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Введение. Одной из основных причин неэффективности химиотерапии по‑прежнему считают формирование фенотипа множе-
ственной лекарственной устойчивости опухоли за счет экспрессии энергозависимых белков АВС-транспортеров. Результаты 
предыдущих наших исследований для некоторых генов ABC позволили установить, что экспрессия данных генов коррелирует с эф-
фективностью неоадъювантной химиотерапии (НХТ). Стоит отметить, что некоторые из клинических исследований указы-
вают на то, что ABC-транспортеры могут влиять не только на формирование химиорезистентности в опухоли, но также 
на прогрессию, инвазию и метастазирование опухолевого узла.
Цель исследования – оценка уровня транскриптов всех известных 49 генов ABC в опухоли молочной железы до и после проведения 
лечения и их прогностической значимости.
Материалы и методы. В исследование была включена 31 пациентка с диагнозом рака молочной железы IIA–IIIB стадий. РНК 
выделяли из парных образцов опухолевой ткани до и после НХТ. Проведено микроматричное исследование всех образцов опухоли 
на микрочипах ClariomТМ S Assay, human. С помощью микроматричного исследования изучена экспрессия 49 генов семейства 
ABC-транспортеров. Анализ данных микрочипа осуществляли с использованием программы Transcriptome Analysis Console (TAC) 
software 4.0.
Результаты. Установлено, что изменение экспрессии (повышение / снижение в процессе НХТ) генов ABCA5, ABCA7, ABCB1, ABCB4, 
ABCB11, ABCC1, ABCC10, ABCC11, ABCG1, ABCG2, ABCG4, ABCG5, ABCG8 статистически значимо связано с ответом на НХТ. 
Кроме этого, установлена прогностическая значимость экспрессии генов ABCB1 и ABCB4. Анализ выживаемости продемонстри-
ровал, что показатели 5‑летней выживаемости у больных с высокой экспрессией генов ABCB1 и ABCB4 ниже по сравнению та-
ковыми у пациенток с низкой экспрессией данных генов (log-rank-тест p = 0,001 и 0,04 соответственно).
Заключение. Получены данные о связи экспрессии генов семейства ABC-транспортеров с эффективностью НХТ у больных раком 
молочной железы и исходом заболевания. Установлен прогностический потенциал генов ABCB1 и ABCB4 у больных раком молочной 
железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, микроматричные исследования, транскриптом, ABC-транспортеры, неоадъювантная 
химиотерапия, прогноз
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Background. One of the main reasons of the ineffectiveness of chemotherapy is still considered to be the formation of the multidrug resistance 
phenotype of the tumor due to the expression of energy-dependent proteins of ABC transporters. Our previous studies for some ABC genes 
have established that the expression of these genes correlates with the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy (NAC). Some of the clinical 
studies indicate that ABC transporters can influence not only the formation of chemoresistance in the tumor, but also the progression, inva-
sion and metastasis of the tumor node.
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Objective: to evaluate the level of transcription of all 49 known ABC genes in a breast tumor before and after treatment and their prognostic 
significance.
Materials and methods. The study included 31 patients with a diagnosis of stage IIA – IIIB breast cancer. RNA was isolated from paired 
samples of tumor tissue before and after NAC. A microarray study of all tumor samples was performed on ClariomТМ S Assay, human micro-
arrays. Using microarray studies, the expression of 49 genes of the ABC transporter family was studied. Analysis of the microchip data was 
carried out using the program Transcriptome Analysis Console (TAC) software 4.0.
Results. It was found that changes in the expression (increase / decrease during NAC) of the ABCA5, ABCA7, ABCB1, ABCB4, ABCB11, 
ABCC1, ABCC10, ABCC11, ABCG1, ABCG2, ABCG4, ABCG5, ABCG8 genes are statistically significantly associated with the response to 
NAC. In addition, the prognostic significance of ABCB1 and ABCB4 gene expression was established. Survival analysis showed that 5‑year 
survival rates in patients with high gene expression of ABCB1 and ABCB4 are lower compared to patients with low expression of these genes 
(log-rank-test p = 0.001 and 0.04 respectively).
Conclusion. Data were obtained on the relationship of gene expression of the ABC transporter family with the effect of NAC in patients with 
breast cancer and the outcome of the disease. The prognostic potential of the ABCB1 and ABCB4 genes in patients with breast cancer has 
been established.
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Введение
На сегодняшний день системная химиотерапия 

