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В статье представлен обзор современных данных литературы о молекулярно-генетических и биохимических про-
филях злокачественных новообразований различных локализаций. показано, что молекулярно-генетический  
и транскрипционный профили злокачественных опухолей, ассоциированных с беременностью, являются системами, 
включающими различные компоненты, многие из которых к настоящему моменту остаются малоизученными. Также 
рассмотрены морфологические и биохимические особенности плаценты и опухолевой ткани. В последние годы 
наблюдается повышенный интерес отдельных исследователей и групп ученых к данному вопросу, что, несомненно, 
в скором времени приведет к более глубокому и четкому пониманию механизмов метастазирования и прогресси-
рования онкологических заболеваний на фоне беременности. Знание закономерностей нормального эмбриогенеза 
как процесса внутриутробного развития зародыша в полости матки во время беременности, а также изучение мо-
лекулярных основ патогенеза состояний спонтанного прерывания беременности, без сомнения, будут способствовать 
выявлению новых мишеней и созданию биотерапевтических молекул для лечения рака.
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The article presents a review of modern literature data on molecular-genetic and biochemical profiles of malignant tumors 
of varying locations. It is shown that molecular-genetic and transcription profiles of pregnancy-associated malignant 
tumors are systems consisting of various components, many of which remain poorly researched. Additionally, morphological 
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and biochemical characteristics of the placenta and tumor tissue are discussed. In the recent years, individual researchers 
and research groups have demonstrated heightened interests in this problem which undoubtedly soon will lead  
to a deeper and stronger understanding of mechanisms of progression and metastasis of oncological diseases during 
pregnancy. The knowledge of the principles of normal embryogenesis as a process of intrauterine development of a fetus, 
as well as investigation of molecular basis of pathogenesis of spontaneous abortion will undoubtedly help in determination 
of new targets and development of new therapeutical molecules for cancer treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность, как и любое другое состояние ор-

ганизма, характеризуется естественными физиологи-
ческими сдвигами во многих органах и системах.  
В период гестации происходят качественные и количест-
венные изменения гормонального фона. В то же время 
четко прослеживается взаимосвязь риска возникновения 
различных видов злокачественных новообразований 
(ЗНО) во время беременности. В последнее время ученых 
все больше интересует транскрипционный профиль опу-
холевых клеток в организме беременной женщины,  
а также другие молекулярно-генетические факторы. 

СХОДСТВО зЛОКАчЕСТВЕННыХ 
НОВООбРАзОВАНИЙ И бЕРЕМЕННОСТИ
Несмотря на то что на первый взгляд беременность 

и онкологические заболевания являются довольно раз-
нородными и не связанными друг с другом процесса-
ми, между ними есть немало общего. Особый интерес 
представляют механизмы плацентации и метастазиро-
вания. Первые работы, в которых детально описаны 
сходства опухолевой ткани и плаценты, были опубли-
кованы в прошлом десятилетии [1–3].

На биохимическом уровне их общность объясня-
ется следующим.

Во-первых, как ЗНО, так и плаценту можно рас-
сматривать в качестве персистирующего повреждения, 
которое длительно не заживает. Фактор проницаемо-
сти сосудов (VPF) и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) инициируют последовательность событий  
в опухолях, ранах, плацентарном микроокружении, 
которая включает повышенную проницаемость сосу-
дов, экстравазацию плазмы, фибриногена и других 
белков плазмы, активацию системы свертывания кро-
ви вне сосудистой системы, отложение внесосудисто-
го фибринового геля, который служит временной 
стромой и благоприятным матриксом для миграции 
клеток, индукцию ангиогенеза, последующую дегра-
дацию фибрина и его замещение грануляционной тка-
нью и, наконец, резорбцию сосудов и синтез коллаге-
на, приводящие к образованию плотной волокнистой 
соединительной ткани при ранах и так называемой 

десмоплазии при раке. Аналогичная последователь-
ность событий наблюдается при множестве воспали-
тельных заболеваний, которые включают клеточный 
иммунитет [4, 5].

