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В обзоре представлены основополагающие данные современной литературы и результаты собственных многолетних исследований 
роли ауто / паракринных факторов роста, их рецепторов и некоторых нижележащих сигнальных белков (PI3K, Akt, NF-κB) в кли-
ническом течении, прогнозе и формировании гормональной и / или лекарственной чувствительности различных опухолей человека. 
Суммированы также данные о ключевых таргетных препаратах, направленных на подавление различных компонентов сигнальных 
путей факторов роста; критериях оценки индивидуальной чувствительности к этим препаратам, в том числе с использованием 
современных молекулярно-биологических технологий.
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The basic contemporary data and the results of authors’ long-term personal research devoted to the role of auto / paracrine growth factors, 
their receptors and some down-stream signaling proteins (PI3K, Akt, NF-κB) in clinical course, prognosis and development of hormonal and 
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Современный уровень знаний о молекулярных ме-
ханизмах возникновения и развития опухолей, их чув-
ствительности или резистентности к различным пре-
паратам и воздействиям позволяет в определенных 
случаях осуществить переход от усредненных стандар-
тных схем лечения к так называемой персонализиро-
ванной медицине, т. е. назначению его в соответствии 
с индивидуальными особенностями больного и био-
логическими характеристиками опухоли. Тем не менее 
нерешенных вопросов в этой области гораздо больше, 
чем убедительных ответов, а перенос результатов экс-
периментальных исследований в клиническую прак-
тику требует большой осторожности и масштабных 
клинико-лабораторных испытаний [1].

Рецепторы семейства c-erbB
Хорошо известно, что одной из фундаментальных 

особенностей злокачественных опухолей является спо-
собность к неограниченному автономному росту. В ос-
нове этого свойства лежат эффекты факторов роста – 
белков или полипептидов, продуцируемых опухолевыми 
клетками или другими компонентами опухолевой ткани 
(фибробластами, инфильтрирующими опухоль макро-
фагами и лимфоцитами, эндотелиоцитами) и взаимо-

действующих со специфическими тирозинкиназными 
рецепторами на поверхности клеток-продуцентов или 
соседних клеток, стимулируя в результате последую-
щей сложной цепи событий клеточное деление.

К настоящему времени известно уже несколько 
десятков различных факторов роста, но наиболее изу-
ченной и клинически реализованной является сигналь-
ная система с участием рецептора эпидермального 
фактора роста (РЭФР) и родственных ему рецепторов 
семейства c-erbB или HER (human epidermal growth 
factor receptor) [2, 3]. В это семейство входят четыре 
белка – продукта онкогенов группы c-erbB: собствен-
но РЭФР (ЕrbB-1, HER1), а также ЕrbB-2 (HER2 / neu), 
ЕrbB-3 (HER3) и ЕrbB-4 (HER4) – сходные по струк-
туре трансмембранные рецепторы, внутриклеточная 
часть которых обладает тирозинкиназной активностью. 
Известно довольно много лигандов рецепторов семей-
ства c-erbB, а наиболее известными из них являются 
эпидермальный и α-трансформирующий факторы рос-
та, амфирегулин и cripto, взаимодействующие только 
с РЭФР, а также херегулины (неурегулины), взаимо-
действующие с ЕrbB-3 и ЕrbB-4 [4]. Ни одного лиганда, 
взаимодействующего с рецептором ЕrbB-2 (HER2 / neu), 
до настоящего времени не обнаружено, что связано, 
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по-видимому, с дефектом лиганд-связывающего до-
мена этого рецептора [5].

Классический РЭФР и анти-РЭФР препараты
Многими исследователями, в том числе и в нашей 

лаборатории, было показано, что наличие в опухоли 
классического РЭФР (HER1), в особенности в отсутс-
твие рецепторов стероидных гормонов, свидетельству-
ет о неблагоприятном прогнозе рака молочной железы 
(РМЖ) даже на ранних стадиях и о резистентности 
к эндокринной терапии [1]. Тем не менее из-за неод-
нозначности результатов, полученных разными авто-
рами, определение РЭФР в качестве маркера общего 
прогноза или гормоночувствительности РМЖ в ру-
тинную клиническую практику не вошло.

Помимо РМЖ, РЭФР выявляются в опухолях са-
мых разных локализаций. Так, в серии работ, прове-
денных радиолигандным методом с использованием 
125I-меченного ЭФР с последующим разделением на 
гидроксилапатите, являвшимся международно принятым 
«золотым стандартом» определения РЭФР в мембран-
ной фракции тканей, мы показали, что эти рецепторы 
присутствуют в 32–75 % злокачест венных опухолей 
(табл. 1). Чаще всего они обнаруживались при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ), для которого бы-

ло продемонстрировано также значительное снижение 
безрецидивной и общей выживаемости больных при 
уровне РЭФР > 20 фмоль / мг белка [3].

