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Изучена экспрессия матриксных металлопротеиназ (ММP-2 и ММP-9) в ткани доброкачественных (невусы, дис-
пластические невусы) и злокачественных пигментных новообразований кожи у 60 пациентов с помощью иммунно-
гистохимического метода. 

Экспрессия MMP-9 в клетках меланомы в 6 и 2,9 раза превышала экспрессию в невусах и диспластических не-
вусах. Экспрессия MMP-2 была максимальной в диспластических невусах и превышала в 1,4 раза значения экс-
прессии в невусах (p<0,05); достоверной разницы значений экспрессии MMP-2 между диспластическими невусами 
и меланомой не выявлено. Таким образом, показаны достоверные различия по уровню экспрессии ММР-9 с дина-
микой усиления показателя в ряду «невус – диспластический невус – меланома». Более выраженная интенсивность 
окрашивания обеих ММР (с преобладанием сильно- и умеренно позитивных реакций) была характерна для тканей 
злокачественных новообразований кожи. 

Ключевые слова: невус, диспластический невус, меланома, матриксные металлопротеиназы-2 и 9 

Expression of matrix metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9) in tissues of benign (nevi, dysplastic nevus) and malignant 
skin pigmentation neoplasms in 60 patients by immunohistochemical method was studied.

MMP-9 expression in melanoma cells was 6 and 2.9 times higher than in nevi and dysplastic nevi. MMP-2 expression was 
maximal in dysplastic nevi and exceeded expression values in nevi by 1.4 times (p<0.05); there was no significant difference 
in the expression of MMP-2 between dysplastic nevi and melanoma. Thus, significant differences in the expression level of 
MMP-9 with the dynamics of the index increase in the «nevus – dysplastic nevus – melanoma» series are shown. A more 
pronounced intensity of staining of both MMPs (with a predominance of strongly and moderately positive reactions) was 
characteristic of tissues of the malignant neoplasms of the skin.

Keywords: nevus, dysplastic nevus, melanoma, matrix metalloproteinases-2 and 9
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Важность изучения меланоцитарных опухолей 
и пигментных поражений кожи определяется 
их связью со злокачественной меланомой. 

Меланома кожи является одной из наиболее не-
благоприятно протекающих и плохо поддающих-
ся лечению злокачественных опухолей [1]. 

Большинство доброкачественных меланоцитарных 
поражений кожи не имеют клинического значения. Сре-
ди разнообразных доброкачественных пигментообра-
зующих опухолей кожи – «невусов» – большинство име-
ют доброкачественное развитие и с возрастом склонны 
к инволюции, а другие, такие как диспластический не-
вус, относятся к предмеланомным новообразованиям 
[2, 3]. В проспективном исследовании было показано, 
что из 526 пациентов с диспластическими невусами в 
37 % наблюдений была обнаружена 3 степень диспла-
зии, что указывает на потенцию этих доброкачествен-
ных новообразований к малигнизации [4]. 

Известно, что матриксные металлопротеиназы 
(MMP) играют ключевую роль в инициации процессов 
ангиогенеза, инвазии и метастазирования [5]. Эти 
протеиназы влияют на миграцию, дифференцировку 
и пролиферацию опухолевых клеток. Кроме того, ис-
следования, выполненные в последние годы, позво-
лили открыть новые функции ММP в опухолевой про-
грессии: участие в выходе депонированных факторов 
роста, расщепление некоторых биоактивных молекул 
с образованием веществ с новыми биологическими 
свойствами, мощный ангиогенный эффект, поддер-
жание жизнеспособности опухолевых клеток [6]. Ряд 
исследований продемонстрировали, что высокий уро-
вень экспрессии и активности желатиназ наблюдается 
в опухолях человека различных локализаций, таких как 
рак легкого, рак толстой кишки, поджелудочной желе-
зы, желудка, мочевого пузыря, почки, яичника, пище-
вода, тела матки, опухоли головы и шеи [7]. 

Экспрессия металлопротеиназ обнаружена также 
в тканях меланомы кожи [8]. Было показано, что со-
держание ММP-9 в клетках меланомы кожи увеличи-
вается по мере прогрессирования уровня инвазии по 
Кларку с максимальными значениями при IV–V уров-
не. При этом экспрессия ММP-9 в невусах в 3 раза 
ниже, чем в тканях меланомы кожи. Подтверждением 
участия ММP-9 в процессах инвазии злокачествен-
ных меланоцитарных клеток является снижение экс-
прессии фермента при его ингибировании. В усло-
виях in vivo (экспериментальная модель меланомы 
мышей) ингибирование ММP-9 приводило к разви-
тию антиметастатического эффекта и увеличению 
продолжительности жизни животных на 37 % [9].

