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Терапевтический потенциал куркумина  
для лечения мультиформной глиобластомы

Т. И. Кушнир1, 2, Н. Е. Арноцкая1, И. А. Кудрявцев1, В. Е. Шевченко1

1НИИ канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24, стр. 15; 

2Институт биохимической технологии и нанотехнологии ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»;  
Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 10, корп. 2

Контакты: Татьяна Ивановна Кушнир winard2@mail.ru

Мультиформная глиобластома (МГБ), астроцитома IV степени, является наиболее распространенным и смертельно опасным 
типом первичной злокачественной опухоли головного мозга с медианой выживаемости 12–15 мес. Последние 15 лет терапия МГБ 
включает максимально безопасную хирургическую резекцию в комбинации с лучевой терапией и адъювантной химиотерапией 
темозоломидом. Низкая эффективность упомянутых методов лечения вынуждает исследователей искать подходящее альтер-
нативное или дополнительное лечение МГБ. Было показано, что куркумин имеет терапевтический потенциал для борьбы с МГБ, 
воздействуя на пролиферацию клеток, апоптоз, клеточный цикл, инвазию и ангиогенные сигнальные пути. Кроме этого, куркумин 
обладает синергическим эффектом с химиотерапевтическими препаратами. Здесь мы суммировали текущие данные о курку мине 
как потенциальном терапевтическом агенте для лечения МГБ.

Ключевые слова: куркумин, мультиформная глиобластома, ангиогенез, апоптоз, инвазия

Для цитирования: Кушнир Т. И., Арноцкая Н. Е., Кудрявцев И. А., Шевченко В. Е. Терапевтический потенциал куркумина для ле-
чения мультиформной глиобластомы. Успехи молекулярной онкологии 2020;7(1):8–16.
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The therapeutic potential of curcumin for the treatment of glioblastoma multiforme

T. I. Kushnir1, 2, N. E. Arnotskaya1, I. A. Kudryavtsev1, V. E. Shevchenko1

1Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
Build. 15, 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Institute of Biochemical Technology and Nanotechnology, Peoples’ Friendship University of Russia;  
Build. 2, 10 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

Glioblastoma multiforme (GBM), a grade IV astrocytoma, is the most common and deadly type of primary malignant brain tumor, with a pa-
tien’s median survival rate ranging from 12 to 15 months. Over the last fifteen years, the treatment for GBM has included maximal safe surgi-
cal resection with combination radiotherapy and adjuvant temozolomide chemotherapy. The low efficacy of mentioned therapies has forced 
researchers to explore an appropriate alternative or complementary treatment for GBM. It has been shown that curcumin has therapeutic 
potentials to fight against GBM via affecting on cell proliferation, apoptosis, cell cycle, invasion and angiogenesis pathways. In addition, 
curcumin possess a synergistic impact with chemotherapeutic agents. Herein, we summarized the current findings on curcumin as potential 
therapeutic agent in the treatment of GBM.

Key words: curcumin, glioblastoma multiforme, angiogenesis, apoptosis, invasion

For citation: Kushnir T. I., Arnotskaya N. E., Kudryavtsev I. A., Shevchenko V. E. The therapeutic potential of curcumin for the treatment 
of glioblastoma multiforme. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2020;7(1):8–16. (In Russ.).

Введение
Мультиформная глиобластома (МГБ), или астро-

цитома IV степени злокачественности по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения, 
является наиболее распространенной первичной вы-
сокоинвазивной глиальной опухолью головного мозга 
человека.

Она характеризуется выраженным некрозом, про-
лиферацией микрососудов и устойчивостью к совре-
менным методам лечения [1–3]. Мультимодальная 

терапия МГБ включает радикальное удаление опухоли 
мозга, лучевую терапию и химиотерапию [4]. Наибо-
лее востребованные препараты для химиотерапии гли-
альных опухолей – темозоломид (ТЗМ), прокарбазин, 
ломустин, кармустин, нимустин, фотемустин, дакар-
базин, иринотекан, этопозид, винкристин, цисплатин, 
карбоплатин, паклитаксел [5–7]. Недостатком всех 
этих препаратов является ограниченная способность 
подавлять интерфазные опухолевые клетки. Данный 
стандарт лечения используется на практике уже более 
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15 лет, однако не приводит к существенному улучше-
нию состояния больных, а только увеличивает дли-
тельность безрецидивного периода [8]. Такое лечение 
паллиативное, нерадикальное, так как при этом не из-
лечивается начальная причина заболевания.