Во-вторых, клеточные популяции трофобласта  
и раковые клетки обладают способностью ускользать 
от иммунологического надзора, а также способны про-
никать в окружающую их строму. Общеизвестно, что 
опухолевые клетки экспрессируют лиганд рецептора 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1), кото-
рый взаимодействует с этим рецептором на Т-лимфо-
цитах. Данный механизм способствует выживаемости 
опухолевых клеток в условиях иммунного окружения 
[6, 7]. Результаты недавних исследований показали, что 
во время деления опухолевые клетки секретируют 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β), проста-
гландин E2 (PGE2), индоламин 2,3-диоксигеназу (IDO) 
и интерлейкин 10 (IL-10) для ингибирования цитоток-
сичности NK-клеток (NK – естественные киллеры) 
[8–10]. Если говорить о механизмах физиологической 
иммуносупрессии, используемых трофобластами, то 
прежде всего следует упомянуть об инвазивных вне-
ворсинчатых трофобластах (EVT), а также об экспрес-
сируемым ими уникальном паттерне молекул HLA-C 
класса IA и неклассических молекул HLA класса Ib,  
а также HLA-E, HLA-F и HLA-G (HLA – человеческие 
лейкоцитарные антигены) [11]. Антигены HLA-G, 
HLA-C и HLA-F экспрессируются EVT в I триместре 
беременности; по мере ее продолжения их экспрессия 
ослабевает. Антиген HLA-E экспрессируется EVT толь-
ко в I триместре [12]. Антигены HLA-G и HLA-E по-
давляют иммунные реакции, взаимодействуя с рецеп-
торами, ингибирующими лейкоциты, а именно 
иммуноглобулиноподобными лейкоцитарными рецеп-
торами (LILR) на макрофагах и NK-клетках, и с рецеп-
торами Т-клеток на CD8+-клетках. В результате этих 
взаимодействий киллерные функции NK-клеток и ма-
крофагов ослабевают [13]. Инвазивные EVT способст-
вуют превращению антигенпрезентирующих клеток  
в толерогенные децидуальные NK-клетки, которые се-
кретируют IL-10 и способствуют индукции сниженного 
иммунного ответа, что свидетельствует о некоторой 
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общности иммуносупрессивных механизмов опухоле-
вых клеток и трофобласта [14, 15].

В-третьих, как в процессе плацентации, так и при 
злокачественном росте клетки проникают в окружаю-
щую их строму. В случае беременности основными 
молекулами, контролирующими данный процесс, яв-
ляются инсулиноподобные факторы роста 1 (IGF-1)  
и 2 (IGF-2), IL-1β, -6, -8,  а также многие другие. Они 
опосредуют прикрепление к базальной мембране пу-
тем связывания с ее компонентами по большей части 
с ламинином, отделение от матрицы базальной мем-
браны до ее проникновения и разрушение компонен-
тов базальной мембраны производными трофобласта 
с помощью металлопротеазы и сериновых протеаз [16, 
17]. При ЗНО основным объектом изучения в настоя-
щее время является рецептор активированной С-ки-
назы 1 (RACK1). Результаты ряда исследований про-
демонстрировали, что при некоторых онкологических 
заболеваниях его экспрессия связана с эпителиально-
мезенхимальным переходом (ЭМП), что в значитель-
ной степени способствует клеточной инвазии и при-
водит к распространению опухолевых клеток. RACK1 
интегрирует также передачу сигналов между рецепто-
ром IGF-1 и интегрином β1 путем образования сиг-
нального комплекса, который содержит оба рецептора, 
а также другие сигнальные молекулы, способствующие 
миграции [18].