М. Б. Аксененко и Т. Г. Рукша обнаружили повы-
шенную экспрессию ММP-2 в клетках меланомы кожи 
с различием в уровне фермента в ядре и цитоплаз-
ме; была отмечена связь между ядерной экспрессией 
ММP-2 в опухолевых клетках и более благоприятным 
прогнозом пациентов по сравнению с цитоплазмати-
ческим типом экспрессии фермента. 

Целью нашей работы явилось исследование тка-
невой экспрессии металлопротеиназ 2 и 9 типов 
(ММP-2 и ММP-9) в тканях доброкачественных (не-
вусы, диспластические невусы) и злокачественных 
пигментных новообразований кожи. 

Материал и методы. В исследование были 
включены 60 пациентов в возрасте от 21 до 49 лет с 
пигментными новообразованиями кожи, из которых 
30  больных меланомой (Т1-3N0-1M0) и 30  – с неву-
сами, включая 21 пациента с диспластическими не-
вусами. Невусы, взятые для исследования, распола-
гались на коже туловища, конечностей, лица и шеи. 
Их размеры по длине колебались от 5 до 25 мм, по 
ширине – от 2 до 18 мм, по толщине – от 2 до 8 мм. 
Меланомы, взятые для исследования у 11 больных, 
располагались на коже спины и нижних конечностей. 
Их размеры по длине колебались от 1,3 до 8,5 мм, по 
ширине  – от 1,0 до 2,5 мм, при поверхностно-рас-
пространяющейся меланоме толщина по Бреслоу со-
ставила от 1,3 до 7,0 мм, при узловой меланоме кожи 
толщина по Бреслоу – от 1,0 до 3,5 мм, уровень инва-
зии по Кларку составил от II до IV. 

Иммуногистохимическое исследование проводи-
ли на срезах с парафиновых блоков, предназначен-
ных для стандартного морфологического исследо-
вания, с помощью поликлональных антител ММP-2 
(Spring Bioscience, США) в разведении 1:250 и ММP-
9 (Diagnostic BioSystems, Нидерланды) в разведе-
нии 1:200. Оценку экспрессии маркеров изучали как 
минимум на 10 случайно выбранных полях зрения, 
а количество позитивных клеток подсчитывали на 
1000 клеток. Интенсивность окрашивания оценивали 
по критериям: 10–25 % позитивно окрашенных кле-
ток – слабо позитивная реакция (+); 26–50 % – уме-
ренно позитивная (++); >50  %  – сильно позитивная 
реакция (+++). 

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с помощью программы STATISTICA 7.0 
(StatSoftInc., США) и MedCalc (версия 9.3.5.0).

Результаты и обсуждение. При оценке иммуно-
гистохимической реакции экспрессии матриксных 
металлопротеиназ была выявлена повышенная экс-
прессия ММP-2 в цитоплазме клеток во всех иссле-
дованных группах: как в группе с доброкачествен-
ными меланоцитарными новообразованиями, что 
составило 30 % (9 из 30 случаев), так и в группе с ме-
ланомой, где она также составила 30 % (9 из 30 слу-
чаев). Внутри группы с доброкачественными мела-
ноцитарными новообразованиями распределение 
было следующим: с диспластическими невусами в 
66,7 % (6 случаев из 9), с невусами в 14,3 % (3 случая 
из 21). Наибольшая экспрессия ММП-2 наблюдалась 
в клетках диспластических невусов, что было досто-
верно выше, чем экспрессия этого показателя в тка-
ни невусов без дисплазии. Разница между группами 
«диспластический невус – меланома» и «невус – ме-
ланома» была статистически не достоверна (р≥0,05). 

Для цитирования: Новикова И. А., Комарова Е. Ф., Позднякова В. В., Максимова М. И., Ульянова Е. П., Гранки- 
на А. О., Дашкова И. Р., Ващенко Л. Н. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТКАНЕВОЙ ЭКСПРЕССИИ МАТРИКС-
НЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ МЕЛАНОЦИТАРНЫХ НОВООБРАЗО-
ВАНИЙ КОЖИ. Медицинский вестник Северного Кавказа. 2018;13(2):376-379. DOI – https://doi.org/10.14300/
mnnc.2018.13054

For citation: Novikova I. A., Komarova E. F., Pozdnyakova V. V., Maksimova M. I., Ulyanova E. P., Grankina A. O., Das-
hkova I. R., Vashchenko L. N. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF TISSUE expression of matrix metallopro-
teinases OF benign and malignant melanocytic neoplasms OF THE SKIN. Medical News of North Caucasus. 
2018;13(2):376-379. (In Russ.). DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2018.13054

MMP	–	матриксные металлопротеиназы 
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При анализе экспрессии ММP-9 увеличенное на-
копление маркера в цитоплазме клеток было выявле-
но в группе с доброкачественными меланоцитарны-
ми новообразованиями, что составило 36,7 % (11 из 
30). Внутри группы с доброкачественными новобра-
зованиями основная доля принадлежала диспласти-
ческим невусам – 77,8 % (7 случаев из 9). В группе с 
невусами было отмечено всего лишь 19 % (4 из 21) и 
процент положительно окрашенных клеток составлял 
от 3 до 30. Наибольшая экспрессия ММP-9 наблюда-
лась в клетках меланомы. Разница между группами 
меланомы и диспластических невусов была статисти-
чески достоверна (р<0,05).