Определенные надежды возлагаются на таргетные 
химиопрепараты, новые фармакогеномные техноло-
гии [9], а также на противоопухолевую иммунотера-
пию [10]. При выполнении стандартного протокола 
комплексного лечения медиана выживаемости боль-
ных составляет 12–15 мес, без лечения – 3 мес. Несмо-
тря на все усилия врачей, только 25 % больных могут 
прожить 2 года с момента постановки диагноза, 
что парадоксально на фоне значительных успехов в ле-
чении других видов рака и их локализаций [3, 11].

Отчасти это объясняется тем, что глиальные опу-
холи – высокогетерогенная группа новообразований 
как на клеточном, так и на генетическом уровне. Па-
тогенез МГБ недостаточно изучен, однако показано, 
что нарушения в регуляции клеточных сигнальных 
путей и генетические мутации играют решающую роль 
в возникновении, инвазии и прогрессировании этого 
заболевания [12]. Кроме того, для МГБ характерно 
отсутствие резких границ между опухолью и здоровой 
тканью мозга, что затрудняет удаление всех опухолевых 
клеток и служит причиной развития рецидива и роста 
опухоли [13]. Следует также отметить ограниченную 
эффективность современных технологий против опу-
холевых стволовых клеток – главной причины рези-
стентности злокачественных глиальных опухолей.

Таким образом, МГБ представляет собой одну из 
самых сложных проблем современной медицины и тре-

бует разработки новых методов лечения. В последние 
десятилетия активно изучают химиотерапевтическую 
эффективность природных соединений и их произ-
водных для лечения злокачественных опухолей чело-
века [12].

Куркумин представляет собой природное полифе-
нольное соединение (рис. 1, 2), выделенное из куркумы 
(Curcuma longa) и обладающее широкими терапевти-
ческими возможностями благодаря своим антиокси-
дантным, нейропротекторным, противовоспалительным 
и антипролиферативным свойствам [14]. Противоопу-
холевый потенциал куркумина вызвал большой инте-
рес из-за возможности его длительного приема чело-
веком и доказанной безопасности. Противоопухолевая 
активность куркумина обусловлена множеством био-
химических механизмов, включая воздействие на 
 мутагенез, онкогенез, метастазирование, регуляцию 
клеточного цикла, апоптоз и аутофагию [15]. Необхо-
димо отметить, что липофильные свойства куркумина 
и способность проникать через гематоэнцефаличес-
кий барьер (ГЭБ) делают его потенциальным терапев-
тическим и протекторным средством при ряде невро-
логических заболеваний [16] и злокачественных 
новообразований, связанных с центральной нервной 
системой [12].

Общие сведения о куркумине
За последние несколько десятилетий использова-

ние диетических добавок приобрело значительную 
популярность благодаря возросшему интересу к нату-
ральным продуктам и их потенциальной пользе для 
здоровья, так как они обладают лечебными возмож-
ностями для профилактики и предупреждения болез-
ней [17]. Кроме этого, многие воспринимают их как 

Рис. 1. Куркума (Curcuma longa) (адаптировано из [8])
Fig. 1. Curcuma longa (adapted from [8])

Рис. 2. Куркумин в его енольной и кето-форме, диметоксикуркумин 
и бисдиметоксикуркумин (адаптировано из [8])
Fig. 2. Curcumin is presented in its enol form and keto form; 
demethoxycurcumin and bisdemethoxycurcumin (adapted from [8])

Куркумин / Curcumin

Енольная форма / 
Enol form

Кето-форма / 
Keto form

Диметоксикуркумин / 
Demethoxycurcumin

Бисдиметокси- 
куркумин / 
Bisdemethoxycurcumin



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
0

10 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

менее токсичные по сравнению с синтетическими 
продуктами [18].

Куркума (Curcuma longa) – растение, относящееся 
к семейству имбиря (Zingiberaceae), давно признана за 
ее лечебные свойства, а куркумин был обнаружен в ее 
корневище [18–20]. Утверждается, что куркума широ-
ко использовалась при лечении различных заболева-
ний более 2500 лет, в основном в азиатских странах 
[21, 22]. Современные данные свидетельствуют о том, 
что куркумин может быть полезен при лечении широ-
кого спектра заболеваний человека, включая болезнь 
Альцгеймера [23], болезнь Паркинсона [20], диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, артрит и различ-
ные новообразования, включая опухоли головного 
мозга [8, 12].

Куркума содержит примерно 70 % углеводов, 13 % вла-
ги, 6 % белка, 6 % эфирных масел, 5 % жира, 3 % ми-
нералов, 3–5 % куркуминоидов и следовых количеств 
витаминов [24, 25]. Куркуминоиды (см. рис. 2), в свою 
очередь, состоят из куркумина (77 %), диметоксикур-
кумина (17 %) и бисдиметоксикуркумина (3 %) [26]. 
Стоит отметить, что другие куркуминоиды и их син-
тетические производные также обладают биологиче-
ской активностью [22, 27].