является важным компонентом комплексного лечения 
больных раком молочной железы (РМЖ), при этом 
в качестве стандарта используются различные схемы 
химиотерапии на основе препаратов антрациклино-
вого ряда, 5‑фторурацила, препаратов платины, рас
тительного происхождения и т. д. [1]. Как правило, 
использование химиотерапии для лечения РМЖ огра-
ничено индивидуальной вариабельностью пациентов 
и опухоли в ответе на лекарственное лечение и разви-
тием резистентности опухолевых клеток. Хорошо из-
вестно, что ксенобиотики, в том числе противоопу
холевые препараты, интенсивно метаболизируются 
в  организме посредством различных механизмов, 
в частности процесса биотрансформации [2], кото-
рый обусловлен экспрессией группы энергозависи-
мых ABC-транспортеров (ATP-Binding Cassette 
transporter), играющих решающую роль в развитии 
лекарственной устойчивости опухолевых клеток [3]. 
Текущий уровень современных исследований пока-
зывает, что экспрессия генов ABC связана с эффек-
тивностью лекарственного лечения [4, 5]. Причем 
данный факт установлен не только в клинической 
практике, но и на клеточных линиях и животных мо-
делях [6]. Важно отметить, что результаты некоторых 
клинических исследований указывают на  то, что 
ABC-транспортеры могут оказывать влияние не толь-
ко на формирование множественной лекарственной 
устойчивости опухолевых клеток, но и на прогрес-
сию, инвазию и  метастазирование опухоли [5, 7]. 
В подавляющем большинстве случаев исследования 
АВС-транспортеров на клиническом материале огра
ничиваются 5–10 из 49 генов этого семейства, для 
которых показано значение для формирования мно-
жественной лекарственной устойчивости. Однако 
значение других генов семейства АВС-транспортеров 
также нельзя полностью исключать.

Цель исследования – оценка уровня транскриптов 
всех известных 49 генов ABC в опухоли молочной 
железы до и после проведения лечения и их прогно-
стического потенциала.

Материалы и методы
В исследование был включен 31 больной люми-

нальным В типом РМЖ стадий IIA–IIIC с морфоло-
гически верифицированным диагнозом в возрасте 
25–68 (49,1 ± 2) лет. Больные находились на лечении 
в клинике НИИ онкологии Томского НИМЦ в пери-
од с 2006 по 2017 г.

В соответствии с рекомендациями Консенсусной 
конференции по  неоадъювантной химиотерапии 
(НХТ) при  раке молочной железы (26–28 апреля 
2003 г. Филадельфия, Пенсильвания) [8] все больные 
получали 4–8 курсов НХТ по схемам AC (фторура-
цил, доксорубицин, циклофосфан), CAX (циклофос-
фан, доксорубицин, капецитабин) или монотерапию 
таксотером. Затем выполняли операцию, далее боль-
ным проводили 2 курса адъювантной химиотерапии 
по схеме FAC, а лучевую терапию и / или гормональ-
ное лечение назначали по показаниям. Исследование 
проводили в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией 1964 г. (исправленной в 2013 г.), получено раз-
решение локального этического комитета НИИ онко-
логии Томского НИМЦ. Использовали биопсийные 
опухолевые образцы (~10 мм3), взятые до лечения под 
ультразвуковым контролем, а также операционный 
материал (~60–70 мм3) после НХТ (через 4–5 нед по-
сле последнего курса НХТ). Образцы опухоли поме-
щали в раствор RNAlater (Ambion, США) и сохраняли 
при температуре –80 °С (после 24‑часовой инкубации 
при +4 °С) для дальнейшего выделения РНК.

Выделение РНК. РНК выделяли из 31 парного 
образца до лечения и после НХТ с помощью набора 
RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Германия) в соответст-
вии с инструкцией производителя. Концентрацию 
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и чистоту выделения РНК оценивали на флуориметре 
Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). Для РНК 
концентрация составила 80–250 нг / мкл. Целостность 
РНК оценивали с помощью капиллярного электрофо-
реза на приборе TapeStation (Agilent Technologies, США). 
Номер целостности РНК (RIN) составил 6,4–8,1.

Исследование экспрессии генов семейства АВС-
транспортеров. Анализ экспрессии 49 генов семейства 
АВС-транспортеров проводили на микроматричной 
платформе ClariomТМ S Assay, human (ThermoFisher 
Scientific, США). Данная микроматрица позволяет 
проанализировать экспрессию более 20 тыс. основных 
генов человека. Процедуры пробоподготовки, гибри-
дизации и сканирования проводили в соответствии 
с протоколом производителя на системе Affymetrix 
GeneChip® Scanner 3000 7G (Affymetrix, США). Анализ 
данных микрочипа осуществляли с помощью програм-
мы Transcriptome Analysis Console (TAC) software 4.0. 
Уровень экспрессии для каждой пациентки выражали 
в виде логарифма по основанию 2. Нормализацию дан-
ных экспресс выполняли, как описано в статье [9].