Эти данные приобрели новое практическое значе-
ние в последнее время, когда на стадию клинических 
испытаний, а затем и практического использования 
вышли препараты, специфически блокирующие ак-
тивность РЭФР (табл. 2), – моноклональные антитела 
к рецептору (Эрбитукс®, Вектибикс®) [6, 7] и ингиби-
торы его внутренней тирозинкиназы – ИТК (Iressa®, 
Tarceva®, Tyverb® и др.), реализующей первый этап пе-
редачи митогенного сигнала [8–10].

Эти препараты уже рекомендованы для лечения 
НМРЛ [11], а также опухолей головы и шеи [12, 13], 
колоректального рака [14] и рака поджелудочной же-
лезы [15]. При первых клинических испытаниях ока-
залось, что далеко не все рецепторположительные 
опухоли чувствительны к анти-РЭФР направленным 
препаратам (в частности к ИТК), что вызвало опреде-
ленное разочарование исследователей. Однако в даль-
нейшем выяснилось, что для проявления эффекта этих 
препаратов (в частности, ингибиторов тирозинкиназы 
при НМРЛ) необходимо наличие в опухоли делецион-
ной мутации L858R в тирозинкиназном домене гена 
РЭФР. Такая мутация была выявлена примерно у 5 % 
курящих и у 40 % некурящих РЭФР+-больных НМРЛ, 
она также чаще выявлялась у женщин, чем у мужчин 
[16–18]. Позднее были выявлены дополнительные му-
тации гена РЭФР, способствующие проявлению актив-
ности ИТК [19–21]. Общим для значимых мутаций 
гена РЭФР является то, что они приводят к его конс-
титутивной, не зависимой от связывания лиганда ак-
тивации. В настоящее время тестирование мутацион-
ного статуса гена РЭФР у больных НМРЛ является 
обязательным при решении вопроса о назначении 
ИТК.

В то же время эффективное использование препа-
ратов на основе моноклональных антител при коло-
ректальном раке ограничено только теми опухолями, 
в которых отсутствуют специфические мутации в гене 
KRAS, кодирующем один из ключевых нижележащих 
сигнальных белков, т. к. только опухоли с диким типом 

Таблица 2. Препараты, направленно действующие на рецепторы семейства c-erbB

Препарат Рецептор-мишень Механизм действия Год

Иресса (гефитиниб) HER1 – РЭФР Специфический низкомолекулярный ИТК 2003

Эрбитукс (цетуксимаб) HER1 – РЭФР мАТ к внеклеточному домену 2004

Тарцева (эрлотиниб) HER1 – РЭФР Специфический низкомолекулярный ИТК 2005

Омнитарг (пертузумаб) HER2 мАТ – ингибитор димеризации (HDI) 2005

Тайверб (лапатиниб) HER1 – HER2 Двойной ТК-ингибитор 2006

Вектибикс (панитумумаб) HER1 – РЭФР мАТ к лиганд-связывающему домену 2006–2008

Герцептин (трастузумаб) HER2 мАТ к проксимальному внеклеточному домену 1998

Таблица 1. Частота выявления рецепторов эпидермального фактора 
роста в мембранной фракции злокачественных опухолей человека

Локализация опухоли
Общее число 

больных
% РЭФР+ 
 опухолей 

РМЖ 291 38

Первичные опухоли костей 115 58

Рак эндометрия 58 32

Рак легкого 63 75

Рак яичников 52 54

Рак пищевода 19 63

Всего 598 47
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этого гена чувствительны к препарату [22–24]. Извес-
тно уже около десятка различных мутаций KRAS, од-
нако наиболее значимыми для ответа на анти-РЭФР 
препараты являются мутации в 12, 13 и 61-м кодонах, 
выявление которых стало обязательным при назначе-
нии соответствующего лечения. Ген KRAS мутирован 
примерно у 40 % больных колоректальным раком, 
но далеко не все больные с геном дикого типа чувстви-
тельны к моноклональным антителам к РЭФР, что мо-
жет быть связано с изменениями (в т. ч. и мутацион-
ными) в других звеньях сигнальной цепи, например 
в нижележащем эффекторе BRAF [25]. В настоящее вре-
мя становится обязательным также тестирование му-
тационного статуса гена NRAS.

