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Резюме. У статті проведений аналіз рівня експре-
сії молекулярних маркерів матриксної металопротеїна-
зи 2 та матриксної металопротеїнази 9 у хворих на рак 
гортані імуноцитохімічним методом. Дослідження про-
ведено у 74 хворих на рак гортані III - IV стадій (T3-
4N0-3M0). Матеріал для імуноцитохімічного дослі-
дження отриманий методом тонкоголкової аспіраційної 
біопсії лімфатичних вузлів у період обстеження пацієн-
тів до лікування. Отримані дані дозволяють зробити 
висновки про наявність зв’язків між рівнем експресії 
маркерів та наявністю метастазів. Доведений прямий 

кореляційний зв’язок експресії молекулярних маркерів 
матриксної металопротеїнази 2 та матриксної металоп-
ротеїнази 9 з метастазуванням у лімфатичні вузли, що 
дозволяє рекомендувати дослідження даних маркерів 
як прогностичних факторів наявності метастазів плос-
коклітинного раку гортані в реґіонарні лімфатичні вуз-
ли шиї.  

Ключові слова: рак гортані, метастази, імуноци-
тохімічне дослідження, матриксна металопротеїназа 2, 
матриксна металопротеїназа 9. 

Вступ. Рак гортані посідає провідне місце 
серед злоякісних пухлин верхніх дихальних шля-
хів. Згідно з даними канцерреєстру України за 
2012 р., рак гортані знаходиться на дванадцятому 
місці серед найбільш розповсюджених злоякіс-
них новоутворень у популяції. Всього за рік заре-
єстровано 2366 випадків захворювання даною 
нозологією [1]. Не зважаючи на прогрес у світо-
вій медицині, виживаність хворих на рак гортані 
істотно не змінилась за останні 20 років [2]. При 
регіонарному метастазуванні злоякісних ново-
утворень гортані лімфатичним шляхом першими 
уражаються регіонарні лімфовузли шиї. Велику 
роль у прогнозі перебігу захворювання відігра-
ють регіонарні метастази в шийні лімфатичні 
вузли, значення яких перевищує розмір та локалі-
зацію первинної пухлини [3]. 

Еволюція лікування регіонарних метастазів 
пройшла шлях від радикальної операції, вперше 
описаної в 1888р., до суперселективних втручань, 
які проводяться в останні роки [4, 5]. 

Органозберігаюча тенденція в онкології пот-
ребує пошуку нових методів діагностики метас-
татичних лімфовузлів для точного вибору об’єму 
втручання. Значна увага приділяється вивченню 
експресії молекулярних маркерів. В останні роки 
в онкології значна увага приділяється імуногісто-
хімічному, імуноцитохімічному дослідженню та 
молекулярним онкомаркерам [6]. Виявлені спе-
цифічні маркери, котрі дають можливість діагно-
стувати та прогнозувати агресію плоскоклітинно-
го раку. Зокрема, матриксні металопротеїнази 2 
та 9 – прогностичні маркери інвазії та метастазу-
вання пухлини [7]. Зважаючи на високу смерт-
ність у перший рік після постановки діагнозу, 
можна сказати, що лікування та діагностика раку 
гортані, особливо його метастазів, потребує пода-
льшого дослідження, розробки та впровадження 
нових методів у практичну діяльність [8]. 

Мета дослідження. Вивчити інформатив-
ність імуноцитохімічного дослідження пунктату 
лімфатичного вузла у хворих на рак гортані щодо 
регіонарного метастазування. 
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Матеріал і методи. Для виконання завдань 
дослідження під спостереженням перебували 74 
хворих на рак гортані III-IV стадій (T3-4N0-3M0) 
та ІІ клінічної групи, які проходили обстеження, 
лікування та спостереження в ЛОР-онколо-
гічному відділенні Дніпропетровської обласної 
клінічної лікарні ім. І.І.Мечникова в період з 
 2011 по 2014рр. З них 38 осіб були з регіонарни-
ми метастазами раку гортані, у 36 – регіонарних 
метастазів не виявлено. Вік пацієнтів коливався 
від 33 до 74 років. Всі пацієнти були чоловіками, 
у яких гістологічно діагностувався плоскоклітин-
ний рак. Всі цитологічні та імуноцитохімічні дос-
лідження проводились у лабораторії КЗ «Обласна 
клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова». Транскутан-
на аспіраційна біопсія проводилася з УЗД конт-
ролем, отримані цитологічні препарати фіксува-
лись Citospray. 