Чтобы плацента могла адекватно выполнять свою 
функцию поддержки роста эмбриона и в последу-
ющем плода, трофобласты должны надлежащим обра-
зом проникать в эндометрий и реконструировать спи-
ральные артерии в нем. Этот процесс напоминает 
экстра- и интравазационный компоненты метастази-
рования ЗНО. Таким образом, неудивительно, что пла-
центация и онкогенез имеют некоторые общие физио-
логические характеристики, которые можно наблюдать 
на генетическом и эпигенетическом уровнях. Однако 
существуют и различия. Наиболее важное из них заклю-
чается в том, что инвазия трофобластов регулируется  
в пространстве и времени. Главенствующая роль в дан-
ном случае принадлежит децидуальным NK-клеткам, 
секретирующим интерферон γ (IFN-γ), который огра-
ничивает миграцию трофобласта в эндометрий. Инги-
бирующий эффект IFN-γ происходит за счет снижения 
экспрессии матриксных металлопротеиназ 2 (MMP-2) 
и 9 (MMP-9) [19, 20].

фУНКЦИОНАЛьНыЕ ОСОбЕННОСТИ 
ОПРЕДЕЛЕННыХ МОЛЕКУЛ  
И СИГНАЛьНыХ ПУТЕЙ
В последние годы появляется все больше исследо-

ваний, в которых определенная молекула, признанная 
важной для поведения и функционирования опухоле-
вых клеток, впоследствии оказывалась связанной  
с функционированием трофобластов и гестационны-
ми заболеваниями [21–33]. 

Избыточная экспрессия усилителя белка гомолога 
цесте 2 (EZH2) (гистонметилтрансферазы) связана  
с агрессивностью некоторых видов рака. В плаценте 
он индуцирует трофобластическую инвазию и обна-
руживается в сниженных концентрациях в плаценте 
при повторных выкидышах [23]. Количество белков, 
ремоделирующих хроматин, а именно гистонодеаце-
тилаз (HDACs), значительно увеличивается при различ-
ных видах рака у человека и способствует их прогрес-
сированию. Одна из таких деацетилаз – HDAC9 – 
 вызывает миграцию и инвазию клеток трофобласта 
путем ингибирования экспрессии TIMP3 (тканевого 
ингибитора металлопротеиназ 3) посредством гипоа-
цетилирования ее промоторного гистона. В преэклам-
птических плацентах экспрессия HDAC9 также была 
снижена [24].

Уридиндифосфат (UDP)-GalNAc трансфераза 3 
(GALNT3), инициирующая гликозилирование многих 
белков (включая E-кадгерин) в аппарате Гольджи, 
обладает защитной функцией в трофобласте, его ство-
ловых клетках, бластоцистах и эпителиальных клетках 
молочной железы человека. Считается, что в эпители-
альных клетках молочной железы человека GALNT3 
сохраняет эпителиальный фенотип, поскольку потеря 
его экспрессии снижает гликозилирование и экспрес-
сию E-кадгерина, индуцирует ЭМП и ассоциирована 
с более агрессивным течением рака [25].

МикроРНК Let-7 ингибируют пролиферацию  
и инвазию при многих видах рака (раке толстой киш-
ки, легкого, желудка, поджелудочной железы, яични-
ков, предстательной железы, меланомы, гепатоцеллю-
лярном раке) и оказывают аналогичное действие на 
клетки трофобласта. Снижение экспрессии Let-7 при-
водит к усилению пролиферации, миграции и инвазии 
EVTs посредством усиления регуляции белка MDM4, 
который действует как инактиватор белка р53. В преэ-
кламптических плацентах отмечено снижение уровня 
микроРНК Let-7, а также металлопротеиназ MMP-2  
и MMP-9 и их ингибиторов [26]. В отличие от микроРНК 
Let-7, микроРНК 34a-5p уменьшает миграцию и инва-
зию трофобластов через Smad4 (медиатор передачи 
сигнала TGF-β), который связан с инвазивностью и 
метастазированием. Снижение содержания ми-
кроРНК 34a-5p стимулирует инвазию и миграцию 
трофобластов, повышая уровни Smad4 [27].

Важно не только то, какие ткани или клетки прони-
кают в ткани-мишени, но и где происходит данный про-
цесс и какой тип связи существует между инвазивными 
тканями и тканями-мишенями. Многие исследователи 
отмечают приобретение злокачественными опухолевы-
ми клетками фенотипических и функциональных при-
знаков трофобласта, таких как аутокринный рост, мета-
болизм посредством адаптивных ферментативных 
путей, способность выживать в экстремальных услови-
ях, антиапоптотические факторы, скрытые мезенхи-
мальные признаки, амебоидное движение, экспрессия 
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мезенхимных маркеров, образование гигантских кле-
ток, ацитокинетическая репликация ДНК, изменения 
в организме хозяина (ангиогенез), иммунологическая 
толерантность и секреция хорионического гонадотро-
пина человека β (β-ХГЧ) [28]. 

