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Цель исследования – оценить содержание матриксных металопротеиназ (ММР) ММР9 и ММР2, а также их индуктора 
EMMPRIN в циркулирующих экзосомах больных колоректальным раком (КРР) в связи с клиническо-морфологическими параме-
трами, а также с наличием метаболического синдрома для поиска перспективных экзосомальных маркеров, связанных с инвазией, 
метастазированием и метаболическими нарушениями.
Материалы и методы. В исследование были включены 40 больных КРР (T2–4N0–2M0–1) и 10 пациентов контрольной группы. 
Экзосомы плазмы крови выделены методом ультрафильтрации с ультрацентрифугированием. Уровни ММР9, ММР2, а также 
их индуктора EMMPRIN оценивали с помощью проточной цитометрии.
Результаты и заключение. Экспрессия ММР9 в образцах экзосом была значимо выше у больных КРР по сравнению с больными 
с колоректальными полипами. Доля ММР9-отрицательных образцов латексных частиц, содержащих экзосомы, и образцов с по-
ложительной экспрессией ММР9 / ММР2 / EMMPRIN, наоборот, была выше у пациентов с полипами по сравнению с больными 
КРР. Образцы латексных частиц, содержащих экзосомы, экспрессирующие ММР9 и отрицательные по 2 другим маркерам, пре-
обладали как у больных КРР, так и у пациентов контрольной группы. Не выявлено значимых различий в экспрессии ММР 
и EMMPRIN в образцах экзосом плазмы крови больных КРР в зависимости от возраста, стадии, степени дифференцировки и ло-
кализации опухолевого процесса. Выявлены гендерные различия в экспрессии ММР и EMMPRIN в образцах латексных частиц, 
содержащих экзосомы у больных КРР. Не обнаружено взаимосвязей экспрессии ММР и EMMPRIN в экзосомах и наличия мета-
болического синдрома, антропометрических параметров, уровней общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности и липопротеинов высокой плотности. Однако выявлены связи экспрессии образцов латексных частиц, содержащих экзо-
сомы, экспрессирующих ММР9 и отрицательных по ММР2 и EMMPRIN (r = 0,51 и r = –0,56 соответственно; p <0,05), а также 
экспрессирующих ММР9 и EMMPRIN и отрицательных по ММР2 (r = –0,60 и r = 0,57 соответственно; p <0,05), с уровнями 
триглицеридов и глюкозы в сыворотке крови. Необходимы дальнейшие исследования по изучению характеристик экзосом, ассо-
циированных с метаболическими нарушениями, и возможности их использования в качестве диагностических, прогностических 
или предикторных маркеров.

Ключевые слова: экзосома, член семейства матриксных металлопротеиназ, ММР2, ММР9, колоректальный рак, метаболический 
синдром
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Changes of exosomal matrix metalloproteinases level in colorectal cancer associated with sex and metabolic disturbance
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The objective is to evaluate the contents of matrix metalloproteinases (MMP) MMP9, MMP2, as well as their inducer EMMPRIN in circu-
lating exosomes of patients with colorectal cancer in relation with clinical and morphological parameters, as well as with the presence of met-
abolic syndrome to search for promising exosomal markers associated with invasion, metastasis and metabolic disorders.
Materials and methods. The study included 40 patients with colorectal cancer (T2–4N0–2M0–1) and 10 control patients. Exosomes 
of blood plasma were isolated by ultrafiltration with ultracentrifugation. The level of MMP9, MMP2 and their inducer EMMPRIN in exo-
somes was evaluated by flow cytometry.
Results and conclusion. The level of MMP9-positive exosomes was significantly higher in patients with colorectal cancer compared with patients with 
colorectal polyps. The proportion of MMP9-negative and triple positive MMP9 + / MMP2+ / EMMPRIN+ exosomes, on the contrary, was higher in 
patients with polyps compared with patients with colorectal cancer. Mixed subpopulation of MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN-exosomes 
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 prevailed both in patients with colorectal cancer and in control patients. There were no significant differences in the subpopulations of MMP 
and EMMPRIN in the exosomes of colorectal cancer patients depending on the age, stage, grade and localization. Gender differences 
in the occurrence of a triple-positive exosome subpopulation in colorectal cancer patients have been revealed. No relationship was found 
 between the expression of MMP and EMMPRIN in exosomes and the presence of the metabolic syndrome, anthropometric parameters, 
the level of total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, high density lipoprotein cholesterol. However, the relationships between 
MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN–, MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN– and the level of triglycerides and glucose in blood serum were re-
vealed. Further studies are needed to study the characteristics of exosomes associated with metabolic disorders and the possibility of their use 
as diag nostic, prognostic, or predictor biomarkers.