У нашому дослідженні як первинні маркери 
використовувалися моноклональні антитіла до 
матриксної металопротеїнази 2 (clone A-gel VC-2 
BioSystems, США), матриксної металопротеїнази 
9 (Polyclonal BioSystems, США). Для кожного 
маркера виконувалися контрольні дослідження з 
метою виключення помилковопозитивних або 
помилковонегативних результатів. Препарати 
досліджувалися за допомогою світлової мікрос-
копії на мікроскопі Carl Zeiss. Оцінка експресії 
маркерів проводилася за напівкількісним мето-
дом з такими рівнями: експресія відсутня – 0-
10 %, слабка – 11-20 %, помірна – 21-50 % та ви-
ражена – більше 50 %. 

Для статистичної обробки отриманого мате-
ріалу використовувалися сучасні методи матема-
тично-статистичного аналізу. Обробка отриманих 

даних проводилась за допомогою пакетів ліцен-
зійних програм статистичного аналізу Statistica 
v.6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензійний №AJAR9-
09E415822FA), Microsoft® Office Excel® 2007 
(12.0.6514.5000) SP2 MSO (12.0.6425.1000), 
(США, ліцензійний №89409-707-9902422-65234)  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведено дослідження рівнів експресії молеку-
лярних маркерів матриксної металопротеїнази 2 
імуноцитохімічним методом у лімфатичних вуз-
лах 74 хворих на рак гортані III-IV стадії. Експре-
сія матриксної металопротеїнази 2 визначалася у 
31 (41,9 %) пацієнта, у 43 (58,1 %) – експресія 
відсутня (рис. 1).  

Слабкий рівень експресії визначався в 14 
(18,9 %) пацієнтів, помірний – у 7 (9,5 %) та ви-
сокий – у 10 (13,5 %). У групі хворих на рак гор-
тані з метастазами експресія матриксної метало-
протеїнази 2 була відсутня у 16 (42,1±8,0 %) осіб, 
слабка експресія – у 14 (36,8±7,8 %) пацієнтів, 
помірна – у 4 (10,5±5,0 %), сильна експресія спо-
стерігалась у 4 (10,5±5,0 %) пацієнтів. У другій 
групі хворих на рак гортані без метастазів екс-
пресія матриксної металопротеїнази 2 була відсу-
тня у 27 (75,0±7,2 %) осіб, слабка експресія паціє-
нтів – у жодного пацієнта, помірна – у 3 
(8,3±4,6 %), сильна експресія спостерігалась у 6 
(16,7±6,2 %) пацієнтів. У хворих на рак гортані з 
регіонарними метастазами показники експресії 
молекулярних маркерів були вищими у 2,4 раза. 

При проведенні порівняльного статистично-
го дослідження матриксної металопротеїнази 2 
прогностичне значення показників експресії мо-
лекулярних маркерів пухлини відносно регіонар-
ного метастазування визначено наявністю пря-

Рис. 1. Визначення експресії матриксної металопротеїнази 2 методом імуноцитохімічного дослідження; мікропрепарат 
з окраскою моноклональними антитілами матриксної металопротеїнази 2 (х100). А. – експресія відсутня (0 %); В. – 
слабкий рівень експресії (до 20 %); С. – помірний рівень експресії (21-50 %); D. – високий рівень експресії (>50 %)  
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Таблиця 1 