Ключевую роль в успешной плацентации играет 
клеточный столбик закрепляющихся ворсинок, где 
эпителиальные клетки трофобластов (расположенных 
в проксимальном отделе хориона) дифференцируются 
в дистальные инвазивные и мигрирующие клетки 
мезенхимального фенотипа [30].

В ноябре 2022 г. опубликована статья, в которой 
описано протективное влияние беременности в отно-
шении рака эндометрия и яичников. Традиционно 
считается, что у многородящих женщин наблюдается 
не только снижение частоты развития рака эндометрия 
и яичников, но и отсрочка дебюта данных патологий 
[34]. Эти данные с конца 1990-х годов неоднократно 
подтверждались результатами эпидемиологических 
исследований [35, 36]. 

Механизм, лежащий в основе взаимосвязи много-
плодия и защиты от рака яичников и эндометрия, об-
условлен отсутствием овуляции и изменением балан-
са половых гормонов при снижении уровня эстрогена 
и повышении уровня прогестерона во время беремен-
ности. Общепризнано, что длительная стимуляция 
эстрогеном без противодействия прогестерону явля-
ется наиболее распространенным фактором риска 
развития эстрогензависимого рака. Например, у жен-
щин в постменопаузе, которые когда-либо получали 
эстрогенотерапию, наблюдается больший относитель-
ный риск развития рака эндометрия, чем у женщин, 
которые никогда не принимали экзогенный эстроген. 
Кроме того, риск развития рака яичников у женщин  
в постменопаузе значительно увеличивает использо-
вание заместительной гормональной терапии на ос-
нове эстрогенов [37]. 

Однако, как оказалось, истинные механизмы он-
косупрессии опосредованы в том числе и фетальными 
антигенами. Существуют определенные белки, кото-
рые высвобождаются во время беременности в мате-
ринский кровоток из клеток плаценты/плода. Они 
аналогичны белкам, содержащимся в некоторых ра-
ковых клетках. Считается, что эти антигены плода 
стимулируют иммунную систему матери для выработ-
ки долговременной защиты или естественной имму-
низации против опухолей, экспрессирующих те же 
антигены. В исследовании C. Main и соавт. обнаруже-
но, что в сыворотке крови неоднократно рожавших 
женщин содержатся перекрестно реагирующие анти-
тела, которые распознают множественные белки, экс-
прессируемые опухолями яичников. Два из них –  
эукариотический фактор элонгации 1-α-1 (eEF1α1)  
и нуклеофозмин – обычно экспрессируются клеточ-
ными линиями рака яичников. Данные белки играют 
большую роль в росте клеток. Это позволило предпо-
ложить, что антитела, вырабатываемые иммунной 

системой матери в ответ на беременность, могут пре-
дотвращать рост злокачественных клеток, экспресси-
рующих данные антигены [38]. Результаты данного 
исследования показали, что уникальное перекрестное 
взаимодействие, возникающее между плодом/плацен-
той и иммунной системой матери для облегчения вы-
живания фетального аллотрансплантата, может спо-
собствовать снижению риска развития рака яичников, 
эндометрия и, возможно, других видов рака, наблю-
даемых у женщин после беременности.

Ассоциированный с беременностью протеин А 
плазмы (PAPP-A) относится к цинксодержащим фер-
ментам (металлопротеиназам). Во время беременно-
сти он в больших количествах вырабатывается фибро-
бластами в наружном слое плаценты и децидуальной 
оболочке и обнаруживается в материнском кровотоке в 
виде высокомолекулярной белковой фракции. Данный 
фермент расщепляет и инактивирует белки, связываю-
щие инсулиноподобные факторы роста 4 (IGFBP-4)  
и 5 (IGFBP-5), для увеличения локальной концентра-
ции лиганда IGF, доступного для связывания с IGF-1R. 
Его содержание в крови увеличивается с развитием бе-
ременности. Оно существенно не зависит от таких па-
раметров, как пол и масса тела ребенка. 