Key words: exosome, the member of matrix metalloproteinases family, ММP2, MMP9, colorectal cancer, metabolic syndrome
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Введение
Колоректальный рак (КРР) в настоящее время яв-

ляется одним из наиболее распространенных видов зло-
качественных новообразований и занимает 2–3-е место 
в структуре онкологической заболеваемости в России 
и большинстве развитых стран.

В настоящее время большое значение в процессах 
инвазии и метастазирования опухолей придают секре-
тируемым внеклеточным везикулам, которые представ-
лены экзосомами (30–100 нм) и микровезикулами 
(100–1000 нм). Они обнаружены во многих биологи-
ческих жидкостях, таких как плазма, сыворотка крови, 
моча, слюна, грудное молоко, спинномозговая жид-
кость, асцит [1]. Тетраспанины CD9, CD63, CD81 яв-
ляются экзосомальными биомаркерами и составляют 
около 12 % всех белков экзосом [2, 3]. Показано, что 
экзосомы несут различные протеазы, их активаторы 
и ингибиторы. В процессах опухолевой инвазии и мета-
стазирования наибольшее значение отводят тетраспа-
нинассоциированным протеазам, к которым относят, 
главным образом, ADAM10, ADAM17 и матриксные 
металопротеиназы (ММР) [3]. Секретируемые (ММР1, 
ММР2, ММР3, ММР7, ММР9, ММР10, ММР13) 
и мембраносвязанные (ММР14, ММР24, ММР25) 
ММР выявлены в экзосомах, однако наиболее изуче-
ны ММР2 и ММР9. Также в экстраклеточных везику-
лах выявлен индуктор ММР EMMPRIN (CD147), а так-
же ингибиторы ММР TIMP1, TIMP2 и TIMP3 [4]. 
Как незрелые, так и зрелые формы ММР2, ММР9, 
ММР 14, имеющие протеолитическую активность, выяв-
лены в экстраклеточных везикулах, в том числе и в эк-
зосомах, происходящих от опухолевых клеточных линий, 
включая клеточные линии КРР, а также нетрансфор-
мированных клеточных линий. Необходимо отметить, 
что зрелые формы ADAM-протеаз преимущественно 
находятся в экзосомах [5, 6]. Cубстратами для ММР 
являются коллаген 4-го типа, эластин, фибронектин 
и ламинин, а также белки клеточной поверхности – 
E-кадгерин, фибрин и интерлейкин 1. Таким обра-
зом, они модулируют взаимодействие клеток и вне-
клеточного матрикса [7]. Высокая внеклеточная 
активность ММР способствует росту опухоли, тка-
невой инвазии, ангиогенезу и метастазированию [8]. 
Перенос экзосомами ММР2, ММР3 и ММР9 увели-

чивает их содержание в отдаленных от первичной опу-
холи участках, в частности в лимфатических узлах и тка-
ни легкого [9].

Примерно у 55–60 % больных КРР возникает на 
фоне метаболического синдрома. В соответствии с на-
шими ранее опубликованными данными метаболиче-
ский синдром обнаружен примерно в 60 % случаев 
у больных КРР со стадиями II–III и менее распростра-
нен при метастатическом КРР [10, 11]. Показано, что 
экзосомы несут комплекс маркеров, связанных с ожи-
рением и резистентностью к инсулину, а экзосомы, 
cекретируемые адипоцитами, богаты ММР3 и способ-
ствуют метастазированию [12, 13]. В настоящее время 
свойства экзосом при КРР, связанные с ожирением 
или метаболическим синдромом, не описаны. Однако 
с учетом распространенности синдрома у больных 
с локализованными формами КРР представляется ак-
туальным поиск таких экзосомальных маркеров, ко-
торые, возможно, будут полезны для диагностики КРР. 
У трети пациентов с локализованными формами КРР 
в течение 3 лет возникают рецидивы или развиваются 
гематогенные метастазы в печень [6]. Поэтому важен 
поиск молекулярных предикторов гематогенного мета-
стазирования у пациентов с локализованным и местно-
распространенным КРР в целях персонализации адъ-
ювантной терапии.