Статистическая обработка данных. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием паке-
та прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Для проверки нормальности выборки приме-
няли критерий Шапиро–Уилка. Для каждой выборки 
вычисляли среднее арифметическое и среднюю ква-
дратичную ошибку. Для проверки гипотезы о зна
чимости различий между исследуемыми группами 
использовали непараметрический критерий Вилкок-
сона–Манна–Уитни. Для коррекции уровней значи-
мости на множественные сравнения применяли по-
правку Бонферрони, рассчитанную как отношение 
0,05 / 49, где 49 – количество анализируемых генов. 
Уровень р считали статистически значимым с учетом 
поправки на множественные сравнения при значении 
0,001. Для анализа показателей общей и безметастати-
ческой выживаемости (БМВ) использовали кривые 
выживаемости, построенные по  методу Каплана–
Майера, и log-rank-тест. Для оценки различий в частотах 
снижения и повышения экспрессии генов в группах 
с объективным ответом на НХТ и без ответа на нее ис-
пользовали χ2‑критерий (http://vassarstats.net / index. html).

Результаты
В результате проведенного исследования с по

мощью микроматрицы оценена экспрессия 49 генов 
семейства ABC-транспортеров. На  1‑м этапе был 
проведен анализ связи эффективности НХТ с основ-
ными клинико-патологическими характеристиками 
пациенток (возраст, менструальный статус, гистоло-
гический тип, размер опухоли, лимфогенное мета-
стазирование, гистологическая форма) (табл. 1). 
Установлено, что ни один из параметров не оказыва-
ет статистически значимое влияние на эффектив-
ность НХТ (данные не представлены). Далее мы оце-
нили связь экспрессии генов АВС-транспортеров 

Таблица 1. Клинико-патологические параметры больных раком 
молочной железы
Table 1. Clinical and pathological parameters of patients with breast cancer

Клинико-патологический параметр 
Clinical and pathological parameter

Число больных, n (%) 
The number of patients, n (%) 

Возраст, лет: 
Age, years:
≤45
>45

9 (29,0)
22 (71,0) 

Менструальный статус: 
Menstrual status:

пременопауза 
premenopause
постменопауза 
postmenopause

16 (51,6)

15 (48,4) 

Гистологический тип: 
Histological type:

инвазивный протоковый рак 
invasive ductal carcinoma
инвазивный дольковый рак 
invasive lobular carcinoma

17 (54,8)

14 (45,2) 

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1
T2
T3
T4

2 (6,5)
26 (83,9)

1 (3,2)
2 (6,5) 

Лимфогенное метастазирование: 
Lymphogenic metastasis:

N0
N1
N2
N3

12 (38,7)
13 (41,9)

3 (9,7)
3 (9,7) 

Стадия: 
Stage:

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC

13 (41,9)
11 (35,5)

3 (9,7)
1 (3,2)
3 (9,7) 

Гистологическая форма: 
Histological form:

уницентрическая 
unicentric
мультицентрическая 
multicentric

18 (58,1)

13 (41,9) 

Схема неоадъювантной 
химиотерапии: 
Neoadjuvant chemotherapy scheme:

CAX
AC
таксотер 
taxotere

11 (35,5)
14 (45,2)
6 (19,4) 

Эффективность 
неоадъювантной химиотерапии: 
Reply to the neoadjuvant 
chemotherapy:

полная регрессия 
complete regression
частичная регрессия 
partial regression
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression

2 (6,5)

18 (58,1)

10 (32,3)

1 (3,2) 

Примечание. CAX – циклофосфан, доксорубицин, капеци-
табин; AC – фторурацил, доксорубицин, циклофосфан.  
Note. CAX – cyclophosphamide, doxorubicin, capecitabine; AC – fluoro-
uracil, doxorubicin, cyclophosphamide.

http://vassarstats.net/index.html
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Таблица 2. Связь начального уровня экспрессии генов ABC с эффективностью неоадъювантной химиотерапии

Table 2. Relationship of the initial level of ABC gene expression with the effect of neoadjuvant chemotherapy

Ген 
Gene

Полная и частич-
ная регрессия 

(n = 20) 
Full and partial 

regression (n = 20) 

Прогрессирование 
и стабилизация 

(n = 11) 
Progression and 

stabilization (n = 11) 