При хромосомной аномалии с пороками развития 
плода концентрация PAPP-A в крови значительно 
уменьшается с 8-й по 14-ю неделю беременности. Наи-
более резкое ее снижение отмечается при трисомиях 
по 21-й, 18-й и 13-й хромосомам. При синдроме Дауна 
показатель PAPP-A на порядок ниже, чем в норме. 
Еще более резко уровень РАРР-А в сыворотке крови 
матери падает при наличии у плода генетической па-
тологии с множественными пороками развития. Из-
вестно, что ингибирование этого белка, связанного  
с беременностью, – первичного активатора пути IGF – 
повышает чувствительность к химиотерапии на основе 
платины [39, 40].

Значение эстрогенов в развитии различных онко-
логических патологий неоднократно и убедительно 
показано в первую очередь для рака молочной железы, 
эндометрия, яичников, а также множества других па-
тологий [41–43]. Однако наиболее любопытным в от-
ношении канцерогенеза является участие β-ХГЧ, ко-
торому в последнее время отводят главенствующую 
роль в этом процессе. Недавно показано, что его повы-
шенные уровни в сыворотке крови, моче или ткани 
опухоли коррелируют с плохим прогнозом, агрессив-
ностью и устойчивостью к терапии при различных опу-
холях, таких как рак мочевого пузыря, толстой кишки, 
легкого и яичек. Более того, β-ХГЧ также эктопически 
экспрессируется при многочисленных ЗНО женской 
репродуктивной системы, таких как рак яичников, 
карцинома эндометрия и шейки матки [41–44].

Определение роли β-ХГЧ в регуляции пролифера-
ции опухоли все еще остается актуальным. Некоторые 
ученые подтвердили, что он способствует пролифера-
ции в нетрофобластных солидных опухолях, таких как 
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карцинома мочевого пузыря, аденома гипофиза, хо-
риокарцинома и рак эндометрия [45]. Ряд исследова-
телей, напротив, утверждают, что β-ХГЧ значительно 
подавляет жизнеспособность клеток рака молочной 
железы in vitro, ингибирует рост опухоли и ослабляет 
образование опухолевых сосудов in vivo [46]. Кроме 
того, подтверждено, что β-ХГЧ не оказывает влияния 
на пролиферацию клеток колоректального рака [46, 
47]. Получены также данные о том, что β-ХГЧ способ-
ствует пролиферации и прогрессированию клеточного 
цикла, ослабляет апоптоз и благоприятствует канцеро-
генезу в поверхностных эпителиальных клетках [48]. 
Есть также сведения о том, что β-ХГЧ имеет структуру 
цистеинового узла; эта структура схожа со структурой 
TGF-β и, таким образом, по-видимому, может активи-
ровать соответствующие рецепторы и, как следствие, 
опосредованно влиять на канцерогенез в соответствии  
с описанными ранее механизмами [33, 49].

Сигнальный путь ERK (внеклеточная сигнал-ре-
гулируемая киназа)/MMP-2 является одним из клю-
чевых триггеров метастазирования при онкологиче-
ских заболеваниях [50, 51]. При стимуляции ERK 
превращается в фосфорилированную ERK, затем акти-
вируются и транслируются активатор протеина 1 (AP-1) 
и промотор ERK-нижестоящих целевых MMPs. Как 
следствие, внеклеточный матрикс претерпевает дегра-
дацию, и постепенно обеспечивается необходимое вне-
клеточное микроокружение для метастазирования опу-
холевых клеток. Данный механизм наиболее хорошо 
изучен на примере рака молочной железы, желчевыво-
дящих путей и предстательной железы  [52–55].