Куркумин является полифенольным соединением, 
которое составляет 2–5 % порошка куркумы [15, 16]. 
Куркумин способен проникать через ГЭБ и накапли-
ваться в гиппокампе. Присутствие большого количе-
ства липидов в головном мозге, липофильные свойства 
куркумина способствуют его доступности и усвоению 
клетками центральной нервной системы [12].

Результаты доклинических и клинических иссле-
дований продемонстрировали химиотерапевтический 
потенциал куркумина при различных типах опухоле-
вых заболеваний, таких как лимфомы, множественная 
миелома, меланома, рак кожи, легкого, предстательной 
железы, молочной железы, яичников, мочевого пузыря, 
печени, желудочно-кишечного тракта и поджелудоч-
ной железы [27, 28].

Терапевтические эффекты куркумина изучались 
в многочисленных исследованиях, и на сегодняшний 
день представлен широкий спектр его фармакологи-
ческой активности. Куркумин обладает противоми-
кробной, противовоспалительной, антиатеросклеро-
тической [29], антиоксидантной, антиангиогенной 
и противоопухолевой активностью [12, 20, 22, 27].

Куркумин воздействует на канцерогенные сиг-
нальные пути, связанные с клеточной пролиферацией, 
апоптозом [30], аутофагией [31], ангиогенезом, им-
мунным ответом, инвазией и метастазированием [8, 
15, 32] через факторы транскрипции, рецепторы, ки-
назы, цитокины, ферменты и факторы роста [27].

Следует отметить, что куркумин снижает проли-
ферацию клеток МГБ и их радио- и химиорезистент-
ность. Молекулярные механизмы этого действия свя-
заны с транскрипционными факторами AP-1 и NF-κB 
и обусловлены ингибированием экспрессии JNK 

и AKT [15, 33]. Пониженная экспрессия Bcl-2 и фер-
ментов репарации ДНК, таких как MGMT, ERCC-1, 
DNA-PK, Ku70 и Ku80, приводит к устойчивости кле-
ток глиомы к химио- и радиотерапии, но эти клетки 
остаются чувствительными к действию куркумина. Эта 
особенность предполагает, что комбинация куркумина 
с химиотерапевтическими препаратами или лучевой 
терапией может повысить чувствительность опухолевых 
клеток к химиотерапии или лучевой терапии [30, 34].

Влияние куркумина на инвазию,  
метастазирование и ангиогенез
Клетки злокачественной глиомы чрезвычайно ин-

вазивны. Они легко мигрируют и проникают в окру-
жающую паренхиму головного мозга, приводя к про-
грессированию заболевания [35]. Одним из методов, 
с помощью которого опухолевые клетки МГБ способны 
проникать в нормальную ткань мозга, является ано-
мальная экспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMP), мембраноассоциированных или секретиру-
емых ферментов, участвующих в деградации внекле-
точного матрикса [8, 27]. MMP-1 и MMP-3 связаны 
с инвазивностью глиомы, MMP-2 и MMP-9 играют 
главную роль в инвазии и миграции, а MMP-9 участ-
вует в ангиогенезе [27, 36].

Ранее было показано, что куркумин подавляет экс-
прессию MMP-1, -3, -9 и -14 в клеточных линиях МГБ 
U87MG и U373MG, ингибируя AP-1 и MAP [8, 27]. 
Ингибирование уровня MMP-9 в клетках U87MG осу-
ществлялось за счет подавления экспрессии MAPK 
(p38, JNK, ERK) [27].

Активатор плазминогена урокиназного типа (uPA) 
представляет собой сериновую протеазу, которая за-
пускает деградационный каскад, преобразуя внеклеточ-
ный плазминоген в плазмин, затем разлагая коллаген 
внеклеточного матрикса и активируя другие MMP. Кур-
кумин способен снижать активность uPA, предотвра-
щая транслокацию RelA / NF-κB в ядро клетки [8].

X. Meng и соавт. показали, что куркумин подавлял 
активность сигнального каскада Hedgehog, влияя на 
экспрессию белков Gli1, SMO и Sufu, а также ингиби-
руя эпителиально-мезенхимальный переход в различ-
ных опухолевых клетках [37].

Предполагают, что фасцин сверхэкспрессирован 
в клетках МГБ и может быть связан с миграцией и инва-
зией клеток глиомы. Результаты недавних исследований 
показали, что куркумин негативно регулирует экс-
прессию фасцина в клетках МГБ, влияя на сигналь-
ный каскад STAT3 [35].