Цель исследования – оценка уровня содержания 
ММР9, ММР2, а также их индуктора EMMPRIN в цир-
кулирующих экзосомах больных КРР и определение 
возможной ассоциации протеаз с клиническими и мор-
фологическими параметрами, а также с наличием ме-
таболического синдрома для поиска перспективных 
экзосомальных маркеров, связанных с инвазией, мета-
стазированием и метаболическими нарушениями.

Материалы и методы
Образцы крови пациентов группы контроля (n = 10; 

возраст 45,3 ± 4,1 года) и больных КРР (n = 40; возраст 
58,6 ± 1,6 года) с различными стадиями (T2–4N0–2M0–1) 
получены в НИИ онкологии ТНИМЦ (г. Томск). В конт-
рольную группу были включены 10 пациентов, обсле-
дованных в условиях поликлинического отделения 
НИИ онкологии ТНИМЦ, у которых при обследо-
вании, в том числе видеоколоноскопии, выявлены 
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колоректальные полипы, исключена злокачественная 
опухоль толстой и прямой кишки, а также другая он-
кологическая патология. Критериями исключения при 
формировании группы КРР явились первично-мно-
жественные формы КРР, стадия Ia (Т1N0M0), а также 
рак прямой кишки с поражением средне- и нижнеам-
пулярного отдела.

Все пациенты с КРР были разделены на 2 подгруп-
пы в зависимости от наличия метаболического син-
дрома: с метаболическим синдромом (n = 24) и без 
метаболического синдрома (n = 16). Критерием вклю-
чения в группу с метаболическим синдромом с учетом 
рекомендаций Международной федерации диабета 
(2005) было наличие абдоминального типа ожирения 
(окружность талии >94 см для мужчин и >80 см для 
женщин) в сочетании, по крайней мере, с 2 из 4 допол-
нительных критериев: повышение уровня триглице-
ридов в сыворотке крови >1,7 ммоль / л или лечение 
дислипидемии; снижение уровня холестерина (ХС) липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) <1,03 ммоль / л 
для мужчин и <1,29 ммоль / л для женщин; высокое 
артериальное давление (систолическое >135 мм рт. ст. 
или диастолическое >85 мм рт. ст., или терапия арте-
риальной гипертонии); повышение уровня глюкозы 
крови натощак >5,6 ммоль / л или выявленный сахар-
ный диабет 2-го типа. Дополнительно у всех больных 
рассчитывали индекс массы тела по стандартной фор-
муле, соотношение талии и бедер (waist-hip ratio), от-
ражающее тип распределения жира. Уровень общего 
ХС определяли на биохимическом анализаторе. Кли-
нические и гистологические параметры пациентов 
представлены в табл. 1. Исследование было одобрено 
локальным комитетом по медицинской этике НИИ 
онкологии ТНИМЦ.

Выделение экзосом. Экзосомы плазмы крови вы-
деляли методом ультрафильтрации с ультрацентрифу-
гированием [5]. Выделенные экзосомы ресуспендиро-
вали в 350 мкл PBS. Аликвоты экзосом замораживали 
в жидком азоте и хранили при температуре –80 °С.

Электронная микроскопия экзосом и количественная 
оценка белка в экзосомах. Для негативного контрасти-
рования образцы экзосом сорбировали на медные сет-
ки с формваровой подложкой, стабилизованной угле-
родом, в течение 1 мин и 10 с и контрастировали 2 % 
раствором фосфорно-вольфрамовой кислоты. Сетки 
были изучены с использованием просвечивающего 
электронного микроскопа Jem 1400 (Jeol, Япония), 
изображения получены с помощью цифровой камеры 
Veleta (Olympus Corporation, Япония).

Для оценки концентрации белка в экзосомах ис-
пользовали набор количественного определения Na-
noOrange Protein (Molecular Probes, США) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя.