Експресія матриксної металопротеїнази 2 ММП 2 у лімфатичному вузлі  
залежно від наявності метастазів 

Гістологічний діагноз Всього (n) Відсутня Слабка Помірна Сильна 
1. ПРГ з метастазами 

(N1-3) 
абс. (n) 38 16 14 4 4 

M±m (%) 100,0 42,1±8,0 36,8±7,8 10,5±5,0 10,5±5,0 
2. ПРГ без метастазів 

(N0) 
абс. (n) 36 27 0 3 6 

M±m (%) 100,0 75,0±7,2 0,0 8,3±4,6 16,7±6,2 
р= (порівняння першої та другої групи) 0,004 0,001 0,760 0,463 

Всього 
абс. (n) 74 43 14 7 10 

M±m (%) 100,0 58,1±5,7 18,9±4,6 9,5±3,4 13,5±4,0 

Рис. 2. Визначення експресії матриксної металопротеїнази 9 методом імуноцитохімічного дослідження; мікропрепарат 
з окраскою моноклональними антитілами матриксної металопротеїнази 9 (х100). А – експресія відсутня (0 %); В – 
слабкий рівень експресії (-20 %); С – помірний рівень експресії (21-50 %); D – високий рівень експресії (>50 %) 

Таблиця 2 

Експресія матриксної металопротеїнази 9 (ММП 9)  
у лімфатичному вузлі залежно від наявності метастазів 

Гістологічний діагноз Всього (n) Відсутня Слабка Помірна Висока 
1. ПРГ з метастазами 

(N1-3) 
абс. (n) 38 12 8 7 11 

M±m (%) 100,0 31,6±7,5 21,1±6,6 18,4±6,3 28,9±7,4 
2. ПРГ без метастазів 

(N0) 
абс. (n) 36 27 0 3 6 

M±m (%) 100,0 75,0±7,2 0,0 8,3±4,6 16,7±6,2 
р= (N1-3 та N0) <0,001 0,019 0,232 0,222 

Всього 
абс. (n) 74 39 8 10 17 

M±m (%) 100,0 52,7±5,8 10,8±3,6 13,5±4,0 23,0±4,9 

мих кореляційних зв’язків із ММП2 (r = +0,37; 
р<0,005) – табл. 1. 

Проведено дослідження рівнів експресії мо-
лекулярних маркерів матриксної металопротеїна-
зи 9 імуноцитохімічним методом у лімфатичних 
вузлах 74 хворих на рак гортані III-IV стадії. Екс-
пресія матриксної металопротеїнази 9 визначала-

ся у 35 (47,3 %) пацієнтів, у 39 (52,7 %) осіб екс-
пресія відсутня (рис. 2).  

Слабкий рівень експресії визначався у 8 
(10,8±3,6 %) пацієнтів, помірний – у 10 
(13,5±4,0 %) та високий – у 17 (23,0±4,9 %)осіб. 
У групі хворих на рак гортані з метастазами екс-
пресія матриксної металопротеїнази 9 була відсу-
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тня у 12 (31,6±7,5 %) пацієнтів, слабка експресія 
– у 8 (21,1±6,6 %) хворих, помірна – у 7 
(18,4±6,3 %), сильна експресія спостерігалася в 
11 (28,9±7,4 %) пацієнтів. 

У другій групі хворих на рак гортані без ме-
тастазів експресія матриксної металопротеїнази 9 
була відсутня у 27 (75,0±7,2 %) осіб, слабка екс-
пресія – у жодного пацієнта, помірна – у 3 
(8,3±4,6 %), сильна експресія спостерігалась у 6 
(16,7±6,2 %) осіб. 

При проведенні порівняльного статистично-
го дослідження матриксної металопротеїнази 9 
прогностичне значення показників експресії мо-
лекулярних маркерів пухлини відносно реґіонар-
ного метастазування визначено наявністю пря-
мих кореляційних зв’язків із ММП9 (r = +0,36; 
р≤0,02) – табл. 2. 