p

ABCA1 10,14 ± 0,37 9,22 ± 0,51 0,23

ABCA2 7,31 ± 0,20 7,34 ± 0,23 0,93

ABCA3 7,98 ± 0,30 7,69 ± 0,34 0,57

ABCA4 6,76 ± 0,19 6,19 ± 0,38 0,40

ABCA5 9,95 ± 0,33 9,57 ± 0,51 0,86

ABCA6 7,25 ± 0,20 7,08 ± 0,27 0,50

ABCA7 9,64 ± 0,39 8,76 ± 0,49 0,17

ABCA8 7,95 ± 0,32 7,56 ± 0,38 0,56

ABCA9 7,60 ± 0,26 7,05 ± 0,32 0,15

ABCA10 6,48 ± 0,28 5,70 ± 0,31 0,14

ABCA11P 8,77 ± 0,34 7,88 ± 0,43 0,11

ABCA12 9,67 ± 0,54 9,07 ± 0,96 0,40

ABCA13 6,87 ± 0,30 6,59 ± 0,40 0,71

ABCB1 6,44 ± 0,23 5,76 ± 0,33 0,01

ABCB2 10,30 ± 0,35 9,38 ± 0,38 0,02

ABCB3 8,66 ± 0,26 7,33 ± 0,36 0,007

ABCB4 6,78 ± 0,29 6,57 ± 0,38 0,50

ABCB5 7,32 ± 0,46 6,27 ± 0,57 0,13

ABCB6 5,83 ± 0,18 5,33 ± 0,27 0,06

ABCB7 9,80 ± 0,37 8,55 ± 0,48 0,04

ABCB8 6,36 ± 0,17 5,75 ± 0,26 0,07

ABCB9 6,55 ± 0,26 6,03 ± 0,26 0,24

ABCB10 8,42 ± 0,23 7,71 ± 0,44 0,11

ABCB11 5,86 ± 0,31 5,51 ± 0,42 0,39

ABCC1 8,65 ± 0,33 8,44 ± 0,37 0,82

ABCC2 5,26 ± 0,26 5,29 ± 0,59 0,95

ABCC3 9,30 ± 0,50 7,58 ± 0,43 0,03

ABCC4 7,49 ± 0,20 7,20 ± 0,42 0,32

ABCC5 8,51 ± 0,28 7,51 ± 0,33 0,01

ABCC6 8,53 ± 0,21 8,10 ± 0,35 0,20

ABCC7 5,64 ± 0,25 5,14 ± 0,35 0,26

ABCC8 6,18 ± 0,19 5,74 ± 0,24 0,12

ABCC9 7,48 ± 0,21 6,82 ± 0,43 0,06

ABCC10 8,48 ± 0,25 8,11 ± 0,34 0,44

ABCC11 8,57 ± 0,37 7,98 ± 0,76 0,14

ABCC12 7,42 ± 0,20 7,65 ± 0,52 0,93

ABCD1 6,93 ± 0,19 6,90 ± 0,26 0,83

ABCD2 7,55 ± 0,23 6,72 ± 0,41 0,07

ABCD3 7,02 ± 0,24 6,51 ± 0,26 0,50

ABCD4 6,62 ± 0,19 6,20 ± 0,25 0,16

ABCE1 11,68 ± 0,40 11,48 ± 0,51 0,62

ABCF1 9,01 ± 0,25 8,35 ± 0,26 0,01

ABCF2 6,94 ± 0,20 6,85 ± 0,34 0,91

ABCF3 6,43 ± 0,16 5,82 ± 0,22 0,01

ABCG1 8,02 ± 0,35 7,35 ± 0,46 0,23

ABCG2 6,92 ± 0,24 6,97 ± 0,79 0,38

ABCG4 5,92 ± 0,25 5,08 ± 0,28 0,02

ABCG5 5,19 ± 0,25 4,78 ± 0,30 0,40

ABCG8 4,91 ± 0,22 4,77 ± 0,31 0,95

Примечание. Жирным шрифтом обозначены статистиче-
ски значимые различия. 
Note. Statistically significant differences are indicated in bold.

с основными клинико-патологическими характери-
стиками пациенток. Статистически значимые разли-
чия экспрессии были установлены только для паци-
енток с разным размером опухоли и эффективностью 
химиотерапии. Показано, что  уровень экспрессии 
генов ABCB1, ABCB8, ABCC2, ABCC4, ABCD1, ABCG4, 
ABCG8 выше в группе пациенток с T3–4 по сравнению 
с таковым у пациенток с Т1–2

 
(p <0,05) (данные не 

представлены).
Интересный результат показан для эффективно-

сти химиотерапии. В табл. 2 представлены данные 
о связи экспрессии с эффективностью НХТ.

У всех пациенток в группе с объективным ответом 
на  НХТ уровень экспрессии генов ABCB1, ABCB2, 
ABCB3, ABCB7, ABCC3, ABCC5, ABCF1, ABCF3, ABCG4 
в опухоли до лечения статистически значимо выше, 
чем в группе больных с отсутствием ответа на НХТ 
(см. табл. 2). Однако при использовании поправки 
Бонферрони на множественные сравнения ни по од-
ному гену статистическая значимость не достигалась. 
Важно отметить, что полученный результат согласует-
ся с данными наших предыдущих исследований, а так-
же с данными литературы. Установлено, что исходный 
уровень экспрессии исследуемых генов слабо связан 
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с эффективностью НХТ при РМЖ [4, 10–12]. Однако 
отмечено, что именно изменение экспрессии в про-
цессе лечения определяет ответ на  проводимую 
химиотерапию [4].