HER2 / neu – одна из первых мишеней  
успешной молекулярно-направленной  
(таргетной) терапии
Огромный прорыв в области практического исполь-

зования маркеров, связанных с РЭФР-зависимой ре-
гуляцией роста опухолей, произошел после появления 
препарата Герцептин, представляющего собой гума-
низированные моноклональные антитела к рецептору 
2-го типа (HER2 / neu) – уникальному представителю 
семейства, который имеет дефект в лиганд-связываю-
щем домене, не взаимодействует ни с одним из извест-
ных факторов роста, активирующих родственные ре-
цепторы, но является тем не менее ключевым звеном 
передачи митогенных сигналов всех ЭФР-подобных 
пептидов и необходим для успешного функциониро-
вания всей системы [26]. Ключевая роль HER2 / neu 
объясняется тем, что основной особенностью всех 
транс мембранных рецепторных тирозинкиназ явля-
ется необходимость димеризации после связывания 
активирующего лиганда для реализации киназной 
активности и последующих биологических эффектов, 
при этом рецепторы семейства ErbB могут образовы-
вать как гомо-, так и гетеродимеры, а наиболее ак-
тивными являются гетероструктуры с участием ре-
цептора HER2 / neu.

Блокирование HER2 / neu может существенно за-
медлить или остановить рост опухолей, зависимых 
от подобных стимулов, однако эффективное исполь-
зование биологически активных препаратов предус-
матривает предварительную оценку индивидуальной 
чувствительности больных к данному виду лечения 
[27]. Общепринятым методом оценки чувствительно-
сти к Герцептину является использование иммуногис-
тохимического (ИГХ) окрашивания опухолевых тка-
ней на белок HER2 / neu с последующей оценкой 
амплификации гена c-erbB2 методом флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) в спорных случаях, когда 
ИГХ-метод не дает строго положительного или строго 
отрицательного ответа. Подобный подход хорошо за-
рекомендовал себя в лечении больных РМЖ, позволяя 
обеспечить максимальную эффективность Герцептина 
и избежать неоправданных затрат и осложнений.

Что касается прогностического значения гипер-
экспрессии или амплификации гена HER2 / neu, то, не-
смотря на гигантский материал (к настоящему времени 
в различных лабораториях мира обследовано уже не-
сколько десятков тысяч больных РМЖ), единого мнения 
о прогностической ценности этого маркера до недав-
него времени не было [28], однако с 2005 г. рекомендо-
вано исследовать экспрессию (лучше – амплификацию) 
HER2 / neu в числе других факторов для формирования 
групп риска среди больных с ранними стадиями [29]. 
Есть также данные о том, что опухоли с амплифици-
рованным геном HER2 / neu слабо реагируют на эндо-
кринную терапию, но чувствительны к последующей 
химиотерапии, при этом считается, что больным с HER2 / 
neu-положительными опухолями следует рекомендо-
вать более интенсивные режимы химиотерапии.

Наличие у HER-2 / neu как внутри-, так и внекле-
точной части приводит к тому, что в процессе димери-
зации может происходить деградация молекулы рецеп-
тора и миграция его внешнего домена в межклеточную 
среду. Эта особенность легла в основу разработки им-
муноферментных систем для определения раствори-
мого HER2 / neu в сыворотке или плазме крови. Уже 
опубликованы результаты, свидетельствующие о пер-
спективности этого теста, в первую очередь для мони-
торинга эффективности лечения Герцептином [30, 31]. 
Тем не менее признается необходимость дальнейшего 
набора материала и выработки четких количественных 
критериев для реального использования сывороточ-
ных показателей.

В исследовании, проведенном на 59 первичных 
больных РМЖ I–III стадии, мы показали, что уровень 
растворимого HER2 / neu в сыворотке крови больных 
с опухолями, характеризующимися высокой экспрес-
сией этого белка (2+ / 3+ по данным ИГХ), достоверно 
выше, чем у больных с низкой экспрессией HER2, 
а после удаления первичной опухоли уровень HER2 / neu 
в сыворотке крови большинства больных снижается 
[32]. Эти предварительные данные свидетельствуют 
о том, что показатели сыворотки крови в определен-
ной степени отражают уровень экспрессии HER2 / neu 
в первичной опухоли и их определение может стать 
достаточно адекватным неинвазивным методом мо-
ниторинга статуса HER2 / neu как в до-, так и в после-
операционном периоде.

Многочисленные клинические испытания Герцеп-
тина в различных схемах лечения РМЖ показали его 
высокую эффективность у больных с высокой экспрес-
сией белка и / или амплификацией гена HER2 / neu в опу-
холи, однако оказалось, что существуют и пациенты, 
исходно резистентные к этому препарату, несмотря на 
положительный HER2-статус опухоли, а также доста-
точно часто и быстро (в течение 1 года) резистентность 
к Герцептину развивается в процессе лечения [33]. Все 
это стимулировало интерес к изучению механизма 
действия этого препарата и поиску возможных причин 
исходной и приобретенной резистентности.
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PI3K / Akt / NF-κB-сигнальный путь и его роль 
в формировании лекарственной и гормональной 
резистентности опухолей
Процесс передачи сигнала большинства факторов 