Повсеместно экспрессируемый цитокин TGF-β 
является, пожалуй, в наиболее полной мере охаракте-
ризованным промотором ЭМП. Активирующие ли-
ганды TGF-β инициируют передачу сигналов, а тесно 
связанные с этим процессом Smad-зависимые пути, 
включая фосфоинозитид-3-киназу (PI3K)/Akt, и раз-
личные ферменты, такие как киназа фокальной адге-
зии (FAK), митоген-активируемая протеинкиназа p38 
(p38 MAPK) и внеклеточная сигнал-регулируемая ки-
наза (ERK), играют большую роль в ЭМП [56]. Во вре-
мя ЭМП эпителиальные клетки реорганизуют свой 
цитоскелет, устраняют межклеточные соединения  
и нивелируют экспрессию эпителиальных маркеров,  
в том числе мезенхимальных генов, кодирующих такие 
белки, как Е-кадгерин, виментин, N-кадгерин, β-кате-
нин, клаудин, ZO-1 и др. [57]. Обнаружено, что избыточ-
ная экспрессия β-ХГЧ в клеточных линиях рака яични-
ков индуцировала морфологические изменения 
эпителиальных раковых клеток с тесно расположенных 
на более свободно расположенные. Это демонстрирует, 
что β-ХГЧ играет большую роль в регуляции экспрес-
сии генов, связанных с ЭМП [58].

Ключевую роль в ангиогенном процессе играют 
представители семейства VEGF, в частности фактор 
роста эндотелия сосудов A (VEGF-A) и плацентарный 
фактор роста (PlGF), которые могут высвобождаться 

самой опухолевой клеткой. Фактор роста эндотелия 
сосудов A взаимодействует с двумя мембранными ре-
цепторами: VEGFR-1 и VEGFR-2. Плацентарный 
фактор роста связывается только с VEGFR-1, способ-
ствуя миграции, пролиферации и выживанию эндоте-
лиальных клеток. При многих ЗНО человека, включая 
рак молочной железы, немелкоклеточный рак легкого, 
плоскоклеточные опухоли головы и шеи, рак предста-
тельной железы, яичников, толстой кишки, мочевого 
пузыря, а также гемобластозы, показана высокая бел-
ковая экспрессия VEGFR-1. При раке молочной же-
лезы и немелкоклеточном раке легкого ранней стадии 
она была связана с более низкими показателями вы-
живаемости. 

Плацентарный фактор роста по своей структуре яв-
ляется гликопротеином, вырабатываемым эндотелиоци-
тами сосудов в различных тканях и органах. Он выступа-
ет одним из важнейших регуляторов формирования 
плаценты и васкуляризации ее ворсин. Основными 
функциями PlGF являются обеспечение ангиогенеза – 
процесса образования новых сосудов во время эмбрио-
нального развития, стимуляция развития коллатераль-
ного кровообращения при сосудистых патологиях,  
а также ангиогенез, ассоциированный с опухолевыми 
процессами. Экспрессия PlGF повышена при несколь-
ких типах рака человека и связана с плохим прогнозом. 
Плацентарный фактор роста способен передавать свои 
сигналы посредством фосфорилирования остатков ти-
розина в VEGFR-1. Более того, PlGF способствует 
инвазии опухолевых клеток в экстрацеллюлярный мат-
рикс и усиливает активность отдельных MMPs, что уве-
личивает метастатический потенциал ЗНО [59]. 

Логично, что должны присутствовать противодей-
ствующие ангиогенезу агенты. Во многих зарубежных 
и отечественных исследованиях прослеживается пря-
мая зависимость между осложненным преэклампсией 
течением беременности и высокой экспрессией анти-
ангиогенных факторов [41, 52, 60]. 

Для нормального протекания беременности необхо-
дим баланс между уже упомянутыми выше проангиоген-
ными факторами (VEGF, PlGF) и антиангиогенными 
факторами (растворимыми fms-подобной тирозинкина-
зой 1 (sFlt1) и эндоглином (sEng)). Растворимая fms-по-
добная тирозинкиназа 1 – белок, способный связывать 
VEGF и PlGF, лимитируя при этом их биодоступность  
и проявляя, таким образом, упомянутый выше антиан-
гиогенный эффект. Что касается sEng, то он действует как 
ингибитор ангиогенеза, конкурирущий по действию  
с TGF-β, что приводит к нарушению формирования ка-
пилляров эндотелиальными клетками.

