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Актуальность. В  последние 10  лет заболе-
ваемость раком желудка значительно снизи-
лась. Тем не менее это все еще одно из самых 
распространенных злокачественных ново-
образований в  России и  в мире, и  проблемы 
ранней диагностики, прогноза и  индивидуа-
лизации тактики лечения по-прежнему акту-
альны. Большое внимание уделяется изучению 
молекулярно-биологических особенностей 
опухоли, а  также созданию на их основе мно-
гофакторных систем прогноза рака желудка. 
Среди потенциальных биологических маркеров 
опухолей важное место занимают матриксные 
металлопротеиназы (ММП), вовлеченные во 
все этапы опухолевого процесса, в первую оче-
редь в регуляцию инвазии и метастазирования. 
Цель  – сравнительная количественная оценка 
содержания некоторых представителей семей-
ства ММП (ММП-2, 7 и 9) и одного из их ткане-
вых ингибиторов (ТИМП-2) в  опухолях и  окру-
жающей гистологически неизмененной ткани 
больных раком желудка; анализ взаимосвязи 
этих показателей с основными клинико-морфо-
логическими особенностями и прогнозом забо-
левания. Материал и методы. В исследование 
включены 66 первичных больных раком желуд-
ка (32 мужчины и 34 женщины) в возрасте от 24 
до 82 лет (медиана 61 год). Стадия I диагности-
рована у 22, II – у 11, III – у 28, IV – у 5 пациентов. 
Содержание исследуемых белков определяли 
в экстрактах опухолей и участков гистологиче-
ски неизмененной слизистой оболочки желудка 
с  помощью стандартных наборов для прямо-
го иммуноферментного анализа (Quantikine®, 

R&D Systems, США). Результаты и  обсужде-
ние. Содержание ММП-2, 7 и 9 в опухолях ста-
тистически значимо повышено по сравнению 
с  окружающей гистологически неизмененной 
слизистой оболочкой у 80, 70 и 72% больных ра-
ком желудка, а увеличение уровня ТИМП-2, на-
блюдаемое в 61% опухолей, не достигает уров-
ня статистической значимости. Содержание 
ММП-2 и ТИМП-2 в опухоли статистически зна-
чимо возрастает с увеличением индекса T – раз-
мера и  распространенности первичной опухо-
ли (p < 0,01 и  p < 0,05 соответственно). Уровень 
ММП-2 в  опухолевой ткани также возрастает 
с увеличением индекса N (вовлеченности реги-
онарных лимфатических узлов; p < 0,01) и выше 
у больных с отдаленными метастазами, чем у па-
циентов без метастазов (p < 0,05). Содержание 
ММП-9 и ММП-7 в ткани рака желудка не зави-
сит от показателей распространенности про-
цесса. Пациенты прослежены на протяжении 
от  1 до  85  месяцев (медиана 18,3  месяца). По 
данным однофакторного анализа, высокое (бо-
лее 32,6 нг/мг белка) содержание ММП-2 и низ-
кое (менее 1,1 нг/мг белка) содержание ММП-7 
в ткани рака желудка – статистически значимые 
факторы неблагоприятного прогноза общей 
выживаемости. Повышенный уровень ТИМП-2 
незначительно ухудшает прогноз общей выжи-
ваемости (p > 0,05), а уровень ММП-9 на него не 
влияет. По данным многофакторного регрес-
сионного анализа, независимыми факторами 
прогноза оказались только индекс T (p = 0,0034) 
и уровень ММП-7 в опухолевой ткани (p = 0,026). 
Заключение. У  большинства обследованных 

больных раком желудка выявлено статистиче-
ски значимое увеличение уровня экспрессии 
трех представителей семейства ММП – желати-
наз (ММП-2 и  ММП-9) и  матрилизина (ММП-7) 
в  опухолях по сравнению с  окружающей ги-
стологически неизмененной тканью. При этом 
только уровень ММП-2 связан с  распростра-
ненностью процесса, возрастая с  увеличением 
индексов системы TNM. Высокое содержание 
ММП-2 и низкое – ММП-7 в ткани рака желудка 
являются статистически значимыми факторами 
неблагоприятного прогноза общей выживаемо-
сти пациентов по данным однофакторного ана-
лиза, но только уровень ММП-7 сохраняет неза-
висимое прогностическое значение по данным 
многофакторного анализа.
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Рак желудка, несмотря на значительное 
снижение заболеваемости в  последние 
10 лет, остается одним из самых распро-
страненных злокачественных новообра-