Проточная цитометрия. Для выполнения проточной 
цитометрии 10 мкл (3 × 105 альдегид-сульфатных ла-
тексных частиц диаметром 4 мкм (4 %, A37304, Invitro-
gen)) отмывали дважды по 100 мкл 0,1 M MES-буфером 

(pH 5,5; 3000g, 15 мин) и ресуспендировали в 25 мкл 
MES-буфера. Затем к 12,5 мкл частиц вносили по 3 мкг 
моноклональных антител против CD9 (ab134375, Ab-
cam) при комнатной температуре в течение 14 ч 
при осторожном перемешивании. Аликвоты экзосом 
(около 30 мкг белка) инкубировали с комплексами 
антитело – латексные частицы в 100 мкл PBS при тем-
пературе 4 °С в течение 14 ч при осторожном пере-
мешивании. Реакцию блокировали 0,2 М глицином 
в течение 30 мин при 4 °С. Комплексы экзосомы – ан-
титело – латексные частицы дважды отмывали про-
мывочным буфером (PBS с добавлением 2 % бычьей 
сыворотки, деплетированной от экзосом), инкубиро-
вали с блокирующим иммуноглобулином G (BD Bio-
sciences, США) при комнатной температуре в тече-
ние 10 мин, отмывали, затем проводили инкубацию 
с FITC-конъюгированными антителами против тетрас-
панинов (CD63, 557288, BD Biosciences, США; CD81, 
551108, BD Biosciences, США, CD24, 555427, BD Bio-
sciences, США) при температуре 4 °C в течение 50 мин. 
Комплексы отмывали дважды промывочным буфером 
и исследовали образцы на цитометре Cytoflex (Becman 

Таблица 1. Клинические и гистологические параметры больных КРР

Table 1. Clinical and histological parameters of patients with CRC

Параметр 
Parameter

n %

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

19

21

47,5

52,5

Возраст, лет: 
Age, years:
≤59
>59

12
28

30
70

Стадия: 
Stage:

неметастатический КРР: 
non-metastatic CRC:
T2–4N0M0
T2–4N1–2M0
метастатический КРР 
metastatic CRC

18

17

5

45,0

42,5

12,5

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G
1
–G

2
G

3

35
5

87,5
12,5

Метаболический синдром: 
Metabolic syndrome:

есть 
present
нет 
absent

22

18

55

45

Примечание. КРР – колоректальный рак. 
Note. CRC – colorectal cancer.
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Coulter, США), данные анализировали с помощью 
программы CytExpert 2.0 Software. Медиана интенсив-
ности флуоресценции (MFI) экзосом была проанали-
зирована по сравнению с изотипическим контролем 
(BD Bioscience, США) и отрицательным контролем.

Анализ экспрессии ММР и EMMPRIN в образцах 
латексных частиц, содержащих экзосомы. Аликвоты 
экзосом (около 30 мкг белка) инкубировали с 3 × 105 
анти-CD9-латексными частицами в 150 мкл PBS 
при температуре 4 °С в течение ночи при осторожном 
перемешивании и блокировали в 0,2 М глицине в те-
чение 30 мин, затем окрашивали anti-EMMPRIN 
(CD147) – APC (5 мл на тест, MAB5047, Abnova, США), 
anti-MMP2-PE (0,3–0,5 мг на тест, ABIN6170380, An-
tibodies-online, Германия) и anti-MMP9-FITC (1 мг на 
тест, ABIN2482809Antibodies-online, Германия, США) 
в течение 20 мин при комнатной температуре. Проточ-
ная цитометрия выполнена на цитометре Cytoflex (Bec-
man Coulter, США). Данные анализировали с помощью 
программного обеспечения CytExpert 2.0.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проведена в программе Statistica 10.0. Данные 
проанализированы на соответствие выборки нор-
мальному распределению с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. Все данные выражены как средние 
со стандартными ошибками. Достоверность различий 
была оценена с помощью U-критерия Манна–Уитни 
и критерия Краскела–Уоллиса. Различия считались 
достоверными при р ≤0,05. Рассчитывали коэффици-
ент корреляции Спирмена (r). При анализе учитывали 
только статистически значимые корреляционные свя-
зи (p <0,05).

Результаты
Характеристика экзосом плазмы. Экзосомальная 

природа выделенных везикул была подтверждена при 
трансмиссионной электронной микроскопии. В пре-
паратах, выделенных из плазмы крови контрольных 
пациентов и больных КРР, экзосомы визуализирова-
лись как четко структурированные частицы чашеобраз-
ной формы низкой электронной плотности с сохранной 
мембраной (рис. 1). В препаратах также присутствова-
ли частицы, не соответствующие экзосомам по мор-
фологии, их размер не превышал 100 нм. Выделенные 
экзосомы также охарактеризованы методом проточной 
цитометрии на наличие экзосомальных маркеров 
(CD24, CD9, CD81 и CD63). Сочетание конъюгиро-
ванных и неконъюгированных антител позволяет иден-
тифицировать различные субпопуляции экзосом (рис. 2). 
CD9 / CD24-субпопуляция экзосом преобладала как 
у больных с колоректальными полипами, так и во всех 
подгруппах больных КРР. MFI СD9 / CD24-популяции 
в образцах латексных частиц, содержащих экзосомы 
больных КРР II стадии, составила 5500 ± 600, больных 
КРР III стадии – 2400 ± 360 (p <0,05) (рис. 3). Кроме 
этого, MFI СD9 / CD24-популяции в образцах латекс-
ных частиц, содержащих экзосомы больных КРР III 