Дисбаланс в отношении факторов антиангиогене-
за способствует появлению преэклампсии. Уровни анти-
ангиогенных факторов повышаются и достигают более 
высоких значений при беременности, отягощенной 
этой патологией (особенно при ранней тяжелой преэ-
клампсии), чем при нормальной беременности. Ряд ис-
следователей отмечают факт длительной персистенции 
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антиангиогенных факторов в организме матери, что 
может в теории значимо снизить риск возникновения 
многих видов ЗНО [61, 62]. Сравнительно недавно ав-
торы из Дании опубликовали работу, в которой срав-
нивался риск возникновения солидных опухолей  
у женщин с преэклампсией в анамнезе и у женщин  
с нормально протекающей беременностью. Оказалось, 
что в группе пациенток с осложненной беременностью 
риск развития солидных опухолей был значимо ниже. 
Помимо этого установлено, что степень выраженно-
сти преэклампсии не коррелирует с уменьшением та-
кого риска. Иными словами, протективный эффект 
проявляется при преэклампсии любой степени тяже-
сти и остается одинаковым в течение длительного вре-
мени [63].

Говоря о связи преэклампсии с ЗНО в период ге-
стации, уместно также упомянуть и о нейрокининах, 
изучению которых уделяется крайне пристальное вни-
мание. У женщин с преэклампсией обнаруживаются 
значительно повышенные уровни нейрокинина  
B (NKB) в периферической и пуповинной крови. Этот 
нейропептид обеспечивает правильное функциониро-
вание женского организма во время беременности 
благодаря его существенной роли в регуляции прито-
ка крови к плаценте. Нейрокинин B принадлежит  
к семейству нейропептидов тахикининов, в которое 
также входят нейрокинин A (NKA) и субстанция P (SP). 
Они взаимодействуют с рецепторами нейрокинина 1 
(NK1R), 2 (NK2R) и 3 (NK3R) [64]. При преэклампсии 
пептиды, связанные с геном тахикинина, идентифи-
цированы как факторы, секретируемые в избыточных 
количествах из плаценты. Нейрокинины и их рецеп-
торы также важны в процессе канцерогенеза. Показа-
но, что высокая экспрессия гена NK2R коррелирует  
с низкими показателями выживаемости пациентов  
с колоректальным раком, а введение антагониста NK2R 
вызывает ингибирование онкогенеза [65, 66]. Кроме 
того, полиморфизм NK2R предсказывает метастазиро-
вание в лимфатические узлы у пациентов с колорек-
тальным раком [67]. Рецептор нейрокинина 1 сверхэкс-
прессируется в опухолях и благодаря связыванию с SP 
активирует пролиферацию опухолевых клеток, ангио-
генез и миграцию опухолевых клеток для инвазии  
и метастазирования. Более того, NK1R способствует 
прогрессированию немелкоклеточного рака легкого 
посредством трансактивации рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) [68].

Интерес к иммунологии беременности был вызван 
осознанием того, что экспрессия чужеродных антигенов 
плодом и плацентой должна вызывать реакцию отторже-
ния тканей, подобную той, которая наблюдается после 
трансплантации органов. Аминопептидаза 2 эндоплаз-
матического ретикулума (ERAP2) нейтрализует пептиды, 
связывающие HLA класса I, определяя пептидный ре-
пертуар, представленный для иммунного распознавания. 
Изменение аминокислотной последовательности ERAP2 

напрямую влияет на способность плода и опухолей избе-
гать иммунного ответа материнского организма. Дефицит 
ERAP2 может способствовать уклонению опухолевых 
клеток от иммунологического надзора in vivo. Потеря это-
го белка наблюдалась при раке почек, аденокарциноме 
толстой кишки, меланоме и раке яичников, что позволя-
ет предположить, что недостаток ERAP2 способствует 
росту и/или поддержанию злокачественной опухоли [69]. 
Раковые клетки могут избежать индукции иммунного от-
вета с помощью ингибирования транспорта опухолевого 
антигена в эндоплазматический ретикулум (ЭР), непра-
вильной обрезки пептидов в ЭР или неадекватной пре-
зентации пептида молекуле HLA [70].