Важным фактором, участвующим в инвазии и ме-
тастазировании опухолей, является ангиогенез [8]. 
Взаимодействие между фактором роста эндотелия со-
судов (VEGF) и фактором роста тромбоцитов (PDGF) 
с рапамицином (mTOR) у млекопитающих активи-
рует ангиогенез [38]. Куркумин воздействует на весь 
процесс ангиогенеза, супрессируя экспрессию транс-
крипционных факторов, таких как NF-κB и факторов 
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проангиогенеза VEGF, bFGF и MMPs [39]. bFGF ин-
дуцирует ангиогенез, воздействуя на клетки гладких 
мышц и эндотелиальные клетки, а также выступая 
в роли хемоаттрактанта, и способствует пролиферации 
фибро бластов и эпителиальных клеток [39]. MMP-9, 
в свою очередь, повышает эффективность VEGF, от-
вечающего за пролиферацию, проницаемость ГЭБ 
и ангиогенез [40]. Большая часть биологических 
свойств VEGF обусловлена его высоким сродством к ре-
цепторам VEGFR-1 и VEGFR-2 на эндотелиальных 
клетках сосудов [38], а также к рецептору VEGFR-3 [8, 
39]. Результаты, полученные на мышиной модели, по-
зволяют предположить, что куркумин может ингиби-
ровать VEGF / Ang-2 / TSP-1-опосредованный ангио-
генез и рост опухоли [29].

Антипролиферативное и противовоспалительное 
действие куркумина
Арест клеточного цикла в любой из 4 фаз приводит 

к ингибированию пролиферации и выживаемости кле-
ток [34]. Существует множество данных, позволяющих 
предположить, что куркумин участвует в модуляции 
большинства сигнальных путей МГБ как в цитозоле, 
так и в ядре [8]. Молекулярные взаимодействия курку-
мина включают ингибирование пролиферации и сни-
жение выживаемости клеток глиомы через воздействия 
на ключевые сигнальные каскады: PI3K / AKT, RAS 
и JAK / STAT, включая EGFR / PI3K / PTEN / RAS / STAT3; 
путь модуляции клеточного цикла, включающий из-
менения TP53 / MDM2 / MDM4 / p14ARF и RB1 / CDK4 /  
p16INK4A / CDKN2B (рис. 3) [27, 36].

Сверхэкспрессия EGFR (рецептор эпидермально-
го фактора роста) индуцирует нисходящие сигнальные 
пути, такие как PI3K / AKT, RAF / MEK / ERK и JAK / STAT 
[34], однако механизм ослабленной передачи сигналов 
ERK показал, что он необязательно может привести 
к усилению нисходящих сигналов. Клетки глиомы 
DBRTG, обработанные куркумином, не изменяли уро-
вень EGFR и активность связанных с ним нижестоящих 
путей (RTK / RAS / PI3K) в цитозоле. В клетках U87MG 
и U138MG пролиферация ингибировалась посредст-
вом воздействия EGFR на ERK и нижестоящий сиг-
нальный каскад PI3K соответственно [27].

Куркумин ингибировал фосфорилирование AKT / 
 PKB и его нижестоящего субстрата p70S6K, NF-κB 
наряду с его регулируемыми генами цитопротекции (IAPs 
и членами семейства bcl) и ферментами репарации 
ДНК (MGMT, Ku70, Ku80 и DNA-PKcs) в клетках 
U87MG, что приводило к ингибированию пролифе-
рации и выживаемости клеток [34].

Результаты ряда исследований показали, что DAPK1 
играет важную роль в клеточной смерти, вы званной 
действием куркумина [8]. DAPK1 опосредовал анти-
пролиферативные и проапоптотические эффекты кур-
кумина через регуляцию сигнальных путей STAT3, 
NF-κB и ингибирование каспазы 3 [34].

Результаты других исследований на клетках МГБ 
U251MG продемонстрировали, что куркумин повы-
шал экспрессию p53, вызывая остановку клеточного 
цикла в фазе G

2
 / M и увеличивая экспрессию супрес-

сора опухоли ING4 [34]. Наряду с запуском апоптоза, 
p53 также ингибирует клеточный цикл и старение кле-
ток в злокачественных опухолях [30]. В клетках глиомы 
DBRTG куркумин повышал уровень белка p53, а также 
ингибировал сигнальный путь RB, RB1 / CDK4 / p16INK4, 
участвующий в активации клеточного цикла в фазе G

1
 / S 

через повышение / регуляцию CDKN2A / p16 и подав-
ление фосфорилированного RB, арестовывая клетки 
в фазе G

1
 / S [34].