зований в  России и  в мире, поэтому проблемы 
ранней диагностики, прогноза и  индивидуали-
зации тактики лечения этого тяжелого заболе-
вания не теряют актуальности. Поскольку воз-
можности совершенствования тактики и объема 
хирургического вмешательства не беспредельны, 
а  эффективность классической химиотерапии 
при раке желудка весьма ограничена, надежды на 
дальнейший прогресс в улучшении лечения этого 
заболевания связаны не только с более эффектив-
ным использованием комбинированных и  ком-
плексных методов лечения, но и  с разработкой 
принципиально новых патогенетических мето-
дов терапии, основанных на современных дости-
жениях в  изучении биохимии и  молекулярной 
биологии опухолей.

Все больше внимания уделяется исследова-
нию биологических свойств опухоли и созданию 
многофакторных систем прогноза при раке же-
лудка [1], так как «классические» морфологиче-
ские критерии прогноза не могут полностью объ-
яснить все разнообразие биологических свойств 
опухоли и не всегда достаточно правильно пред-
сказывают ее течение.

Одним из фундаментальных свойств зло-
качественных опухолей является способность 
к инвазии в окружающие ткани и метастазирова-
нию в отдаленные органы. Главное место в этих 
процессах отводится разрушению окружающей 
базальной мембраны и  внеклеточного матрик-
са ассоциированными с  опухолью протеазами. 
В  связи с  этим матриксные металлопротеиназы 
(ММП) – мультигенное семейство, состоящее из 
более 20  секретируемых и  связанных с  поверх-
ностью клетки цинкзависимых эндопептидаз, 
участвующих в  деградации практически всех 
компонентов внеклеточного матрикса,  – уже на 
протяжении многих лет рассматриваются и изу-
чаются в качестве потенциальных биологических 
маркеров различных опухолей [2]. К важнейшим 
представителям ММП относят различные колла-
геназы (ММП-1, ММП-8 и др.), желатиназы А и В 
(ММП-2  и  ММП-9  соответственно), матрилизин 
(ММП-7), стромелизины (ММП-3  и  ММП-10). 
Помимо большинства компонентов внеклеточ-
ного матрикса субстратами ММП могут быть 
другие протеазы, хемотаксические молекулы, 
латентные формы факторов роста, растворимые 
и мембранно-ассоциированные белки, связываю-
щие факторы роста.

ММП вовлечены во все этапы опухолевого 
процесса, но особенно велико их значение в  ре-
гуляции инвазии и  метастазирования. Они уча-
ствуют и  в регуляции опухолевого ангиогенеза 
как посредством комплексного взаимодействия 
с VEGF и его рецепторами, так и независимо от 
этой ключевой проангиогенной системы [3].

Активность ММП в межклеточном простран-
стве специфически подавляется тканевыми ин-
гибиторами (ТИМП)  – структурно родствен-
ными белками, три из которых (ТИМП-1, 2  и  4) 
секретируются в  растворимой форме, а  один 
(ТИМП-3) связан с внеклеточным матриксом [4]. 
ТИМП, в  первую очередь ТИМП-1  и  2, играют 
важную самостоятельную роль в  регуляции ро-
ста и  дифференцировки опухолевых и  нормаль-
ных клеток, в  том числе участвуя в  регуляции 
ангиогенеза [5].

Увеличение экспрессии ММП обнаружено 
в  опухолях различного генеза, при этом акти-
вация происходит по паракринному механизму 
с участием факторов роста и цитокинов, секрети-
руемых инфильтрирующими опухоль макрофага-
ми и лимфоцитами, а также клетками опухолевой 
стромы [6]. Тканевая экспрессия, а  в  некоторых 
случаях и сывороточные уровни отдельных ММП 
и  ТИМП, имеют прогностическое и/или диагно-
стическое значение при таких заболеваниях, как 
рак яичников, колоректальный рак, рак почки 
и  др. [2]. В  последние годы появились обобща-
ющие публикации о  роли тканевой экспрессии 
некоторых ММП при раке желудка [7–11]. В боль-
шинстве таких исследований либо проводили им-
муногистохимическое окрашивание соответству-
ющих белков, либо оценивали экспрессию мРНК 
методами полимеразной цепной реакции.