 Висновки  
1. При імуноцитохімічному дослідженні рів-

ня експресії матриксної металопротеїнази 2 у 
хворих на плоскоклітинний рак гортані позитив-
на експресія визначається у 31 пацієнта (41,9 %); 
при дослідженні матриксної металопротеїнази 9 – 
у 35 пацієнтів (47,3 %).  

2. У хворих на рак гортані з регіонарними 
метастазами показники експресії молекулярних 
маркерів були вищими у 2,4 раза (матриксна ме-
талопротеїназа 2) та 2,9 (матриксна металопротеї-
наза 9). Прогностичне значення показників екс-
пресії молекулярних маркерів пухлини відносно 
регіонарного метастазування визначено наявніс-
тю прямих кореляційних зв’язків із ММП2 (r = 
+0,37; р<0,005) та ММП9 (r = +0,36; р≤0,02). 

3. Для прогнозування розвитку метастазів у 
хворих на рак гортані рекомендується проводити 
імуноцитохімічне дослідження із застосуванням 

прогностичних маркерів матриксної металопро-
теїнази 2 та матриксної металопротеїнази 9. 

Перспективи подальших досліджень на-
правлені на дослідження додаткових молекуляр-
них маркерів для визначення оптимальної лікува-
льно-діагностичної тактики при реґіонарних ме-
тастазах раку гортані. 
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АНАЛИЗ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 2 И 9  
ИММУНОЦИТОХИМИЧЕСКИМ МЕТОДОМ ДИАГНОСТИКИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ  

ГОРТАНИ С РЕГИОНАРНЫМИ МЕТАСТАЗАМИ 

А.В. Ковтуненко1, С.Н. Тымчук2, Б.В. Шпортько2 
Резюме. В данной работе исследовались уровни экспрессии молекулярных маркеров матриксной металлопро-

теиназы 2 и матриксной металлопротеиназы 9 у больных раком гортани с регионарными метастазами. Цитологиче-
ские препараты исследовались с помощью иммуноцитохимического метода. Материал был получен методом тон-
коигольной аспирационной биопсии. Определены связи между экспрессией маркера и наличием метастазов. Дока-
зана связь экспрессии молекулярных маркеров матриксной металлопротеиназы 2 и матриксной металлопротеиназы 
9 с метастазированием в лимфатические узлы наличием прямых корреляционных связей, что позволяет рекомендо-
вать исследования данных маркеров в качестве факторов наличии метастазов плоскоклеточного рака гортани в 
регионарные лимфатические узлы шеи. 

Ключевые слова: рак гортани, метастазы, иммуноцитохимическое исследование, матриксная металлопротеи-
наза 2, матриксная металлопротеиназа 9. 

ANALYSIS OF MATRIX METALLOPROTEINASES 2 AND 9 EXPRESSION RATE BY MEANS  
OF IMMUNOCYTOCHEMICAL DIAGNOSTIC TECHNIQUE IN PATIENTS WITH  

LARYNX CANCER WITH REGIONAL METASTASES 

О.V. Kovtunenko1, S.M. Tymchuk2, B.V. Shportko2 

Abstract. In this study we investigated the expression levels of molecular markers of matrix metalloproteinase 2 and 
matrix metalloproteinase 9 in patients with larynx cancer with regional metastases. Cytological specimens were examined 
by means of immunocytochemical tecnique. The material was obtained by fine-needle aspiration biopsy. A relationship 
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ВПЛИВ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ НА СТРУКТУРНО-
ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МІОКАРДА ЛІВОГО ШЛУНОЧКА  

У ЧОЛОВІКІВ ІЗ НЕУСКЛАДНЕНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 
Запорізький державний медичний університет 

Резюме. Проаналізовано вплив інсулінорезистент-
ності на структурно-функціональний стан міокарда в 
172 чоловіків із неускладненою артеріальною гіпертен-
зію. Встановлено, що для хворих із високою інсуліно-
резистентністю (індекс НОMA вище медіани) характер-
но збільшення розмірів лівого передсердя та схильність 
до концентричного ремоделювання лівого шлуночка. 