При действии куркумина на клетки U87MG обна-
ружено, что транскрипционный фактор Egr-1 активи-
ровал транскрипцию p21 независимо от активации 
p53. Экспрессия Egr-1 индуцировалась куркумином 

Рис. 3. Куркумин (Cur) ингибирует пролиферацию клеток через раз-
личные сигнальные пути (PI3K / AKT, RAS, JAK / STAT), включающие, 
например, изменения PI3K / PTEN / AKT / STAT3 в цитоплазме и моду-
ляцию клеточного цикла с помощью опухолевого супрессора TP53 и из-
менения RB1 / CDK4 / p16INK4A в ядре. Линия стрелки представляет 
индукцию, линия с тупым концом – репрессию, пунктирная стрелка – 
гипотетическую маркировку (адаптировано из [27])
Fig. 3. Curcumin (Cur) inhibits cell proliferation via various signaling pathways 
(PI3K / AKT, RAS, JAK / STAT), including, for example, changes in PI3K / 
 PTEN / AKT / STAT3 in cytoplasm and modulation of the cell cycle via tumor 
suppressor TP53 and RB1 / CDK / p16INK4A alterations in nucleus. The arrow 
line represents induction, and the blunt-ended line represents repression. 
The dashed arrow represents hypothetical marking (adapted from [27])
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через ERK и JNK. Показано, что 5–10 мкМ куркуми-
на может ингибировать пролиферацию за счет повы-
шенной экспрессии DUSP-2 и ингибирования фос-
форилирования ERK и JNK [8].

Cообщалось, что куркумин вызывает остановку 
клеточного цикла в фазе G

2
 / M посредством подавле-

ния экспрессии циклина B1 и CDK1, регулируемой 
геном CDC2 [34]. X. Wang и соавт. обнаружили, что кур-
кумин супрессирует экспрессию NEDD4, который 
способствует убиквитинопосредованной деградации 
PTEN (гомолога фосфатазы и тензина), что приводит 
к активации сигнального пути PI3K / AKT и клеточной 
пролиферации [40].

Считается, что противовоспалительным действием 
куркумин обладает благодаря гидроксильной и меток-
сигруппе [21]. Куркумин обеспечивает негативную 
регуляцию провоспалительных интерлейкинов (IL-1, 
-2, -6, -8 и -12), цитокинов (TNFα, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка 1), тем самым подавляя 
JAK /STAT-сигнальный путь. Также утверждается, 
что куркумин регулирует воспалительный ответ путем 
подавления активности ферментов индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS), циклооксигеназы 2, ли-
поксигеназы и ксантиноксидазы, что может приво-
дить к подавлению активации NF-κB [22].

Отмечается, что биологические эффекты курку-
мина, по-видимому, в значительной степени зависят 
от введенной дозы. Так, низкие дозы, в диапазоне 
от 25 до 50 мг / кг, вызывали значительные иммуности-
мулирующие эффекты in vivo, тогда как более высокие 
концентрации приводили к иммуносупрессивным 
действиям за счет уменьшения пролиферации различ-
ных иммунных клеток [41].

Куркумин активирует апоптотические пути
Апоптоз – процесс клеточного самоубийства, вклю-

чающий внешний путь, связанный с рецептором смер-
ти, и митохондриально-зависимый внутренний путь, 
участвующий в развитии и гомеостазе тканей много-
клеточных организмов. Опосредованная куркумином 
индукция внешнего пути зависит от сигналинга Fas / 
 CD95 / TRAIL, активирующего каспазы 8 и 10. Эффек-
ты этих каспаз сходятся во внутреннем пути, генерируя 
митохондриальный потенциал, вызывая расщепление 
Bid и высвобождение цитохрома С. Цитохром С, в свою 
очередь, активирует белки семейства Bcl-2, запуска-
ющие каскад каспаз, приводящих к гибели клеток в от-
вет на клеточные сигналы, включая стресс или повре-
ждение ДНК. Также вместе с цитохромом С из 
митохондрий высвобождается проапоптотическая 
молекула Smac / Diablo в индуцированных куркумином 
клетках T98G и U87MG, подавляющая IAPs в цитозо-
ле, что облегчает процесс апоптоза (рис. 4) [27].

В клетках глиомы DBTRG действие куркумина 
увеличивает экспрессию Bax и каспазы 3 и снижает 
уровень экспрессии Bcl-2, вызывая апоптоз посредст-
вом внутреннего пути. Также куркумин активно влия-

ет на CDKN2A / p16, подавляя фосфорилированный 
RB [42].