стадии, была статистически значимо выше, чем у боль-
ных метастатическим КРР: 2400 ± 360 и 4000 ± 490 
соответственно (см. рис. 3).

Анализ экспрессии ММР и EMMPRIN в образцах 
латексных частиц, содержащих экзосомы плазмы крови. 
Для анализа экспрессии ММР и EMMPRIN выполня-
ли проточную цитометрию с использованием латекс-
ных частиц, покрытых антителами к CD9. Стратегия 
гейтирования представлена на рис. 3. Поскольку на и-
более часто в экзосомах больных КРР и контрольных 
пациентов экспрессировалась ММР9, акцент в работе 
сделан на изучение образцов латексных частиц, содер-
жащих ММР9-положительные экзосомы (табл. 2). Вы-
явлено, что ММР9-положительные экзосомы чаще 
встречались в плазме крови больных КРР, однако 
образцы частиц, содержащих экзосомы, экспресси-
рующие как ММР9, так и ММР2 и EMMPRIN, чаще 
встречались у пациентов контрольной группы. У па-
циентов как с колоректальными полипами, так и с КРР 

Рис. 1. Общий вид препаратов экзосом, полученных из плазмы крови: 
а – здорового пациента; б – больного колоректальным раком. На 
вставках изображены экзосомы. Стрелки указывают на экзосомы, 
эллипсы – «не-везикулы». Размер шкалы соответствует 100 нм. Элек-
тронная микроскопия, отрицательное контрастирование фосфорно-
вольфрамовой кислотой
Fig. 1. General appearance of exosome samples retrieved from plasma: а – 
control patient; б – patient with colorectal cancer. Panels show exosomes. 
Arrows point at exosomes, ellipses at “non-vesicles”. Scale is 100 nm. Electron 
microscopy, negative contrast with phosphotungstic acid

а

б



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  3
, 

2
0

1
9

32 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 6 / VOL. 6

Рис. 2. Экспрессия CD63, CD81 и CD24 на CD9-положительных экзосомах плазмы крови здоровых лиц (а), больных колоректальным раком со II ста-
дией (б), больных колоректальным раком с III стадией (в) и больных метастатическим КРР (г). Изотипический контроль и отрицательный 
контроль (латексные частицы, покрытые антителами к CD9 c CD81 FITC-антителами) (д). Представлены средние значения медианы интен-
сивности флуоресценции (MFI)
Fig. 2. Expression of CD63, CD81 and CD24 on CD9-positive exosomes from plasma of control patients (а), patients with stage II colorectal cancer (б), patients 
with stage III colorectal cancer (в) and patients with metastatic colorectal cancer (г). Isotypic control and negative control (latex particles covered in antibodies 
against CD9 with CD81 FITC-antibodies) (д). Mean values of median fluorescence intensity (MFI) are presented
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доминировали образцы латексных частиц, содержащих 
экзосомы, экспрессирующие ММР9, но отрицатель-
ные по ММР2 и EMMPRIN (до 73 %). Выявлены ген-
дерные различия в экспрессии ММР9 и EMMPRIN 
у больных КРР. У женщин образцы латексных частиц, 
содержащих экзосомы с положительной экспрессией 
ММР и EMMPRIN, встречались чаще, чем у мужчин 
(0,38 ± 0,06 и 0,20 ± 0,05 % соответственно; p <0,05). 
Вообще, ММР9-положительные экзосомы у больных 
КРР также несколько чаще встречались у женщин, 
однако различия были недостоверными (табл. 3). 
Не выявлено значимых различий в экспрессии ММР 
и EMMPRIN в образцах экзосом плазмы крови боль-
ных КРР в зависимости от возраста, стадии, степени 
дифференцировки и локализации опухолевого процесса.