роста в упрощенном виде можно представить как пос-
ледовательное фосфорилирование или дефосфорили-
рование ряда трансмембранных и внутриклеточных 
белков, многие из которых сами обладают фермента-
тивной активностью. Распространение сигнала про-
исходит путем последовательных воздействий одного 
белка в цепочке на другой. Важнейшие внутриклеточные 
системы, участвующие в реализации эффектов раз-
личных факторов роста, – это сигнальный путь, вклю-
чающий фосфатидилинозитол 3-киназу (PI3K) и ее 
нижележащий эффектор серин / треониновую протеин-
киназу Akt, а также ras-Raf-сигнальный каскад, вклю-
чающий систему митоген-активируемых протеинкиназ. 
Значительную роль в регуляции клеточной пролифе-
рации и программируемой клеточной гибели (апоп-
тоза) играет также ядерный транскрипционный фактор 
NF-κB, поскольку он регулирует экспрессию генов, 
вовлеченных в эти процессы. В большинстве опухоле-
вых клеток NF-κB постоянно активирован и находит-
ся в ядре. Эта активация защищает клетки от апоптоза, 
а также увеличивает их пролиферативную активность, 
инвазивный, метастатический и ангиогенный потен-
циал. По отношению к PI3K / Akt и ras-Raf-сигнальным 
каскадам NF-κB является нижележащим эффектором.

NF-κB – один из наиболее универсальных клеточ-
ных регуляторов, он играет важную роль в клеточной 
пролиферации, апоптозе, воспалительной и аутоим-
мунной реакциях, модулируя экспрессию генов, вов-
леченных в эти процессы [34]. NF-κB представляет 
собой гетеродимерный комплекс белков семейства Rel, 
которые в большинстве покоящихся клеток неактив-
ны и находятся в цитоплазме в комплексе со специ-
фическими ингибиторами – IκB. Идентифицировано 
пять белков семейства NF-κB, содержащих общий 
ДНК-связывающий домен: NF-κB1 (p50 / p105), NF-κB2 
(p52 / p100), RelA (NF-κBp65), RelB и c-Rel. Основной 
формой существования этих белков в большинстве 
типов клеток является гетеродимер p50 / RelA (p65). 
ДНК-связывающая активность NF-κB стимулируется 
в ответ на целый ряд экзогенных стимулов, причем 
этот процесс не зависит от синтеза белка de novo. 
В большинстве нормальных клеток NF-κB / IkB комп-
лексы находятся в цитоплазме в транскрипционно 
неактивном состоянии и активируются только при 
поступлении в клетку соответствующего регуляторно-
го стимула. В этом случае происходит фосфорилиро-
вание ингибиторного белка IκB специфическими ки-
назами (IKK) [35], а затем его убиквитинация и полная 
деградация в протеасомах, в результате чего свобод-
ный и активный NF-κB поступает в ядро.

Многоплановые и воспроизводимые эксперимен-
тальные исследования указывают на то, что конститу-
тивная активация Akt и в целом PI3K / Akt сигнально-

го пути является одним из ключевых механизмов 
резистентности HER2-положительных клеток к Гер-
цептину и другим препаратам, направленным против 
рецепторов семейства РЭФР, а также может рассмат-
риваться в качестве одного из механизмов гормоноре-
зистентности рецепторположительных опухолей. В по-
след ние годы также показано, что гиперактивация NF-κB 
является одной из причин резистентности РМЖ и не-
которых других опухолей не только к антиэстрогенам, 
но и к химиопрепаратам и лучевой терапии. Другим 
клинически значимым эффектом NF-κB может оказать-
ся его способность стимулировать образование осте-
олитических метастазов в костях.

Уровень и соотношение экспрессии и степени ак-
тивации промитогенных и антиапоптотических сиг-
нальных белков в опухолевой ткани может служить 
показателем пролиферативной активности опухоли 
и ее чувствительности или резистентности к различ-
ным видам терапии, являясь вследствие этого биоло-
гически значимым фактором прогноза при различных 
новообразованиях. Предполагается, что создание про-
тивоопухолевых агентов, блокирующих NF-κB и вы-
шележащие сигнальные пути, позволит повысить чувст-
вительность клеток к существующим видам терапии, 
а также может иметь самостоятельное терапевтическое 
значение. Однако большинство доказательств опреде-
ляющего значения PI3K / Akt / NF-κB-сигнального пу-
ти получено в экспериментальных системах, а данные 
об экспрессии и активности этих белков в опухолях 
человека немногочисленны, получены различными ме-
тодами и требуют дальнейшего подтверждения и раз-
вития. Кроме того, для эффективного использования 
подобных молекулярно-нацеленных препаратов в кли-
нике необходимо выявить нозологические формы 
опухолей и группы больных, у которых можно ожидать 
наибольшего эффекта. Важным моментом является 
также соотношение содержания белка-мишени в опу-
холи и окружающей неизмененной ткани.