Цель данного исследования  – сравнительная 
количественная оценка содержания некоторых 
представителей семейства ММП (ММП-2, 7  и  9) 
и одного из их тканевых ингибиторов (ТИМП-2) 
в опухолях и окружающей гистологически неиз-
мененной ткани больных раком желудка, анализ 
взаимосвязи этих показателей с основными кли-
нико-морфологическими особенностями и  про-
гнозом заболевания.

Материал и методы
В исследование включены 66  первичных боль-
ных раком желудка (32 мужчины и 34 женщины) 
в возрасте от 24 до 82 лет (медиана 61 год), прохо-
дивших обследование и лечение в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» РАМН в 2010–2011 гг. Диагноз 
рака желудка у  всех включенных в  исследова-
ние пациентов подтвержден данными планового 
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гистологического исследования. Дизайн работы 
соответствует требованиям этического комите-
та ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России.

Стадия I диагностирована у 22, II – у 11, III – 
у 28, IV – у 5 пациентов. У 27% пациентов опухоль 
локализовалась в теле, у 21% – в проксимальном, 
у  22%  – в  антральном отделе желудка. Кроме 
того, у  13%  больных были одновременно пора-
жены тело и проксимальный отдел желудка, еще 
у 13% – тело и антральный отдел. Тотальное пора-
жение было констатировано у 4% больных.

Образцы опухолевой и  гистологически неиз-
мененной ткани желудка (200–300  мг) брали во 
время операции и немедленно замораживали для 
дальнейшего хранения при -70 °С.

Содержание исследуемых белков определяли 
в  экстрактах опухолей и  участков гистологиче-
ски неизмененной слизистой оболочки желудка 
с  помощью стандартных наборов для прямого 
иммуноферментного анализа: Human/Mouse/
Rat MMP-2  (total), Human MMP-7  (total), Human 
MMP-9 (total) и Human TIMP-2 (Quantikine®, R&D 
Systems, США) в  соответствии с  инструкциями 
производителя. Для проведения иммунофер-
ментного анализа опухолевых и  неизмененных 
тканей желудка получали их экстракты как опи-
сано ранее [12]. Измерения проводили на автома-
тическом универсальном ридере для микроплан-
шета ELX800  (Bio-Tek Instruments, Inc., США). 
Концентрацию маркеров выражали в нанограм-
мах на 1  мг общего белка (нг/мг белка), опреде-
ленного в экстрактах тканей по методу Лоури.

При сравнении и  анализе взаимосвязи по-
казателей использовали непараметрические 
критерии Манна  – Уитни, Краскела  – Уоллиса, 
Вилкоксона, тест корреляции рангов Спирмена 
(R). Выживаемость больных оценивали методом 
Каплана – Мейера, а также с помощью регресси-
онной многофакторной модели Кокса. Данные 
обрабатывали с  помощью программы Statistica 
6.0 (StatSoft Inc).

Результаты и обсуждение
Содержание всех исследованных ММП было ста-
тистически значимо повышено по сравнению 
с гистологически неизмененной тканью в опухо-
лях 80 (ММП-2), 70 (ММП-7) и 72% (ММП-9) боль-
ных раком желудка (табл. 1). У  61%  больных от-
мечено также увеличение содержания ТИМП-2, 
однако медианы этого показателя в опухоли и не-
измененной слизистой желудка (18,8 и 16,7 нг/мг 
белка), в отличие от исследованных ММП, значи-
мо не различались (см. табл. 1).

Слабая, но статистически значимая положи-
тельная корреляционная связь показателей опу-
холевой и  гистологически неизмененной ткани 
выявлена для трех маркеров: ММП-7  (R = 039; 
p = 0,0012), ММП-9  (R = 0,38; p = 0,0024) 
и ТИМП-2 (R = 0,35; p = 0,028). Кроме того, уровни 
ММП-2 и ТИМП-2 положительно коррелировали 
между собой как в опухолевой (R = 0,58; p < 0,0001), 
так и в неизмененной слизистой желудка (R = 0,59; 
p < 0,0001).

Для того чтобы оценить клиническое значение 
определения исследуемых маркеров в  ткани рака 
желудка, мы проанализировали взаимосвязь их 
уровней с основными клинико-морфологическими 
особенностями заболевания: локализацией, типом 
роста и  гистологическим строением первичной 
опухоли, ее размером и распространенностью (Т), 
степенью поражения регионарных лимфатических 
узлов (N), наличием отдаленных метастазов (М). 
Значимых ассоциаций с  гистологическим строе-
нием, степенью дифференцировки, локализацией, 
типом роста первичной опухоли не выявлено.