На основании этого мы сравнили уровень экспрес-
сии до и после НХТ у больных с разным ответом на НХТ. 
Оказалось, что в группе больных с объективным ответом 
на химиотерапию (полная и частичная регрессия) ста
тистически значимо снижается экспрессия 28 (57 %) из 
49 исследованных генов (при 2 × 10–5 < p <0,04). В дан-
ную группу вошли следующие гены: ABCA2, ABCA3, 
ABCA5, ABCA6, ABCA7, ABCA11P, ABCA12, ABCB1, ABCB3, 
ABCB4, ABCB7, ABCB10, ABCB11, ABCC1, ABCC2, 
ABCC6, ABCC9, ABCC10, ABCC11, ABCC12, ABCD2, 
ABCE1, ABCF1, ABCG1, ABCG2, ABCG4, ABCG5, ABCG8 
(табл. 3). Статистически значимое повышение экс-

прессии наблюдается у 10 (21 %) из 49 генов и у 11 
(22 %) генов экспрессия не изменяется. В группе боль-
ных со стабилизацией и прогрессией опухоли наблю-
дается повышение экспрессии большинства иссле
дуемых генов ABC. Всего экспрессия повышается 
у 35 (71 %) из 49 генов, а статистически значимо по-
вышается у 19 (38 %) генов (при 0,001 < p <0,01): ABCA4, 
ABCA5, ABCA7, ABCA8, ABCB1, ABCB4, ABCB11, ABCC1, 
ABCC2, ABCC7, ABCC8, ABCC10, ABCC11, ABCF2, ABCG1, 
ABCG2, ABCG4, ABCG5, ABCG8. Сравнение частот повы-
шения и снижения экспрессии исследуемых генов у па-
циенток с разным ответом на НХТ показало статисти-
чески значимые различия по χ2‑критерию (χ2 = 13,93; 
р = 0,0009). Важно отметить, что экспрессия генов 
ABCA5, ABCA7, ABCB1, ABCB4, ABCB11, ABCC1, ABCC2, 
ABCC10, ABCC11, ABCG1, ABCG2, ABCG4, ABCG5, 

Таблица 3. Экспрессии генов ABC-транспортеров у больных раком молочной железы до и после проведения НХТ в зависимости от эффективно-
сти НХТ

Table 3. Expression of ABC transporter genes in patients with breast cancer before and after neoadjuvant chemotherapy, depending on the effect of NAC

Ген 
Gene

Полная и частичная регрессия (n = 20) 
Full and partial regression (n = 20) 

p

Прогрессирование и стабилизация (n = 11) 
Progression and stabilization (n = 11) 

p
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change

ABCA1 10,14 ± 0,37 9,28 ± 0,37 Снижение 
Decline

0,11 9,22 ± 0,51 8,88 ± 0,25 Снижение 
Decline

0,54

ABCA2 7,31 ± 0,20 5,02 ± 0,20 Снижение 
Decline

1 × 10–4 7,34 ± 0,23 4,68 ± 0,25 Снижение 
Decline

0,002

ABCA3 7,98 ± 0,30 5,69 ± 0,30 Снижение 
Decline

0,003 7,69 ± 0,34 5,97 ± 0,34 Снижение 
Decline

0,22

ABCA4 6,76 ± 0,19 10,10 ± 0,19 Повышение 
Increase

7 × 10–4 6,19 ± 0,38 10,10 ± 0,54 Повышение 
Increase

0,001

ABCA5 9,95 ± 0,33 5,52 ± 0,33 Снижение 
Decline

2 × 10–5 9,57 ± 0,51 10,77 ± 0,18 Повышение 
Increase

0,001

ABCA6 7,25 ± 0,20 6,39 ± 0,20 Снижение 
Decline

0,01 7,08 ± 0,27 8,44 ± 0,15 Повышение 
Increase

0,07

ABCA7 9,64 ± 0,39 8,40 ± 0,39 Снижение 
Decline

0,003 8,76 ± 0,49 10,75 ± 0,29 Повышение 0,01

ABCA8 7,95 ± 0,32 11,88 ± 0,32 Повышение 
Increase

2 × 10–5 7,56 ± 0,38 11,08 ± 0,33 Повышение 
Increase

0,001

ABCA9 7,60 ± 0,26 9,13 ± 0,26 Повышение 
Increase

0,01 7,05 ± 0,32 7,70 ± 0,25 Повышение 
Increase

0,54

ABCA10 6,48 ± 0,28 5,89 ± 0,28 Снижение 
Decline

0,82 5,70 ± 0,31 5,98 ± 0,43 Повышение 
Increase

0,54

ABCA11P 8,77 ± 0,34 5,05 ± 0,34 Снижение 
Decline

2 × 10–5 7,88 ± 0,43 5,99 ± 0,27 Снижение 
Decline

0,07

ABCA12 9,67 ± 0,54 6,55 ± 0,54 Снижение 
Decline

7 × 10–4 9,07 ± 0,96 6,77 ± 0,23 Снижение 
Decline

0,22

ABCA13 6,87 ± 0,30 8,32 ± 0,30 Повышение 
Increase

0,01 6,59 ± 0,40 7,65 ± 0,22 Повышение 
Increase

0,07

ABCB1 6,44 ± 0,23 5,23 ± 0,27 Снижение 
Decline

0,001 5,76 ± 0,33 7,43 ± 0,23 Повышение 
Increase

0,007
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Ген 
Gene

Полная и частичная регрессия (n = 20) 
Full and partial regression (n = 20) 