Особое внимание на протяжении нескольких де-
сятков лет уделяется также галектинам (GALs), пред-
ставляющим семейство эволюционно сохраненных 
лектинов, которые преимущественно связываются  
с содержащими β-галактозу гликоконъюгатами через 
свои домены распознавания углеводов, состоящие 
примерно из 130 аминокислот. У людей идентифици-
рованы 12 GALs. Сегодня опубликованы тысячи ис-
следований о роли GALs в развитии рака. Они моду-
лируют прогрессирование опухоли (положительно или 
отрицательно), проявляя свою внеклеточную актив-
ность на двух основных уровнях. Усиление канцеро-
генеза основано на их врожденной способности регу-
лировать иммунный ответ, нейтрализуя или функцию 
иммунных клеток, оказывающих цитотоксическое 
действие на клетки опухоли, или факторы, которые 
привлекают иммунные клетки в микроокружение опу-
холи [71–73]. Галектины также могут способствовать 
прогрессированию рака с помощью других механиз-
мов, в первую очередь путем связывания с раствори-
мыми гликозилированными иммунными медиатора-
ми. Типичным примером этого является способность 
GAL-3 нейтрализовывать активность IFN-γ и других 
цитокинов, которые благоприятствуют миграции  
и инфильтрации иммунных клеток в опухолевый очаг 
[73, 74]. Еще один механизм проопухолевой активности 
GALs заключается в их действии на гликорецепторы 
клеточной поверхности или мембран опухолевых кле-
ток. Это достигается с помощью множества внутрикле-
точных механизмов, таких как формирование устойчи-
вости к лекарственно-индуцированной гибели раковых 
клеток, активация инвазивного поведения раковых 
клеток, индуцирование генов, стимулирующих опухоль, 
или увеличение скорости пролиферации раковых кле-
ток [75]. Так, показано, что связывание GAL-1 с рецеп-
торами VEGF может преодолеть устойчивость клеток 
опухоли к ангиогенным ингибиторам [76].

Концепция плацентарных GALs (также известных 
как кластерные галектины Chr19) появилась много лет 
назад. Ее суть заключается в том, что GAL-13 (плацен-
тарный белок 13, или PP13), -14 и -16 расположены  
в кластере генов на 19-й хромосоме и преимуществен-
но экспрессируются плацентой. Транскрипты, коди- 
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рующие GAL-16, обнаружены при многих типах рака, 
включая рак молочной железы, яичников, легкого  
и уротелия. В ходе анализа частоты развития опухолей, 
экспрессирующих GAL-13, обнаружено повышение 
его уровня почти у 50 % пациенток с раком щитовид-
ной железы. При раке молочной железы примерно  
у 40 % больных отмечена экспрессия GAL-13, в то вре-
мя как экспрессия GAL-16 выявлена в очень неболь-
шом числе случаев. Однако у пациенток с положитель-
ным GAL-16-статусом уровни экспрессии данного 
маркера оказались значительно более высокими. Од-
ним из наиболее поразительных результатов было то, 
что почти у 75 % больных раком легкого отмечена экс-
прессия GAL-14 [77]. Исходя из полученных данных, 
исследователи указывают на высокий риск агрессив-
ного течения и, соответственно, прогрессирования 

различных видов ЗНО, экспрессирующих определен-
ные GALs, в период гестации.

зАКЛючЕНИЕ
Таким образом, молекулярно-генетический  

и транскрипционный профили злокачественных опу-
холей, ассоциированных с беременностью, являются 
системами, включающими различные компоненты, 
многие из которых к настоящему моменту остаются 
малоизученными. В последние годы наблюдается по-
вышенный интерес отдельных исследователей и групп 
ученых к данному вопросу, что, несомненно, в скором 
времени приведет к более глубокому и четкому по-
ниманию механизмов метастазирования и прогрес-
сирования онкологических заболеваний на фоне бе-
ременности.
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