Экспрессия PI3K / Akt / NF-κB в опухолях молочной железы
Мы провели два небольших исследования, в од-

ном из которых методом иммуноблоттинга была оце-
нена экспрессия регуляторной p85 субъединицы PI3K 
[36], а в другом – иммуноферментным методом оце-
нена экспрессия активированной (фосфорилирован-
ной по Ser473) Akt1 [37, 38] в опухолях и прилежащих 
гистологически неизмененных тканях больных РМЖ. 
Оказалось, что активность этих двух компонентов од-
ного сигнального каскада изменяется при малигни-
зации клеток молочной железы по-разному: в то вре-
мя как экспрессия PI3K была увеличена в опухолях 
79 % больных и не зависела от основных клинико- 
морфологических факторов, включая статус рецепто-
ров стероидных гормонов, Akt1 была активирована 
только в 49 % опухолей, и частота ее активации поло-
жительно коррелировала с их размером и степенью 
злокачественности, была выше в РЭ (рецептор-эстро-
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генов) положительных РМЖ, чем в РЭ-отрицательных, 
а соотношение со статусом рецепторов прогестерона 
(РП) было противоположным. На основании этих ре-
зультатов мы пришли к выводу о том, что, несмотря 
на кооперированную роль PI3K и Akt в регуляции рос-
та и выживаемости клеток, их влияние на клиническое 
течение и гормональную или лекарственную чувстви-
тельность РМЖ может существенно различаться.

Эти исследования получили в настоящее время 
дальнейшее развитие с включением в спектр исследу-
емых маркеров ключевых субъединиц NF-κB (p65 и p50), 
одного из его ингибиторов IκBα и суммарной Akt1 [39, 40]. 
Определение экспрессии и активности сигнальных 
белков в ядерно-цитоплазматических экстрактах опу-
холей и окружающих гистологически неизмененных 
тканей больных РМЖ проводили с помощью различ-
ных иммуноферментных тест-систем.

Так, суммарное содержание NF-κBp65 определяли 
с помощью стандартных наборов для прямого имму-
ноферментного анализа «NF-κBр65 (Total)» (Invitro-
gen, США). ДНК-связывающую активность NF-κBp65 
и NF-κBp50 измеряли, используя наборы «TransAM™ 

NFκB р65» и «TransAM™ NFkB р50» (Active Motif, 
США). Принцип этого метода количественного изме-
рения ДНК-связывающей активности заключается 
в следующем: активированная (свободная) субъеди-
ница NF-κB специфически связывается с иммоби-
лизованным на 96-луночной планшете олигонуклеоти-
дом, содержащим консенсусную последовательность 
5' – GGGACTTTCC-3', с которой активированный 
NF-κB взаимодействует в ядре при реализации своей 
транскрипционной активности, после чего проводит-
ся стандартное прямое иммуноферментное определе-
ние количества связавшегося белка с использованием 
специфических антител к p65 или p50. Для построения 
калибровочной кривой в обоих случаях использовали 
ядерный экстракт активированных клеток Т-лимфо-
бластного лейкоза человека линии Jurkat, ДНК-свя-

зывающую активность которого принимали за 100 
единиц (Ед). Определение суммарной и активирован-
ной (фосфорилированной) Akt1, а также суммарного 
и активированного (фосфорилированного) IkB альфа 
(IkBa) проводили с помощью наборов для прямого им-
муноферментного анализа компании Cell Signaling 
Technology (США): «PathScan™ Total Akt1 Sandwich 
ELISA Kit», «PathScan™ Phospho-Akt1 (Ser473) Sandwich 
ELISA Kit», «PathScan™ Total IkBalpha Sandwich ELISA 
Kit» и «Path Scan™ Phospho-IkBalpha (Ser32) Sandwich 
ELISA Kit».

Всего было обследовано 183 больных РМЖ в воз-
расте от 23 по 77 лет, проходивших лечение в ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр им. 
Н. Н. Блохина» РАМН в период с ноября 2008 по ок-
тябрь 2013 г. У всех больных диагноз РМЖ был по-
ставлен впервые и подтвержден данными гистологичес-
кого исследования. Больные распределялись по стадиям 
заболевания следующим образом: у 24 % выявлена I, 
у 29,5 % – IIа, у 24,5 % – IIб, у 12,5 % – IIIа, у 4 % – 
IIIб и у 5,5 % – IIIс стадия РМЖ. Количество исследо-
ваний по каждому из маркеров представлено в табл. 3.