p

Прогрессирование и стабилизация (n = 11) 
Progression and stabilization (n = 11) 

p
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change

ABCB2 10,30 ± 0,35 9,92 ± 0,35 Снижение 
Decline

0,11 9,38 ± 0,38 8,29 ± 0,33 Снижение 
Decline

0,07

ABCB3 8,66 ± 0,26 8,14 ± 0,26 Снижение 
Decline

0,003 7,33 ± 0,36 7,35 ± 0,31 Повышение 
Increase

1,00

ABCB4 11,78 ± 0,29 9,24 ± 0,26 Снижение 
Decline

2 × 10–5 9,57 ± 0,38 10,41 ± 0,29 Повышение 
Increase

0,01

ABCB5 7,32 ± 0,46 6,43 ± 0,24 Снижение 
Decline

0,11 6,27 ± 0,57 7,45 ± 0,46 Повышение 
Increase

0,22

ABCB6 5,83 ± 0,18 8,10 ± 0,18 Повышение 
Increase

0,003 5,33 ± 0,27 7,33 ± 0,42 Повышение 
Increase

0,22

ABCB7 9,80 ± 0,37 7,00 ± 0,37 Снижение 
Decline

7 × 10–4 8,55 ± 0,48 7,28 ± 0,33 Снижение 
Decline

0,07

ABCB8 6,36 ± 0,17 6,50 ± 0,17 Повышение 
Increase

0,82 5,75 ± 0,26 6,65 ± 0,33 Повышение 
Increase

1,00

ABCB9 6,55 ± 0,26 6,09 ± 0,26 Снижение 
Decline

0,82 6,03 ± 0,26 5,68 ± 0,13 Снижение 
Decline

0,07

ABCB10 8,42 ± 0,23 7,74 ± 0,18 Снижение 
Decline

0,003 7,71 ± 0,44 7,94 ± 0,23 Повышение 
Increase

0,07

ABCB11 5,86 ± 0,31 3,37 ± 0,26 Снижение 
Decline

1 × 10–4 5,51 ± 0,42 8,07 ± 0,31 Повышение 
Increase

0,002

ABCC1 8,65 ± 0,33 6,82 ± 0,33 Снижение 
Decline

7 × 10–4 8,44 ± 0,37 10,01 ± 0,28 Повышение 
Increase

0,01

ABCC2 5,26 ± 0,26 4,09 ± 0,26 Снижение 
Decline

0,003 5,29 ± 0,59 7,30 ± 0,22 Повышение 
Increase

0,01

ABCC3 9,30 ± 0,50 9,30 ± 0,35 Снижение 
Decline

0,11 7,58 ± 0,43 8,68 ± 0,50 Повышение 
Increase

0,07

ABCC4 7,49 ± 0,20 7,15 ± 0,20 Снижение 
Decline

0,50 7,20 ± 0,42 7,41 ± 0,21 Повышение 
Increase

0,54

ABCC5 8,51 ± 0,28 7,85 ± 0,28 Снижение 
Decline

0,50 7,51 ± 0,33 7,56 ± 0,17 Повышение 
Increase

0,54

ABCC6 8,53 ± 0,21 6,01 ± 0,21 Снижение 
Decline

2 × 10–5 8,10 ± 0,35 6,04 ± 0,28 Снижение 
Decline

0,07

ABCC7 5,64 ± 0,25 10,09 ± 0,25 Повышение 
Increase

2 × 10–5 5,14 ± 0,35 9,32 ± 0,36 Повышение 
Increase

0,002

ABCC8 6,18 ± 0,19 9,96 ± 0,19 Повышение 
Increase

2 × 10–5 5,74 ± 0,24 8,58 ± 0,32 Повышение 
Increase

0,002

ABCC9 7,48 ± 0,21 5,64 ± 0,21 Снижение 
Decline

1 × 10–4 6,82 ± 0,43 5,24 ± 0,18 Снижение 
Decline

0,01

ABCC10 8,48 ± 0,25 6,83 ± 0,25 Снижение 
Decline

1 × 10–4 8,11 ± 0,34 9,91 ± 0,23 Повышение 
Increase

0,01

ABCC11 8,57 ± 0,37 6,99 ± 0,37 Снижение 
Decline

0,01 7,98 ± 0,76 9,04 ± 0,20 Повышение 
Increase

0,01

ABCC12 7,42 ± 0,20 6,22 ± 0,20 Снижение 
Decline

0,01 7,65 ± 0,52 10,13 ± 0,34 Повышение 
Increase

0,07

Продолжение табл. 3

Continuation of table 3
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ABCG8 статистически значимо изменялась и  была 
связана с ответом на НХТ в обеих группах пациенток 
(см. табл. 3).

