek et al., 2005; Erler, 
Weaver, 2009; Suojanen et al., 
2009; Puthenedam et al., 2011; 
Pickup et al., 2013; Willis et al., 
2013

ММР-11 Может осуществлять переход от протоковой карциномы in situ до инвазивной 
протоковой карциномы. Облегчает развитие опухоли посредством ингибиро-
вания апоптоза. Экспрессируется стромальными фибробластоподобными 
клетками в опухолях агрессивных базальноподобных и HER2-позитивных 
подтипов. Участвует в прогрессировании и ранней инвазии опухолей клеток 
рака молочной железы. Показатели уровня MMP-11 могут быть прогностиче-
скими для оценки безрецидивного периода, как и специфическая экспрессия 
MMP-11 фибробластами или мононуклеарными воспалительными клетками. 
Связана с низкой общей выживаемостью. Коррелирует со стадией опухоли и 
наличием метастазов в лимфатических узлах.

Chambers, Matrisian, 1997; Sta-
menkovic, 2000; Scorilas et al., 
2001; Maeshima et al., 2002; Gon-
zalez et al., 2007; Lopez-Otin, 
Matrisian, 2007; McGowan, 
Duffy, 2008; Erler, Weaver, 2009; 
Goyal et al., 2012

ММР-12 Может ингибировать пролиферацию эндотелиальных клеток и ангиогенез 
путем продуцирования ангиостатина.

Pittayapruek et al., 2016

ММР-13 Могут осуществлять переход от протоковой карциномы до инвазивной про-
токовой карциномы.

Lopez-Otin, Matrisian, 2007
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сирования опухоли. TIMMP могут демонстрировать
комплексные и даже разнонаправленные эффекты
при прогрессировании опухоли и метастазов. С од-
ной стороны, они непосредственно регулируют и
ингибируют MMP, с другой, опосредованно влияют
на ангиогенез, подавляют апоптоз опухолевых кле-
ток, способствуют росту опухоли и метастазирова-
нию (Hornebeck et al., 2005; Hotary et al., 2006; Bour-
boulia, Stetler-Stevenson, 2010; Sun, 2010).

Из-за своей известной функции угнетения актив-
ности MMP, изначально предполагалось, что TIM-
MP обладает ингибирующими рост опухоли свой-
ствами. Однако более поздние исследования показа-
ли, что TIMMP могут способствовать росту опухоли
независимо от их воздействия на MMP, за счет стиму-
ляции роста раковых клеток и подавления апоптоза
(Boulday et al., 2004; Lee et al., 2005; Bigelow et al., 2009;
Bonnans et al., 2014). В нескольких клинических ис-
следованиях показано, что повышенные уровни не-
которых TIMMP в опухолевой ткани или перифери-
ческой крови связаны с плохим клиническим про-
гнозом при ряде злокачественных новообразований
(Menter et al., 2017) (рис. 2).

Активация протеинов ECM, производимых опу-
холевой тканью, позволяет связывать опухоль с
окружающей ее средой. Регуляция ангиогенеза мо-
жет происходить посредством активации ММР и де-
градации ECM или через косвенный механизм. Это
связано с взаимодействием между различными бел-
ками ECM и про- или антиангиогенными факторами
роста с целью изменения характера ангиогенеза. В ко-
нечном счете, экспрессия проангиогенного фактора
роста может влиять на ангиогенный фенотип и спо-
собствовать прорастанию сосудов, для обеспечения
опухоли необходимыми питательными веществами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ремоделирование ECM играет важную роль в

процессе роста и прогрессирования злокачествен-
ной опухоли молочной железы. Протеолиз компо-
нентов ЕСМ является одним из ключевых этапов в
этих процессах и обусловлен активностью протеоли-
тических ферментов. Роль MMP как основного аген-
та, обеспечивающего деградацию белков ECM, хоро-
шо известна, однако не является их единственной ро-
лью. ММР участвуют в ремоделировании ECM,
расщепляя коллагеновые белки, связывают инте-

ММР-14 Может замедлять рост опухоли, инвазию, ангиогенез и метастазы в моделях 
опухолей ксенотрансплантата человека, продлевать выживаемость мышей. 
Экспрессия является предиктором плохого прогноза, особенно на уровне 
транскрипции. Является прогностическим фактором плохой выживаемости 
независимо от размера опухоли, типа, иммуногистохимических характери-
стик и состояния лимфатических узлов. Секреция ММР-14 мононуклеар-
ными воспалительными клетками связана с высокой частотой отдаленных 
метастазов. Присутствие в опухолях связано с инвазией кровеносных сосудов, 
особенно в подгруппе тройных негативных опухолей молочной железы. 
Подавление экспрессии ММР-14 в опухолевых клетках нарушало инвазию в 
нескольких моделях внутривенного ксенотрансплантата базальноподобного 
рака молочной железы. Могут осуществлять переход от протоковой карци-
номы in situ до инвазивной протоковой карциномы. Ингибирование MMP-14 
ограничивает гипоксию и метастазы в моделях трижды отрицательного рака 
молочной железы.

O’Reilly et al., 1997; Dhanabal et al., 
1999; Hotary et al., 2003; Li et al., 
2004; Lopez-Otin, Matrisian, 2007; 
Wang, Zhou, 2011; Goyal et al., 
2012; Kessenbrock et al., 2013; 
Malaponte et al., 2015; Meikle et al., 
2016

ММР-15 Экспрессия является предиктором плохого прогноза, особенно на уровне 
транскрипции. Экспрессия MMP-15 ассоциировалась с опухолями более 
высокой степени злокачественности.