Результаты исследования с использованием кле-
точной линии 8401 МГБ показали, что куркумин 
уменьшает пролиферацию клеток, снижает потенциал 
митохондриальной мембраны, индуцирует фрагмен-
тацию ДНК, индуцирует апоптоз через каспазозави-
симый путь (каспаза 3, 8 и 9) и ингибирует активность 
транскрипционного фактора NF-κB [33]. В клеточной 
линии U87MG куркумин может вызывать апоптоз, 
подавляя антиапоптотические сигналы, стимулируя ак-
тивацию каспазы 8 и повышая соотношение BAX / Bcl-2. 
Авторы этого исследования также сообщили, что экс-
прессия циклина D1, NF-κB, AKT, ERK и Bcl-xL подав-
ляется при обработке клеток B16F10 куркумином [8].

Куркумин вызывает аутофагию в клетках глиомы
Аутофагия и сигнальный путь PI3K / AKT / mTOR 

играют существенную роль в гибели и выживании кле-
ток МГБ [43]. Аутофагия предотвращает накопление 
полиубиквитинированных и агрегированных белков 
во время развития или во время стресса, используя соб-
ственную лизосомальную систему клетки параллельно 
с убиквитин-протеасомной деградацией. Сообщалось, 
что куркумин подавляет рост клеток U87MG и U373MG 
путем индукции аутофагии через негативную регуля-
цию AKT / mTOR киназы, активацию ERK1 / 2 и повы-
шение экспрессии LC-3 II [27]. Показано, что 

Рис. 4. Куркумин (Cur) индуцирует сигнальные пути, запускающие 
апоптоз посредством ингибирования антиапоптотических белков (Bcl-2, 
Bcl-xL, XIAP) и активации проапоптотических белков (BAX) для вы-
свобождения цитохрома С и каскада каспаз. Линия стрелки представля-
ет индукцию, линия с тупым концом – репрессию (адаптировано из [27])
Fig. 4. Curcumin (Cur) induces signalling pathways triggering apoptosis via 
inhibition of antiapoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, XIAP) and activation 
of pro-apoptotic proteins (BAX) to release cytochrome c and cascade of cas-
pases. The arrow line represents induction, and the blunt-ended line repre-
sents repression (adapted from [27])
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куркумин индуцирует аутофагию путем подавления 
экспрессии протеинкиназы B (AKT) / mTOR / p70S6K 
и активации ERK1 / 2 в клетках U87MG и U373MG, 
несущих мутацию фосфатазы и PTEN [44].

Также известно, что куркумин активирует p21 по-
средством передачи сигналов NK-терминальной про-
теинкиназы ERK и c-JUN. Показано, что куркумин 
уменьшает рост клеток, ингибирует миграцию и сни-
жает инвазивность благодаря ингибированию пути 
JAK / STAT3 [44]. A. Zanotto-Filho и соавт. продемон-
стрировали, что при использовании модели крысиной 
глиомы С6 куркумин вызывал уменьшение объема 
опухоли головного мозга [31].

Влияние куркумина на эффективность терапии 
мультиформной глиобластомы
Использование ТЗМ в адъювантной химиотерапии 

МГБ приводит лишь к небольшому увеличению медианы 
выживаемости больных (до 14,6 мес) главным образом 
из-за формирования множественной лекарственной 
устойчивости, влияющей на активность O-(6)-метил-
гуанин-ДНК-метилтрансферазы [2].

Куркумин в сочетании с ТЗМ, по-видимому, обла-
дает аддитивным цитотоксическим действием на клет-
ки МГБ [1, 31]. Кроме этого, оба препарата вызывают 
остановку клеточного цикла в фазе G

2
 / M через акти-

вацию белков, таких как Wee, Cdc2, CHK1 и Cdc25c 
[31]. Показано, что лечение ТЗМ c куркумином вызы-
вает аутофагию, которая зависит от ERK1 / 2 и связана 
с ингибированием STAT3, NF-κB и PI3K / AKT [8]. 
H. Yin и соавт. обнаружили синергический эффект 
комбинации куркумина и ТЗМ в генерировании ак-
тивных форм кислорода (АФК) [45]. Z. C. Gersey и со-
авт. предположили, что куркумин нацелен на стволо-
вые клетки МГБ через индукцию АФК, возможно, 
путем снижения активности STAT3 [46]. Кроме этого, 
куркумин усиливает действие паклитаксела, циспла-
тина, этопозида, камптотецина и доксорубицина 
в клетках T98G, U87MG и U138MG [27].