Далее с использованием метода Каплана–Майера 
была оценена связь показателей БМВ с экспрессией 
ABC-транспортеров. Для выявления связи показате-
лей экспрессии с выживаемостью мы воспользовались 
статистическими характеристиками нашей выборки 
по медиане экспрессии исследуемых генов. Это сделано 
для того, чтобы было равное число пациенток в 2 про-
тивоположных группах. Соответственно группу с вы-
соким уровнем экспрессии составили пациентки, 
у которых экспрессия генов выше значения медианы, 

группу с низким уровнем – те, у кого значения медианы 
ниже. В результате установлено, что только при высоком 
уровне экспрессии генов ABCB1 и ABCB4 после НХТ на-
блюдаются низкие показатели БМВ (см. рисунок). По-
казатели 5‑летней выживаемости в группе больных с вы-
сокой экспрессией гена ABCB1 составили 43 % против 
92 % в противоположной группе (log-rank-тест p = 0,001). 
Для гена ABCB4 показан аналогичный результат: в груп-
пе с высоким уровнем экспрессии гена показатели 5‑лет-
ней БМВ сравнительно невысокие – 58 %, а в группе 
с низким уровнем – 87 % (log-rank-тест p = 0,04).

Статистически значимых различий в показате-
лях БМВ у  пациенток с  экспрессией других генов 

Ген 
Gene

Полная и частичная регрессия (n = 20) 
Full and partial regression (n = 20) 

p

Прогрессирование и стабилизация (n = 11) 
Progression and stabilization (n = 11) 

p
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change
до лечения 

before treatment
после НХТ 

after NAC
изменение 

expression change

ABCD1 6,93 ± 0,19 8,94 ± 0,19 Повышение 
Increase

1 × 10–4 6,90 ± 0,26 8,34 ± 0,40 Повышение 
Increase

0,07

ABCD2 7,55 ± 0,23 4,77 ± 0,23 Снижение 
Decline

2 × 10–5 6,72 ± 0,41 6,10 ± 0,21 Снижение 
Decline

0,22

ABCD3 7,02 ± 0,24 7,71 ± 0,24 Повышение 
Increase

0,11 6,51 ± 0,26 7,56 ± 0,19 Повышение 
Increase

0,07

ABCD4 6,62 ± 0,19 6,49 ± 0,19 Снижение 
Decline

1,00 6,20 ± 0,25 6,07 ± 0,16 Снижение 
Decline

0,54

ABCE1 11,68 ± 0,40 8,93 ± 0,40 Снижение 
Decline

0,01 11,48 ± 0,51 8,92 ± 0,37 Снижение 
Decline

0,07

ABCF1 9,01 ± 0,25 7,72 ± 0,25 Снижение 
Decline

7 × 10–4 8,35 ± 0,26 7,10 ± 0,30 Снижение 
Decline

0,01

ABCF2 6,94 ± 0,20 8,56 ± 0,20 Повышение 
Increase

2 × 10–5 6,85 ± 0,34 8,83 ± 0,20 Повышение 
Increase

0,01

ABCF3 6,43 ± 0,16 7,68 ± 0,16 Повышение 
Increase

7 × 10–4 5,82 ± 0,22 7,48 ± 0,25 Повышение 
Increase

0,07

ABCG1 8,02 ± 0,35 7,04 ± 0,40 Снижение 
Decline

0,04 7,35 ± 0,46 8,65 ± 0,35 Повышение 
Increase

0,001

ABCG2 6,92 ± 0,24 5,02 ± 0,46 Снижение 
Decline

7 × 10–4 6,97 ± 0,79 7,89 ± 0,24 Повышение 
Increase

0,001

ABCG4 5,92 ± 0,25 3,11 ± 0,30 Снижение 
Decline

2 × 10–5 5,08 ± 0,28 8,03 ± 0,25 Повышение 
Increase

0,001

ABCG5 5,19 ± 0,25 3,04 ± 0,26 Снижение 
Decline

2 × 10–5 4,78 ± 0,30 7,28 ± 0,25 Повышение 
Increase

0,001

ABCG8 4,91 ± 0,22 3,06 ± 0,24 Снижение 
Decline

2 × 10–5 4,77 ± 0,31 7,42 ± 0,22 Повышение 
Increase

0,001

Примечание. НХТ – неоадъювантная химиотерапия. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 
в уровне экспрессии генов ABC до и после НХТ в зависимости от ответа на лечение. В группе пациенток с объективным 
ответом (полная и частичная регрессия) выделено только статистически значимое снижение экспрессии; в группе пациен-
ток без ответа на лечение (прогрессирование и стабилизация) – только статистически значимое повышение экспрессии. 
Жирным шрифтом и курсивом выделены статистически значимые различия в уровне экспрессии генов ABC до и после НХТ 
в зависимости от ответа на лечение с учетом поправки Бонферрони. 
Note. NAC – neoadjuvant chemotherapy. In bold, statistically significant differences in the level of ABC gene expression before and after NAC are shown in 
bold type depending on the response to treatment. In the group of patients with an objective response (full and partial regression), only a statistically 
significant decrease in expression was identified; in the group without response to treatment (progression and stabilization) – only a statistically significant 
increase in expression. Bold and italics indicate statistically significant differences in the level of ABC gene expression before and after NAC depending on 
the response to treatment, taking into account the Bonferroni correction.