Интенсивность реакции ММP-2 (рис. 1) слабо по-
зитивная (+) наблюдалась в клетках доброкачествен-
ных меланоцитарных новообразований в 13 случаях 
из 30 от общего количества в группе, из них на долю 
невусов пришлось 62  % (13 из 21 случая), на долю 
диспластических невусов  – 0. В группе с меланомой 
данная интенсивность отмечалась у 5 пациентов из 
30. Умеренно позитивная реакция (++) была отмече-
на в группе с доброкачественными меланоцитарными 
новообразованиями в 11 случаях из 30, где на долю 
невусов пришлось 28,6  % (6 случаев из 21), на долю 
диспластических невусов – 55,6 % (у 5 из 9 пациентов). 
В группе с меланомой умеренно позитивная реакция 
наблюдалась у 10 пациентов из 30. Сильно позитивная 
(+++) реакция наблюдалась в 15 случаях из 30 в груп-
пе с меланомой, тогда как в группе с доброкачествен-
ными меланоцитарными новообразованиями – в 6 из 
30, где на долю диспластических невусов пришлось 
44,4 % (4 из 9) , а на долю невусов – 9,5 % (2 из 21). 

Рис. 1. Интенсивность реакции ММП-2 (%) в ткани больных 
с доброкачественными новообразованиями и меланомой

Интенсивность реакции ММP-9 слабо позитивная 
(+) наблюдалась в клетках доброкачественных ме-
ланоцитарных новообразований в 18 случаях из 30, 
при этом на долю невусов пришлось 76 % (16 случа-
ев из 21), на долю диспластических невусов – 22,2 % 

(2 из 9). В группе с меланомой данная интенсивность 
была отмечена у 10 пациентов из 30. Умеренно пози-
тивная (++) реакция наблюдалась в группе с добро-
качественными меланоцитарными новообразования-
ми в 12 случаях из 30, внутри группы распределение 
было следующим: с невусами – 24 % (в 5 случаях из 
21), с диспластическими невусами – 78 % (в 7 случаях 
из 9). В группе с меланомой данная реакция отмеча-
лась в 20 случаях из 30. Сильно позитивная (+++) ре-
акция отсутствовала во всех группах больных (рис. 2). 

Рис. 2. Интенсивность реакции ММП-9 (%) в ткани больных 
с доброкачественными новообразованиями и меланомой

При анализе полученных результатов было вы-
явлено, что сильно позитивная (+++) интенсивность 
окрашивания ММР-2 в клетках группы с меланомой 
по сравнению с группой доброкачественных мела-
ноцитарных новообразований была выше в 2,5 раза. 
Преобладание умеренно позитивной (++) реакции и 
слабо позитивной (+) наблюдалось в группе с добро-
качественными меланоцитарными новообразования-
ми по сравнению с группой меланомы в 1,1 и 2,6 раза 
соответственно. 

Было показано, что сильно позитивная (+++) реак-
ция ММР-9 отсутствовала во всех группах. Умеренно 
позитивная (++) интенсивность окрашивания ММР-9 в 
группе с меланомой превышала данный показатель в 
группе доброкачественных меланоцитарных новооб-
разований в 1,7 раза. В 1,8 раза чаще слабо позитивная 
(+) интенсивность окрашивания к MMP-9 встречалась 
в группе с доброкачественными меланоцитарными но-
вообразованиями по сравнению с группой меланомы. 

Заключение. Показаны достоверные отличия 
в уровне экспрессии ММP-9 с динамикой усиления 
показателя в ряду «невус – диспластический невус – 
меланома». Более выраженная интенсивность окра-
шивания обеих ММP (с преобладанием сильно- и 
умеренно позитивных реакций) была характерна для 
тканей злокачественных новообразований кожи в 
сравнении с доброкачественными. 
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Мужская фертильность опирается на сложную внутриклеточную сигнализацию во время сперматогенеза. Влия-
ние IL-1 и его гомологов на течение сперматогенеза активно исследуется. Тем не менее недостаточно изучена его 
роль при идиопатическом бесплодии и особенно в фазе гипосперматогенеза. Цель исследования: оценка экспрес-