В табл. 2  даны уровни маркеров в  зависи-
мости от индексов системы TNM. Отмечено 
статистически значимое увеличение уровней 
ММП-2 и ТИМП-2 с увеличением индекса T – раз-
мера и  распространенности первичной опухоли 
(p < 0,01 и p < 0,05 соответственно; тест Краскела – 
Уоллиса). Уровень ММП-2  в  опухолевой ткани 
также значимо возрастал с увеличением индекса 
N (вовлеченность регионарных лимфатических 
узлов; p < 0,01) и был выше у больных с отдаленны-
ми метастазами, чем у пациентов без метастазов 
(p < 0,05). Содержание ММП-9 и ММП-7 в ткани 
рака желудка не зависело от показателей распро-
страненности процесса.

Вошедшие в настоящее исследование 63 па-
циента из 66 были прослежены на протяжении 

Таблица 1. Содержание (нг/мг белка) ММП-2, 7, 9 и ТИМП-2 в опухолях и гистологически 
неизмененной слизистой оболочке больных раком желудка

Показатель Опухоль (T) Слизистая оболочка (N) T > N, %

медиана диапазон медиана диапазон

ММП-2 32,6* 4,4–127 15,9 4–249 80

ММП-7 1,1* 0–16,6 0 0–4,1 70

ММП-9 150† 0–2000 77,9 0–563 72

ТИМП-2 18,8 0–100 16,7 5,4–56,3 61

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП – тканевый ингибитор матриксной 
металлопротеиназы
*p < 0,0001, †p < 0,01 по сравнению с неизмененной слизистой (парный критерий Вилкоксона)

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 323–329. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-323-329

325Герштейн Е.С., Иванников А.А., Чанг В.Л., Огнерубов Н.А., Давыдов М.М., Стилиди И.С., Кушлинский Н.Е. Иммуноферментное исследование матриксных 
металлопротеиназ 2, 7, 9 и их тканевого ингибитора 2-го типа в опухолях больных раком желудка: клинико-морфологические корреляции



от 1  до 85  месяцев (медиана 18,3  месяца). За 
этот период 33 из них (53%) умерли от прогрес-
сирования основного заболевания в  сроки от 
1 до 33 месяцев (медиана 7,6 месяца). В качестве 
пограничных значений для оценки общей вы-
живаемости были приняты показатели медиан-
ных уровней исследованных маркеров в  ткани 
рака желудка: 32,6  нг/мг белка  – для ММП-2; 
1,1 нг/мг белка – для ММП-7; 150 нг/мг белка – 
для ММП-9 и 18,8 нг/мг белка – для ТИМП-2.

Фактором неблагоприятного прогноза об-
щей выживаемости больных раком желудка 
оказался высокий уровень ММП-2  в  опухоли 
(рис. 1). При содержании маркера ниже порого-
вого уровня 5-летняя выживаемость составила 
58%  (медиана не достигнута), при более высо-
ком  – 33%  (медиана выживаемости  – 13  меся-
цев; p < 0,01).

Выживаемость пациентов также была хуже 
при высоком уровне ТИМП-2 в опухоли (рис. 2), 
чем при низком уровне маркера (43 и 54% соот-
ветственно при 5-летнем сроке наблюдения), но 
это различие не достигало уровня статистиче-
ской значимости (p = 0,305).

Парадоксально, но 5-летняя выжива-
емость больных с  высоким содержанием 

ММП-7  в  опухоли оказалась на 14%  хуже, чем 
у пациентов с низким уровнем маркера (рис. 3; 
p < 0,05). Медиана выживаемости в первой груп-
пе составила 19  месяцев, во второй  – не была 
достигнута за весь период наблюдения.

Содержание ММП-9 в  опухолевой ткани 
практически не влияло на общую выживаемость 
больных раком желудка: 5-летняя выживаемость 
пациентов с уровнем маркера в  опухоли более 
150  нг/мг белка составила 46%, пациентов с  со-
держанием маркера ниже этого уровня – 50%; 
медианы 28 и 33 месяца соответственно.