Окончание табл. 3

End of table 3
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ABC-транспортеров как до лечения, так и после НХТ 
не установлено.

Обсуждение
В настоящее время существует немало исследова-

ний экспрессии генов ABC-транспортеров при раз-
личных злокачественных новообразованиях. Были 
выделены основные гены ABC, участвующие в тран-
спорте лекарственных препаратов при раке, к которым 
были отнесены такие гены, как ABCA1, ABCA2, ABCA3, 
ABCB1, ABCB4, ABCB5, ABCB11, ABCC1, ABCC2, ABCC3, 
ABCC4, ABCC5, ABCC6, ABCC10, ABCC11, ABCG2 [3]. 
Интересно, что если связь экспрессии генов ABCB1, 
ABCC1, ABCC2, ABCG1, ABCG2 и  некоторых других 
с эффективностью НХТ показана во многих исследо-
ваниях [13–15], то для генов подсемейства ABCA связь 
весьма неочевидна. Тем не менее было продемонстри-
ровано, что высокая экспрессия ABCA2 и ABCA3 кор-
релирует с плохим химиотерапевтическим ответом 
[16]. Результаты предыдущего нашего исследования 
показали, что изменение экспрессии генов ABCB1, 
ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC5, ABCG1, ABCG2 коррели-
рует с ответом на НХТ, что согласуется с полученными 
результатами данного исследования [4]. На сегодняш-
ний день остается непонятной роль гена ABCF1, по-
скольку он не имеет трансмембранного домена и его 
функция отличается от большинства ABC-транспор-
теров [17]. Тем не менее мы показали, что снижение 
экспрессии данного гена в опухоли молочной железы 
связана с химиочувствительностью. Аналогичный ре-
зультат был показан при гепатоцеллюлярной карци-
номе [18]. Примечательно, что уровень экспрессии 
ABCA9, ABCA10 и ABCC9 был связан с безрецидивной 
выживаемостью [19]. Мы установили, что гиперэкс-

прессия гена ABCB4 после химиотерапии связана с эф-
фективностью лечения и низкими показателями БМВ. 
Это в определенной мере объясняет результаты иссле-
дования J. F.  Huang и  соавт. на  клеточных линиях 
РМЖ, в котором было показано, что гиперэкспрессия 
гена ABCB4 связана с резистентностью к доксоруби-
цину и, как следствие, может определять ответ опухо-
ли на химиотерапевтическое лечение [20]. Установле-
но, что ABCB4 локализуется на мембране гепатоцитов, 
секретирующих фосфатидилхолин в желчь, для защи-
ты гепатобилиарного эпителия от повреждения сво-
бодными желчными кислотами. При этом нарушения 
в ABCB4 вызывают редкие заболевания желчевыводя-
щих путей [21]. Тем не менее точная функция, а также 
потенциальные механизмы гена ABCB4 детально не 
определены. Однако установлено, что гиперэкспрес-
сия ABCB4 связана с химиорезистентностью при лече-
нии 5‑фторурацилом и сопряжена с низкими показа-
телями безрецидивной и общей выживаемости [21], 
связана с химиорезистентностью при лечении доксо-
рубицином [22] и др.

Связь гена ABCB1 с прогнозом в основном показа-
на для полиморфизмов данного гена [23, 24] и для направ-
ления изменения его экспрессии в процессе НХТ [7].

Заключение
Результаты проведенного исследования позволили 

подтвердить результаты исследований прошлых лет 
и получить новые данные о связи новых генов ABC-
транспортеров с эффективностью НХТ и прогнозом 
заболевания. Основываясь на этих результатах, мы 
предполагаем, что выявленные гены могут быть новы-
ми предиктивными и прогностическими маркерами 
при РМЖ.

График выживаемости Каплана–Майера, представляющий связь безметастатической выживаемости с уровнем экспрессии генов ABCB1 (а) 
и ABCB4 (б) после неоадъювантной химиотерапии. В качестве группирующей переменной использовалась медиана экспрессии: для ABCB1 – 7,6; 
ABCB4 – 10,1.
Kaplan–Meyer survival graph representing the relationship between metastatic survival and the level of gene expression of ABCB1 (а) and ABCB4 (б) after 
neoadjuvant chemotherapy. The expression median was used as a grouping variable: for ABCB1 – 7.6; ABCB4 – 10.1.
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