Пацієнти з високими значеннями індексу інсулінорези-
стентності мають ехокардіографічні ознаки підвищення 
тиску наповнення лівого шлуночка після фізичного 
навантаження. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, інсуліно-
резистентність, лівий шлуночок. 

Вступ. Серцева недостатність (СН) стано-
вить одну з найактуальніших проблем сучасної 
кардіології. На разі значна частина хворих з озна-
ками недостатності кровообігу (від 40 до 71 %) 
мають, як правило, збережену фракцію викиду 
лівого шлуночка (ЛШ) [5]. У цих пацієнтів на 
перший план виходять порушення діастолічної 
функції, які часто реєструються у хворих з арте-
ріальною гіпертензією (АГ) та цукровим діабе-
том (ЦД).  

Інсулінорезистентність (ІР) є провідним па-
тогенетичним механізмом ЦД та існує задовго до 
маніфестації хвороби. Наявність цього патологіч-
ного стану спостерігається також у багатьох паці-
єнтів з ізольованою АГ та вважається незалеж-
ним предиктором розвитку серцевої недостатнос-
ті (СН) [8]. Найбільш поширеним способом діаг-
ностики ІР вважається розрахунок індексу Home-
ostasis Model Assessment (HOMA). Значення біль-
ше 2,77 вважається патологічним. У попередніх 
роботах встановлено, що наявність ІР призводить 
до погіршення параметрів діастолічної функції 
ЛШ [7]. Але відкритим є питання впливу вираже-
ності ІР на структурно-функціональний стан сер-
ця. Відомо, що збільшення індексу HOMA на 
кожну одиницю прогресивно підвищує ризик 
маніфестації як ЦД, так і кардіоваскулярних за-
хворювань [6].  

Мета дослідження. Встановити вплив інтен-
сивності ІР на структурно-функціональний стан 
міокарда ЛШ у чоловіків з неускладненою АГ. 

Матеріал і методи. Дослідження проведено 
на базі навчально-наукового медичного центру 
«Університетська клініка» Запорізького держав-
ного медичного університету. До роботи залучи-
ли 172 хворих на АГ II стадії. Критеріями залу-
чення були наявність синусового ритму, здат-
ність виконати пробу із фізичним навантажен-
ням, значення індексу HOMA≥2,77, відсутність 
прийому антигіпертензивної терапії.  

До критеріїв виключення відносили вторин-
ні АГ, ішемічну хворобу серця, природжені та 
набуті вади серця, кардіоміопатії, цукровий діа-
бет, хронічні захворювання легень, активні інфе-
кційні та онкологічні хвороби, фракцію викиду 
ЛШ менше 45%, швидкість клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) менше 60 мл/хв за формулою MDRD. 
Всі пацієнти давали письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні. Проведення роботи по-
годжено з локальним етичним комітетом. 

Пацієнтам проводили загальноклінічне та 
лабораторне обстеження згідно з  уніфікованим 
клінічним протоколом «Артеріальна гіпертен-
зія» (Наказ МОЗ № 384 від 24.05.2012). Усім уча-
сникам дослідження проводили добовий моніто-
ринг артеріального тиску (АТ) за допомогою 

between the expression of the marker and the presence of metastases has been established. A link between the expression of 
molecular markers of matrix metalloproteinase 2 and matrix metalloproteinase 9 with metastasis to lymph nodes in a direct 
correlation has been proved which allows us to recommend the study of these markers as factors in the metastatic squamous 
cell carcinoma of the larynx in the regional lymph nodes in the neck. 

Key words: larynx cancer, metastases, immunocytochemical study, matrix metalloproteinase 2, matrix metallopro-
teinase 9. 
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