Таким образом, по данным однофакторного 
анализа, статистически значимыми фактора-
ми неблагоприятного прогноза общей выжи-
ваемости оказались лишь высокое содержание 
ММП-2 и низкое – ММП-7 в ткани рака желуд-
ка. Важно отметить: уровень ММП-2  статисти-
чески значимо положительно ассоциирован 
с  показателями системы TNM, характеризую-
щими распространенность процесса, что может 
отражаться на его прогностическом значении. 
Действительно, по данным многофакторного 
регрессионного анализа, независимыми факто-
рами прогноза были только индекс T (p = 0,0034) 
и уровень ММП-7 в опухолевой ткани (p = 0,026).

Таблица 2. Содержание (нг/мг белка) ММП-2, 7, 9 и ТИМП-2 в опухолях больных раком желудка с учетом показателей распространенности процесса по 
системе TNM

Индекс N ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-2

медиана диапазон медиана диапазон медиана диапазон медиана диапазон

Размер и распространенность первичной опухоли (T)

Т1 13 13,9 6,2–103 0,4 0–11,3 131 0–343 11,5 0–28,7

Т2 5 32,6 15,7–44,8 1,1 0–3,1 170 19,5–256 21,1 16,8–35,9

Т3 27 38,1 8,8–96,2 1,7 0–16,6 156 2,5–2000 17,8 9,5–100

Т4 14 43,0 14,5–123* 1,4 0–10,4 256 25,9–573 25,3 15,4–45,2†

Метастазы в лимфатических узлах (N)

N0 24 21,9 6,2–103 1 0–11,4 138 0–573 15,2 0–44,1

N1 26 34,7 12–123 1,1 0–10,4 156 19,5–2000 19 9,5–100

N2 9 45,2 8,8–96,2‡ 2,8 0–16,6 340 2,5–447 24,7 15–41,4

Отдаленные метастазы (M)

М0 48 30,5 6,2–103 1,4 0–16,6 148 0–2000 17,5 0–100

М1 11 49,3 15,2–123§ 0,5 0–10,4 262 25,9–485 23 19,1–45,2

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП – тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы
* p (T4–T0) < 0,01 (тест Краскела – Уоллиса)
† p (T4–T0) < 0,05 (тест Краскела – Уоллиса)
‡ p (N2–N0) < 0,01 (тест Краскела – Уоллиса)
§ p (М1–М0) < 0,05 (тест Манна – Уитни)
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Опубликованы данные о  том, что гиперэкс-
прессия некоторых ММП, в том числе исследован-
ных нами ММП-2, 7 и 9, является фактором небла-
гоприятного прогноза выживаемости больных 
раком желудка [9–11, 13, 14]. Так, по результатам 
метаанализа данных 10  независимых исследова-
ний, повышенная экспрессия ММП-2 увеличива-
ет риск смерти от рака желудка в 1,92 раза (95% до-
верительный интервал 1,48–2,48) [9]. Обращает на 
себя внимание, что все работы, вошедшие в этот 
анализ, выполнены полуколичественным имму-
ногистохимическим методом, и прогностическое 
значение ММП-2  было выявлено только в  6  из 
них. Иммуногистохимическим методом выпол-
нены 6  из 7  работ, вошедших в  метаанализ про-
гностического значения ММП-7 [10], а также 9 из 
11  проанализированных исследований тканевой 
экспрессии ММП-9  [11]. Соответственно, пря-
мое сравнение наших количественных данных 
с  результатами этих публикаций не вполне кор-
ректно, хотя нужно подчеркнуть, что нам также 
удалось продемонстрировать неблагоприятное 
прогностическое значение высокого содержа-
ния ММП-2  в  ткани рака желудка. Вместе с  тем 
две группы исследователей, использовавшие 
иммуноферментный метод оценки экспрессии 
ММП-9 [15, 16], не нашли прогностического зна-
чения для этого маркера, что также соответствует 
нашим результатам.

Заключение
У большинства обследованных больных раком 
желудка выявлено статистически значимое уве-
личение уровня экспрессии трех представителей 
семейства ММП – желатиназ (ММП-2 и ММП-9) 
и  матрилизина (ММП-7)  – в  опухолях по срав-
нению с  окружающей гистологически неиз-
мененной тканью. При этом только уровень 
ММП-2 был связан с распространенностью про-
цесса, возрастая с увеличением индексов системы 
TNM. Уровень ТИМП-2 был повышен в опухолях 
61% пациентов (различия не достигли уровня ста-
тистической значимости) и статистически значи-
мо возрастал с увеличением индекса T.