Обнаружено, что клеточные линии LN18 и U138MG, 
обработанные 20 мкМ куркумина и 10 нМ паклитак-
села, имеют индекс комбинации 0,1 и 0,09 соответст-
венно, что указывает на синергический эффект. Эта 
комбинация активировала каспазу 3, каспазу 8 и каль-
паин [47, 48], увеличивала отношение BAX / Bcl-2. В до-
полнение к синергическому действию куркумин мо-
жет предотвращать химиорезистентность. Результаты 
исследования, проведенного в 2008 г. на крысах Sprague-
Dawley, показали, что куркумин подавлял экспрессию 
белка, связанного с множественной лекарственной 
устойчивостью, – ABCG2 [8, 26]. Три мономера курку-
миноидов снижали экспрессию ABC-транспортеров, 
включая ABCB1, ABCG2 и ABCC1, в опухолевых клет-
ках, при этом не вызывая системную токсичность [26].

Куркумин по-разному сенсибилизировал апоптоз 
в клетках U251MG и U87MG, которые были устойчи-
вы к TRAIL-терапии. Изучение механизма комбини-

рованного эффекта куркумина и TRAIL-терапии 
на клетки U87MG показало, что расщепление прокас-
паз 8, 9, 3 и цитохрома С, высвобождаемых из мито-
хондрий, приводит к апоптозу. Также было обнаруже-
но, что биологическая активность куркумина связана 
с присутствием гидроксильной и метоксигрупп, что 
способствовало началу разработки и синтезу новых 
аналогов куркумина [27].

Безопасность куркумина и его биодоступность
Куркумин признан Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) как безопасное и нетоксичное 
соединение. Согласно отчетам Объединенного коми-
тета экспертов Продовольственной и сельскохозяйст-
венной организации ООН (FAO) / Всемирной органи-
зации здравоохранения по пищевым добавкам 
(JECFA) и Европейского агентства по безопасности 
пищевых продуктов (EFSA) адекватное суточное по-
требление куркумина составляет не более 3 мг / кг [22].

Для определения максимально переносимой дозы 
и ее безопасности здоровым добровольцам давали 
500–12 000 мг куркумина. В результате было установ-
лено, что потребление куркумина до 12 г в день не ока-
зывает токсического воздействия на человека [27]. 
Согласно результатам других исследований куркумин бе-
зопасен в дозе 6 г / сут перорально в течение 4–7 нед [48].

Основным ограничением при изучении биодо-
ступности куркумина на человеке является небольшое 
число здоровых добровольцев, поэтому необходимо 
проведение дополнительных исследований c участием 
более многочисленной популяции людей [48]. Тем не 
менее полученные данные показывают, что при при-
еме куркумина могут возникнуть некоторые побочные 
эффекты, такие как желудочно-кишечные расстрой-
ства. Существуют некоторые опасения относительно 
взаимосвязи потребления куркумина и ингибирова-
ния некоторых ферментов, участвующих в метаболизме 
лекарств, потенциальным повреждением ДНК и хела-
тированием железа [22]. Куркумин может вызывать по-
вреждение и фрагментацию ДНК и приводить к апо-
птотической гибели клеток в здоровых и опухолевых 
тканях. Несмотря на то что куркумин является анти-
оксидантом, он может привести к временному увели-
чению АФК и снижению жизнеспособности клеток 
из-за истощения глутатиона [8]. Таким образом, тре-
буется более тщательное изучение куркумина перед 
его добавлением к существующим химиотерапевтиче-
ским схемам [8, 22].

Необходимо отметить, что терапевтический по-
тенциал куркумина ограничен его низкой раствори-
мостью в водных средах, плохой биодоступностью 
и фармакокинетическими параметрами [49, 50]. Кур-
кумин чувствителен к свету как в твердой форме, так 
и в виде раствора, поэтому образцы фармацевтическо-
го препарата на основе куркумина должны быть защи-
щены от воздействия света [51].
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Для того чтобы решить эти проблемы, разрабаты-
ваются различные материалы и смеси, которые можно 
комбинировать с куркумином для его направленной 
доставки к опухоли, например полимеры, липиды 
и наночастицы [19, 20, 52]. Активно используют липо-
сомальный куркумин, наночастицы куркумина и фос-
фолипидные комплексы. Кроме этого, применение 
структурных аналогов куркумина может увеличивать 
биодоступность [49].