Malaponte et al., 2015

ММР-19 Экспрессия меняется в доброкачественных эпителиальных клетках новообра-
зований молочных желез.

Fingleton, 2011

MMP-26 Экспрессия MMP-26 регулируется эстрогеном в гормонально-регулируемых 
опухолях, включая рак молочной железы и эндометрия, а также в нормальных 
репродуктивных процессах и менструальном цикле. Повышенные уровни 
экспрессии обнаруживаются на ранних стадиях рака и связаны с более дли-
тельной общей выживаемостью. На более поздних стадиях прогрессирования 
опухоли уровни MMP-26 снижались.

Petitclerc et al., 2000; Li et al., 
2004

Вид ММР Роль Литературный источник

Таблица 1.   Окончание
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грины, способствуют высвобождению факторов ро-
ста с поверхности мембран, расщепляют молекулы
клеточной адгезии (Ellerbroek, Stack, 1999). Кроме
того, эти ферменты могут участвовать в пролифера-
ции, миграции клеток и их апоптозе, оказывать опо-
средованное влияние на неоангиогенез и активацию
коагуляционного каскада. О разнообразии функций
ММР свидетельствуют, например, данные исследо-
вания об участии MMP-3 в морфогенезе молочной
железы, ответственным за который является домен
гемопексина (Cheng et al., 2010).

Существует мнение, что сверхэкспрессия MMP
связана с повышенным метастатическим потенциа-
лом опухолей, и коррелирует с плохим прогнозом и
низкой выживаемостью. Однако важно понимать,
что синтез каждого отдельного типа MMP варьирует
в зависимости от вида опухоли, стадии заболевания,
и может различаться в популяциях пациентов. Ме-
тодами идентификации MMP в проводимых иссле-
дованиях являются ПЦР, иммуноферментный или
иммуногистохимический анализ, которые могут об-
ладать различной чувствительностью и специфич-

ностью. Вариабельность данных прослеживается и в
исследованиях, посвященных изучению сверхэкс-
прессии MMP, обусленной полиморфизмами генов
в популяции и различиями в экспрессии MMP в раз-
ных линиях раковых клеток молочных желез.

В настоящее время на экспериментальных моде-
лях с использованием лабораторных животных (мы-
шей) проводится большое количество исследований,
направленных на изучение функции MMP. Результа-
ты этих исследований подтверждают значимость раз-
личий в генетических основах и патофизиологиче-
ских механизмах для MMP в разных подтипах рака.

Точное знание механизмов физиологических и
патофизиологических процессов, происходящих в
экстрацеллюлярном аппарате, ключевых звеньев
формирования опухолевого микроокружения и ме-
тастатических ниш, возможно, позволит обнару-
жить ключевые этапы развития и прогрессирования
опухолевого заболевания молочной железы, на ко-
торые можно осуществить фатальное, с точки зре-
ния дальнейшей жизнедеятельности опухоли, воз-
действие.

Рис. 1. Взаимосвязь белков экстрацеллюлярного матрикса и факторов роста (Campbell et al., 2010, OpenAccess). ↑ – индуци-
рующее действие, ┬ – ингибирующая действие.
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Уточнение аспектов физиологии эндотелиально-
го гликокаликса при неоангиогенезе и тромбообра-
зовании поможет в уточнении механизмов эндоте-
лиальной дисфункции, сопровождающей любые па-
тологические процессы в организме. Результаты
таких исследований заложат основу разработки ле-
карственных средств, контролирующих, в том чис-
ле, неоангиогенез в опухолевой ткани как одно из
звеньев опухолевого роста. Понимание всего разно-
образия функций факторов системы гемостаза, ком-
поненты которой являются участниками и регулято-
рами жизнедеятельности опухоли, а не только компо-
нентами свертывающей системы, даст возможность
воздействовать медикаментозно на диссеминацию
опухоли молочной железы, предотвращая вместе с
тем развитие тромбоэмболических осложнений забо-
левания.
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THE ROLE OF THE EXTRACELLULAR MATRIX IN BREAST CANCER 
PATHOGENESIS

A. V. Letunovskajaa, *, D. A. Oleinikova, O. Y. Porembskayab, c, and Y. G. Toropovaa, **
aAlmazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, 194156 Russia
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Extracellular matrix (ECM) is a structural basis for tissue spatial organization and serves as a regulation environ-
ment, providing biochemical and biomechanical mediators necessary for differentiation and migration of the cells.
The ECM is responsible for modulation of immune reactions, angiogenesis initiation and coagulation homeostasis
maintenance. The ECM provides crucial microenvironment for both normal and neoplastic cells. Like the genetic
modifications of neoplastic cells are the reason for malignancy, ECM coupling alterations control most of the be-
havioral aspects of neoplastic cells, including their development and methastasy. The biochemical and biomechan-
ical mediators of ECM modulate proliferation, resistance to factors promoting cell death, invasion, immune toler-
ance, etc. Adhesion molecules, protolithic enzymes and proinflammatory cytokines produced by neoplastic cells are
responsible for local ECM remodeling. In addition to ECM, conditions for progression and metastasis are supported
by paraneoplastic factors that involve leukocytes, thrombocytes, and coagulation factors. They form a premetastatic
niche in the early stages of ECM remodeling and further protect cells from immune system during tumor dissemi-
nation. Nowadays data from ECM studies are accented on the prognostic value of ECM components or their indi-
vidual stimulation/inhibition. In this review, we discuss modern data about the role of EMC in the neoplastic patho-
genesis, as well as research perspectives and possible directions of therapeutic approaches for complex treatment of
breast cancer.

Keywords: breast cancer, extracellular matrix, metalloproteinases
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