Высокое содержание ММП-2  и  низкое  – 
ММП-7  в  ткани рака желудка являются стати-
стически значимыми факторами неблагоприят-
ного прогноза общей выживаемости пациентов 
по данным однофакторного анализа, но только 
уровень ММП-7 сохраняет независимое прогно-
стическое значение по данным многофакторного 
анализа. Повышенный уровень ТИМП-2  незна-
чительно ухудшает прогноз общей выживаемо-
сти, а уровень ММП-9 на него не влияет. 

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы (ТИМП)-2 в опухоли (p = 0,035)
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания матриксной металлопротеиназы 
(ММП)-7 в опухоли (p < 0,05)
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания матриксной металлопротеиназы 
(ММП)-2 в опухоли (p < 0,01)
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Background: Over the last 10  years the inci-
dence of gastric cancer has declined significantly. 
Nevertheless, it remains one of the most preva-
lent malignancies both in Russia and worldwide. 
Therefore, the problems of early diagnostics, 
prognosis and individualized treatment choice are 
still on the agenda. Much attention is paid to the 
evaluation of molecular biological characteristics 
of the tumor, as well as to the development of mul-
tiparametric prognostic systems for gastric cancer 
based on its identified characteristics. An import-
ant place among potential tumor biological mark-
ers belongs to matrix metalloproteinases (MMPs) 
involved into all the stages of tumor progression, 
first of all, into the regulation of invasion and me-
tastasizing. Aim: Comparative quantitative evalua-
tion of some MMP family members (MMP-2, 7, and 
9) and one of the tissue MMP inhibitors (TIMP-2) 
levels in the tumors and adjacent histologically 
unchanged mucosa in gastric cancer patients, the 
analysis of their associations with the main clinical 
and pathological features of the disease and its 
prognosis. Materials and methods: Sixty six (66) 
primary gastric cancer patients (32 male and 34 fe-
male) aged 24 to 82 years (median, 61 year) were 
recruited into the study. Twenty two (22) patients 
were with stage I  of the disease, 11  with stage II, 
28 with stage III, and 5 with stage IV. The concentra-
tions of the proteins studied were measured in the 
tumor and unchanged mucosa extracts by stan-
dard direct ELISA kits (Quantikine®, R&D Systems, 
USA). Results: Tumor MMP-2, 7 and 9 levels were 
significantly increased, compared to those in the 
adjacent histologically unchanged mucosa, in 80, 
70 and 72% of gastric cancer patients, respectively, 
while the increase of TIMP-2 level found in 61% of 
the tumors was not statistically significant. Tumor 
MMP-2 and TIMP-2 content was increasing signifi-
cantly with higher T index – size and advancement 
of the primary tumor (p < 0.01 and p < 0.05 respec-
tively). Tumor MMP-2 level was also increasing in 
parallel with the N index (regional lymph node 
involvement; p < 0.01); it was significantly higher 
in the patients with distant metastases than in 

those without them (p < 0.05). Tumor MMP-9 and 
MMP-7 concentrations were not significantly asso-
ciated with the indices of the tumor progression. 
The patients were followed up for 1 to 85 months 
(median, 18.3  months). According to the univar-
iate analysis, high (> 32.6  ng/mg protein) MMP-2 
and low MMP-7 (< 1.1 ng/mg protein) levels in the 
gastric cancer tissue represent statistically signif-
icant unfavorable prognostic factors for overall 
survival. Increased TIMP-2 level is associated with 
a  non-significant decrease in the overall survival 
(p > 0.05), whereas the MMP-9 level was unrelat-
ed to the gastric cancer prognosis. Only T index 
(p = 0.0034) and tumor MMP-7 content (p = 0.026) 
remained independent prognostic factors in the 
multivariate regression analysis. Conclusion: The 
majority of gastric cancer patients demonstrate 
a  significant increase in the expression of three 
MMP family members, i.e. gelatinases (MMP-2 
and 9), and matrilysin (MMP-7), in the tumors, as 
compared to adjacent histologically unchanged 
mucosa. Only MMP-2 levels were associated with 
the disease progression, increasing with higher 
TNM system indices. High MMP-2 and low MMP-7 
content in the gastric cancer tissue are significant 
unfavorable prognostic factors for the overall sur-
vival in the univariate analysis, but only MMP-7 has 
retained its independent prognostic value in the 
multivariate assessment.
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