Связь ММР экзосом с метаболическим синдромом 
и метаболическими нарушениями у больных КРР. В дан-
ном исследовании заболеваемость метаболическим 
синдромом у больных КРР составляла 60 %. Уровни 
ММР и EMMPRIN в образцах латексных частиц, со-
держащих экзосомы, больных КРР был проанализи-
рован не только с наличием метаболического синдрома, 

но и с некоторыми антропометрическими параметра-
ми, а также с уровнем глюкозы и липидным спектром 
сыворотки крови (триглицериды, общий ХС, ХС ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), ХС ЛПВП). 
Не выявлено связей экспрессии ММР и EMMPRIN 
в экзосомах с наличием метаболического синдрома, 
антропометрическими параметрами, уровнями обще-
го ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП. Однако выявлены связи 
с уровнями триглицеридов и глюкозы в сыворотке 
крови. Графики рассеяния уровня экспрессии образцов 
латексных частиц, содержащих экзосомы плазмы 
крови ММР9+ / ММР2– / EMMPRIN– и ММР9+ / 
 ММР2– / EMMPRIN+, от уровня триглицеридов (r = 0,51 
и r = –0,56 соответственно; p <0,05) и от уровня глю-
козы плазмы крови (r = –0,60 и r = 0,57 соответствен-
но; p <0,05) представлены на рис. 4.

Обсуждение
Экспрессия ММР и EMMPRIN в экзосомах при КРР 

не зависела от стадии заболевания, поэтому малове-
роятно, что эти биомаркеры в экзосомах могут исполь-
зоваться в качестве прогностических цирку лирующих 

Рис. 3. Проточная цитометрия плазменных экзосом: а – прямое светорассеяние (FSC-A) и боковое светорассеяние (SSC-A) комплексов экзосом 
с альдегид-сульфатными латексными частицами; б – экспрессия матриксной металопротеиназы (ММР) ММР9 в образцах латексных частиц, 
содержащих экзосомы у контрольных пациентов; в – экспрессия ММР9 в образцах латексных частиц, содержащих экзосомы у больных колорек-
тальным раком; г, д – тройное мечение антителами против ММР9, ММР2 и EMMPRIN образцов частиц, содержащих экзосомы контрольных 
пациентов (г) и больных колоректальным раком (д)
Fig. 3. Flow cytometry of plasma exosomes: а – forward scatter (FSC-A) and side scatter (SSC-A) of exosome complexes with aldehyde sulphate latex 
particles; б – expression of matrix metalloprotease (MMP) MMP9 in samples of latex particles containing exosomes in control patients; в – expression of MMP9 
in samples of latex particles containing exosomes in patients with colorectal cancer; г, д – triple labeling with antibodies against MMP9, MMP2 and EMMPRIN 
of particles containing exosomes of control patients (г) and patients with colorectal cancer (д)

Все события  /  All events

MMP9+ MMP9+

Латексные частицы+ / Beads+ Латексные частицы+ / Beads+
а б

г

в

д



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  3
, 

2
0

1
9

34 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 6 / VOL. 6

маркеров, полезных для оптимизации адъювантно-
го лечения. Однако уровни ММР9-положительных, 
ММР9-отрицательных и ММР9+ / ММР2+ / EMMPRIN+ 
экзосом у пациентов с колоректальными полипами 
и КРР статистически значимо различались. Таким 
образом, актуальным является дальнейшее изучение 
экзосом, экспрессирующих ММР и EMMPRIN, для 
диагностики КРР.

В настоящее время КРР рассматривается как зло-
качественное новообразование, в значительной сте-
пени связанное с метаболическим синдромом [14]. 
В нашем исследовании не выявлено связей экспрессий 
ММР и EMMPRIN в экзосомах с наличием метаболи-
ческого синдрома, антропометрическими параметра-
ми, уровнями общего ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
но обнаружены связи с уровнем триглицеридов и глю-
козы в сыворотке крови. По-видимому, это связано 
с моногокомпонентностью метаболического синдрома. 
В настоящее время выделяют 3-, 4- и 5-компонентный 
метаболический синдром. Обсуждается вопрос о су-
ществовании нескольких патогенетических вариан-
тов метаболического синдрома [11]. По нашим дан-

Таблица 2. Экспрессия матриксных металопротеиназ (ММР) и их индуктора EMMPRIN в образцах латексных частиц, содержащих экзосомы 
у здоровых лиц и больных колоректальным раком, % (m ± M)