Во всех опухолях обнаружены измеримые коли-
чества NF-κBp65, Akt1 и IκBa (табл. 3). У 84 % больных 
РМЖ содержание NF-κBp65 в опухоли было достовер-
но выше, чем в окружающей неизмененной ткани; 
содержание Akt1 было повышено в 88 %, а содержание 
IkBa – в 95 % опухолей (во всех случаях p < 0,0001). 
ДНК-связывающая активность NF-κBp65 выявлена 
в 98 % опухолей и достоверно повышена по сравнению 
с окружающей тканью у 95 % больных (p < 0,0001). 
В 97 % опухолей выявлена также повышенная ДНК-
связывающая активность NF-κBp50. Отмечена высоко 
достоверная положительная корреляция ДНК-связы-
вающих активностей NF-κBp65 и p50 в опухоли (R = 0,88; 
p < 0,0001), при этом активность р50 превышала ак-
тивность р65 в 10–570 раз (медиана – 77 раз). Эти пока-
затели коррелировали также с содержанием IκBa и Akt1, 

Таблица 3.  Содержание и активность некоторых компонентов NF-κB-сигнального пути в ядерно-цитоплазматических экстрактах опухолей 
и окружающих гистологически неизмененных тканей больных РМЖ

Показатель
Число 

больных

РМЖ Неизмененная ткань молочной железы

Диапазон Медиана Диапазон Медиана

NF-κBp65 (нг/мг белка) 157 0–89,7 13,91 0–66,6 1,8

ДНК-связывающая активность NF-κBp65 99 0–711 1931 0–143 28,7

ДНК-связывающая активность NF-κBp50 125 0–15030 35711 0–4694 466

IκBa 43 1,83–61,8 35,11 0–42,9 5,85

Phospho-IκBa 43 0–5,13 0,95 1,55–7,0 1,22

Akt1 43 2,60–82,5 42,81 2,77–67,4 16,1

Phospho-Akt1 91 0–57,0 9,1 0–49,4 12,8

1p < 0,0001 по отношению к показателям неизмененной молочной железы (тест Вилкоксона). Все показатели, кроме содержания и удельной 
ДНК-связывающей активности NF-κBp65 выражены в относительных единицах на 1 мг общего белка ядерно-цитоплазматического экстракта.
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а активность NF-κBp50 – с содержанием phospho-Akt1, 
повышенным только в 37 % опухолей.

Достоверной взаимосвязи с такими клинико-мор-
фологическими факторами, как стадия заболевания, 
размер (индекс Т), гистологическое строение и степень 
злокачественности РМЖ, степень поражения лимфа-
тических узлов (индекс N), а также уровень экспрес-
сии маркера пролиферации Ki67, ни для одного из ис-
следованных показателей не обнаружено.

Учитывая роль активации Akt и NF-κB-сигнального 
пути в регуляции гормональной и лекарственной чув-
ствительности РМЖ, особое внимание было уделено 
оценке взаимосвязи изучаемых показателей с рецеп-
торным статусом опухоли. Достоверных различий в за-
висимости от статуса рецепторов стероидных гормо-
нов и HER2 / neu для большинства показателей не 
обнаружено, что может быть связано с преобладанием 
в обследованной группе РЭ+HER2– опухолей (78,5 %) 
и незначительным числом всех остальных подгрупп. 
Но можно отметить тенденцию к увеличению содер-
жания и ДНК-связывающей активности NF-κBp65 
и уровня phospho-Akt1 в РЭ– опухолях по сравнению 
с РЭ+. Наблюдали также достоверное увеличение со-
держания общего белка NF-κBp65 (p < 0,01) и сниже-
ние его удельной активности (p < 0,05) в HER2+ опу-
холях по сравнению с HER2–.

Таким образом, по данным нашего исследования, 
более чем в 90 % опухолей больных РМЖ координи-
рованно увеличивается ДНК-связывающая активность 
NF-κBp50 и p65, а также содержание NF-κBp65, IκBa 
и протеинкиназы Akt1. Удельная ДНК-связывающая 
активность NF-κBp65 наиболее высока в опухолях 
с «тройным отрицательным» рецепторным статусом 
(РЭ–РП–HER2–), не поддающихся ни эндокринной, 
ни молекулярно-направленной терапии, поэтому именно 
эта под группа больных РМЖ может получить преимуще-
ст во от использования селективных ингибиторов NF-κB.

Клиническое значение исследования PI3K / Akt / NF-κB 
и некоторых других сигнальных белков  
в опухолях человека
Ранее [41] уже была продемонстрирована возмож-

ность стратификации РЭ+ больных РМЖ на чувстви-
тельных и резистентных к тамоксифену, основываясь 
на показателях ДНК-связывающей активности NF-κB. 
Кроме того, прогностическое значение активирован-
ного NF-κB у РЭ+ больных РМЖ с метастазами в лим-
фатических узлах продемонстрировали также С. Liu 
et al. [42], используя иммуногистохимический метод 
оценки экспрессии данного белка. При обследовании 
130 больных ими обнаружено достоверное уменьше-
ние безрецидивной и общей выживаемости при высо-
кой экспрессии активированного NF-κB в опухоли, 
подтвержденное данными многофакторного анализа. 
Одновременно была исследована экспрессия других 
сигнальных белков: phospho-Akt, фосфорилирован-
ного транскрипционного фактора STAT3, РЭФР, 

HER2 / neu, фосфатазы PTEN, белка Ki67. Продемонс-
трирована положительная корреляционная взаимо-
связь между уровнями экспрессии NF-κB и phospho-Akt. 
Оба эти показателя, в свою очередь, коррелировали 
с гиперэкспрессией HER2 / neu и степенью злокачест-
венности РМЖ. На основании этих результатов авто-
ры предположили, что активация phospho-Akt / NF-κB 
сигнального пути ухудшает прогноз РЭ+ РМЖ c ме-
тастазами в лимфатических узлах.

На основании сравнения показателей в опухоле-
вой и гистологически неизмененной ткани нам уда-
лось рассчитать пороговые значения, превышение 
которых соответствует неблагоприятному прогнозу 
РМЖ: NF-κBp65 > 30,2 нг / мг белка, ДНК-связываю-
щая активность NF-κBp65 > 118 Ед / мг белка, ДНК-
связывающая активность NF-κBp50 > 2300 Ед / мг белка, 
Akt1 > 48,4 Ед / мг белка. К сожалению, недостаточно 
продолжительный период наблюдения за нашими про-
спективно обследованными больными не позволяет 
пока ни подтвердить, ни опровергнуть практическую 
значимость этих критериев.

Для phospho-Akt1 неблагоприятным признано по-
вышение ее уровня в опухоли по сравнению с неизме-
ненной тканью. Проследив в течение около 10 лет 
судьбу 33 больных РМЖ, у которых ранее было опре-
делено содержание данного маркера в опухоли и гис-
тологически неизмененной ткани, мы действительно, 
выявили тенденцию к снижению безрецидивной вы-
живаемости в группе больных РМЖ с повышенным 
уровнем phospho-Akt1 в опухоли по сравнению с па-
циентами, у которых уровень phospho-Akt1 в опухоли 
был ниже, чем в окружающей ткани. Взаимосвязи об-
щей выживаемости с увеличением phospho-Akt1 в опу-
холи по сравнению с нормальной тканью не выявлено. 
Продемонстрирована также тенденция к увеличению 
общей 9-летней выживаемости в группе больных, у ко-
торых уровень phospho-Akt1 в опухоли не превышает 
медианы.

Наиболее перспективными в настоящее время 
представляются комплексные исследования с исполь-
зованием современных высокотехнологичных методов, 
позволяющих одновременно оценивать достаточно 
большой спектр взаимосвязанных и взаиморегулиру-
емых показателей. Уже опубликованы результаты двух 
подобных исследований. Так, в работе [43] был ис-
пользован метод микрочипов для определения уровня 
экспрессии комплекса генов, регулируемых NF-κB 
и транскрипционным фактором АР-1. Обследовано 
4 группы больных РМЖ без метастазов в лимфатиче-
ских узлах с РЭ+ опухолями (всего 262 пациентки), 
лечившихся в разных медицинских центрах и получав-
ших адъювантно тамоксифен в различных режимах. 
Выявлено три NF-κB / АР-1 активируемых гена – цик-
лин D1, uPA и VEGF, с помощью которых можно раз-
делить больных РЭ+ РМЖ без метастазов в лимфати-
ческих узлах на подгруппы с более ранним и более 
поздним прогрессированием на фоне тамоксифена, 
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независимо от режима приема препарата. Наиболее 
значимыми различия были в группе молодых больных. 
Таким образом, оценка экспрессии этих генов, наряду 
с оценкой уровня активации самих транскрипционных 
факторов, может оказаться полезной для выявления 
группы больных, резистентных к тамоксифену, несмот-
ря на положительный рецепторный статус опухоли.