Table 2. Expression of matrix metalloproteases (MMP) and their inductor EMMPRIN in samples of latex particles containing exosomes in control patients 
and patients with colorectal cancer, % (m ± M)

Показатель 
Characteristic

Контрольная группа 
Control patients

Больные колоректальным раком 
Patients with colorectal cancer

p

MMP9+ 40,0 ± 8,12 60,9 ± 6,86 <0,05

MMP9 – 60,0 ± 7,13 39,1 ± 6,8 <0,05

MMP9+ / MMP2+ / EMMPRIN+ 0,57 ± 0,12 0,28 ± 0,05 <0,05

MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN – 72,7 ± 6,66 71,1 ± 2,44 >0,05

MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN+ 26,8 ± 4,00 28,6 ± 2,00 >0,05

MMP9+ / MMP2+ / EMMPRIN – 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 >0,05

Таблица 3. Гендерные различия в экспрессии матриксных металопротеиназ (ММР) и их индуктора EMMPRIN (%) в образцах латексных ча-
стиц, содержащих экзосомы, у здоровых лиц и больных колоректальным раком, % (m ± M)

Table 3. Gender differences in expression of matrix metalloproteases (MMP) and their inductor EMMPRIN (%) in samples of latex particles containing 
exosomes in control patients and patients with colorectal cancer,  % (m ± M)

Показатель 
Characteristic

Мужчины 
Males

Женщины 
Females

p

MMP9+ 46,8±7,43 64,6±8,00 >0,05

MMP9– 53,2 ± 7,15 34,4 ± 7,12 >0,05

MMP9+ / MMP2+ / EMMPRIN+ 0,20 ± 0,05 0,38 ± 0,06 <0,05

MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN– 72,7 ± 3,17 70,4 ± 3,90 >0,05

MMP9+ / MMP2– / EMMPRIN+ 27,1 ± 2,18 29,2 ± 2,00 >0,05

MMP9+ / MMP2+ / EMMPRIN– 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 >0,05

ным, 15 % больных КРР не имеют метаболического 
синдрома, но страдают от избыточной массы тела 
или ожирения без каких-либо других метаболических 
нарушений или в сочетании только с одним изме-
ненным метаболическим параметром. Таким обра-
зом, около 75 % больных КРР имеют метаболические 
нарушения.

Заключение
Уровень ММР9-положительных образцов экзосом 

был значимо выше у больных КРР по сравнению с боль-
ными с колоректальными полипами. Доля ММР9-от-
рицательных образцов латексных частиц, содержащих 
экзосомы, и образцов с положительной экспрессией 
ММР9, ММР2 и ЕMMPRIN, наоборот, была выше 
у больных с полипами по сравнению с больными КРР. 
Образцы латексных частиц, содержащих ММР9-по-
ложительные экзосомы и отрицательные по ММР2 
и ЕMMPRIN, преобладали как у больных КРР, так 
и в контрольной группе. Не выявлено значимых раз-
личий в экспрессии ММР и EMMPRIN в образцах 
латексных частиц, содержащих экзосомы плазмы 
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Рис. 4. Графики рассеяния. Зависимость экспрессии образцов латексных частиц, содержащих экзосомы ММР9+ / ММР2– / EMMPRIN– 
и ММР9+ / ММР2– / EMMPRIN+, от уровней триглицеридов (а, б) и глюкозы плазмы крови (в, г)
Fig. 4. Scatter plots. Dependence of expression of latex particle samples containing MMP9+MMP2–/EMMPRIN– and MMP9+MMP2–/EMMPRIN+ 
exosomes on plasma triglyceride (а, б) and glucose (в, г) levels
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крови больных КРР, в зависимости от возраста, стадии, 
степени дифференцировки и локализации опухолево-
го процесса. Не обнаружено взаимосвязей экспрессии 
ММР, EMMPRIN в экзосомах и наличия метаболиче-
ского синдрома, антропометрических параметров, 
уровней общего ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП. Выявлены 
корреляционные связи экзосом плазмы крови ММР9+ / 
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с уровнями триглицеридов (r = 0,51 и r = –0,56 соот-
ветственно; p <0,05) и глюкозы плазмы крови (r = –0,60 
и r = 0,57 соответственно; p <0,05). Необходимы даль-
нейшие исследования по изучению характеристик 
экзосом, ассоциированных с метаболическими нару-
шениями, и возможности их использования в качест-
ве диагностических, прогностических или предиктор-
ных маркеров.
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