Сравнивая активность NF-κB-сигнального пути 
в отечно-инфильтративном и типичном РМЖ с помо-
щью определения «генных подписей» опухолей мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции, 
S. J. Van Laere et al. [44] изучали несколько «подписей»: 
набор генов, характеризующих активность РЭ, набор 
генов, характеризующих активность МАП-киназного 
сигнального пути, группу из 8 генов, активируемых 
NF-κB, а также смешанную «подпись», объединяю-
щую РЭ и NF-κB-регулируемые гены. Оказалось, 
что экспрессия большинства РЭ-модулируемых генов 
значительно увеличена в опухолях с транскрипционно 
неактивированным NF-κB. Более того, наблюдали от-
рицательную корреляцию между уровнями экспрес-
сии РЭ-активируемых и NF-κB-активируемых генов, 
что подтверждает обратное соотношение между актив-
ностью РЭ и NF-κB-сигнальных путей. Отечно-ин-
фильтративные раки характеризовались низкой экс-
прессией РЭ-зависимых генов и высокой экспрессией 
NF-κB-активируемых генов. В опухолях с таким фе-
нотипом (как инфильтративных, так и неинфильтра-
тивных) выявлена также гиперэкспрессия РЭФР 
и / или HER2. Авторы полагают, что именно повышен-

ная экспрессия этих рецепторных белков приводит 
к активации NF-κB и подавлению активности РЭ.

Таким образом, результаты собственного исследо-
вания экспрессии и активности ключевых субъединиц 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB, его ин-
гибитора IkBa и вышележащей эффекторной протеин-
киназы Akt1 в опухолях больных РМЖ, а также анализ 
современных публикаций, посвященных роли NF-κB 
и связанных с ним сигнальных белков в формирова-
нии гормональной и лекарственной резистентности 
РМЖ, свидетельствуют о перспективности использо-
вания этих показателей для выявления гормонорезис-
тентной подгруппы среди больных рецепторположи-
тельным РМЖ. Дальнейшего клинического изучения 
требует вопрос о роли этих показателей в оценке 
и преодолении химио- и радиорезистентности РМЖ, 
а также в определении показаний к клиническому 
применению модуляторов активности NF-κB и общем 
прогнозе заболевания.

Возможные подходы к преодолению NF-κB-опо-
средованной резистентности к противоопухолевой 
терапии суммированы в нескольких обзорах [45–48]. 
В настоящее время известно несколько десятков эк-
зогенных и эндогенных агентов, способных подавить 
активность NF-κB. Основным недостатком большин-
ства из них является низкая специфичность. Некото-
рые из блокаторов NF-κB-сигнального пути обозна-
чены на схеме (рис. 1), предложенной Y. Zhou et al. [48]. 
К числу наиболее перспективных и специфичных пре-
паратов относятся ингибитор протеасом бортезомиб, 

Рис. 1. Схема внутриклеточных сигнальных путей, приводящих к активации NF-κB, влияющих на выживание и пролиферацию опухолевых клеток 
и приводящих к развитию гормонорезистентности. На схеме указаны также некоторые агенты, специфически ингибирующие эти сигнальные 
процессы и способные противодействовать вмешательству NF-κB в РЭ-зависимые эффекты таких препаратов, как антиэстрогены или инги-
биторы ароматазы (цит. по [48])
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который уже используется в лечении множественной 
миеломы [49], и ингибитор IκB-активирующей кина-
зы партенолид [50, 51], обладающие значительной спе-
цифичностью по отношению к NF-κB и подавляющие 
его активацию, предотвращая деградацию IαB (борте-
зомиб) или подавляя его активацию (партенолид).

Интересно, что среди всех возможных ингибиторов 
сигнальных белков первым в клиническую практику 
вошел препарат Эверолимус (Афинитор), направлен-
ный против одного из компонентов PI3K / Akt-сиг-
нального пути – киназы mTOR (mammalian target of 
rapamycin – мишень рапамицина у млекопитающих). 
mTOR занимает одну из ключевых позиций в данном 
сигнальном пути, являясь одновременно и вышележа-
щим, и нижележащим эффектором Akt [52]. Афинитор 
представляет собой низкомолекулярный гетероцикли-
ческий ингибитор mTOR и рекомендован к использо-
ванию в качестве препарата второй или третьей линии 
при некоторых нейроэндокринных опухолях, распро-
страненном почечно-клеточном раке, а также при рас-

пространенном РЭ+РП+HER2– РМЖ, резистентном 
к стандартным видам терапии, у женщин в постмено-
паузе [53, 54].

В целом анализ экспрессии рецепторов факторов 
роста, их лигандов, а также активности нижележащих 
сигнальных путей становится в настоящее время не-
отъемлемой составляющей комплексного обследова-
ния онкологического больного, необходимого для раз-
работки стратегии и тактики лечения и выбора наиболее 
эффективных схем лекарственной терапии. Все более 
значимое место в этом обследовании занимают моле-
кулярно-генетические исследования. Однако, несмот-
ря на огромные успехи последних лет, нерешенных 
вопросов в данной области все еще намного больше, 
чем достижений. Все это и определяет важность углуб-
ленного изучения механизмов передачи сигналов фак-
торов роста и роли отдельных компонентов различных 
сигнальных каскадов для эффективного использова-
ния уже существующих и разработки новых молеку-
лярно-направленных противоопухолевых препаратов.
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