Заключение
Противоопухолевые свойства природных соеди-

нений, содержащихся в специях и травах, давно при-
влекают внимание онкологов. При лечении МГБ ис-
пользуются различные клинические методы, включая 
хирургию, лучевую терапию и химиотерапию, однако 
до сих пор стандартная терапия МГБ не приводит 
к удовлетворительным результатам. В связи с этим не-
обходимы новые более эффективные терапевтические 
подходы и препараты, учитывающие агрессивный, 
диффузный характер и химио- и радиорезистентность 
опухоли. Многоцелевое химиотерапевтическое лече-
ние на основе куркумина может стать наиболее акту-

альным для МГБ. Данное полифенольное соединение 
имеет низкую токсичность и обладает рядом плейо-
тропных свойств, включая противовоспалительное, 
антиоксидантное и противоопухолевое действие. Си-
нергические эффекты куркумина с лучевой терапией 
и химиотерапией показали его потенциал для лечения 
МГБ. Более того, индуцированное куркумином мно-
гомолекулярное нацеливание на различные сигналь-
ные пути, вовлеченные в развитие злокачественной 
опухоли, может сделать куркумин одним из потенци-
альных лидеров в современной противоопухолевой 
химиотерапии. Однако, несмотря на противоопухоле-
вую активность куркумина в доклинических моделях 
и хорошую переносимость высоких доз препарата, его 
низкая биодоступность пока является проблемой, тре-
бующей своего решения. Другие структурные аналоги 
куркумина могут быть более биодоступными и эффек-
тивными и проектироваться так, чтобы лучше соче-
таться с большими и хорошо контролируемыми кли-
ническими испытаниями. Необходимо провести 
многоцелевые исследования по определению фарма-
кологической эффективности куркумина, его анало-
гов и метаболитов.
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Современные подходы к оценке влияния загрязнения 
окружающей среды на онкологический риск

Л. Г. Соленова
НИИ канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина»  

Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24, стр. 15

Контакты: Лия Геннадьевна Соленова lsolenova@mail.ru

Современные оценки вклада загрязнения окружающей среды в онкологическую смертность находятся в диапазоне 1–20 %, суще-
ственно варьируя в зависимости от экологического состояния территорий, плотности размещения промышленных предприятий, 
профессионального состава населения. Подходы к анализу влияния загрязнения окружающей среды на риск формирования онко-
логических заболеваний включают:
•  расстановку исследовательских приоритетов на локальном, региональном и общероссийском уровнях для выбора исследований, 

способных принести максимальную социальную выгоду;
•  выбор метода исследования, адекватно отвечающего достижению поставленных целей;
•  системный анализ планируемого исследования для определения обеспеченности всех этапов работы ресурсами, кадрами, инфор-

мацией;
•  мониторинг загрязнения атмосферного воздуха с анализом фракционного состава взвешенных частиц;
•  сопряжение имеющихся баз данных по загрязнению окружающей среды и состоянию здоровья населения;
•  использование достижений молекулярной биологии для определения донозологических проявлений канцерогенеза и разработ-

ку более тонких и разнообразных методов исследования причинно-следственных связей окружающей среды и канцерогенного 
риска.

Эффективная реализация актуальных планов действий, нацеленных на снижение влияния неблагоприятных факторов окружа-
ющей среды на онкологический риск для населения России, требует подготовки кадров, владеющих современными методами про-
ведения эпидемиологических исследований, издания методических материалов, руководств, учебников, достаточного финанси-
рования исследований.

Ключевые слова: окружающая среда, загрязнение, канцерогенные факторы, онкологический риск, расстановка приоритетов, 
подготовка кадров

Для цитирования: Соленова Л. Г. Современные подходы к оценке влияния загрязнения окружающей среды на онкологический риск. 
Успехи молекулярной онкологии 2020;7(1):17–22.
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Current approaches to assessment of the impact of the environmental contamination on cancer risk

L. G. Solenova

Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
Build. 15, 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The current estimates of the contribution of the environmental contamination to cancer mortality range from 1 to 20 %, being a function 
of the ecological conditions, the density of industrial enterprises, occupational composition of the population, and others. Assessment of the im-
pact of environmental contamination on cancer risk includes: •setting research priorities on the local, regional, and on the all-Russian levels; 
•the selection of the research that may be maximally socially profitable; •the choice of the research method that the most adequately meets the 
research objectives; •systemic analysis of the planed research to determine the availability of the resources, personnel, and information; •mon-
itoring of atmospheric pollutions with analysis of the fraction composition of the particulate matters; •coordination of available data basis on 
environment and the population health conditions; •the implementation of the of molecular biology to determine prenosological manifestation of 
carcinogenesis and development of fine and diverse research methods on relationships between the environment and cancer risk. 
For effective implementation of the research objectives aimed to decrease the impact of hazard factors with special reference on cancer risk 
in the Russian population, it is necessary: to create training personnel capable of providing epidemiologic studies, using up-to day methods, 
publication of methodological materials, text books, and sufficient funding of studies.

Key words: environment, contamination, carcinogens, cancer risk, setting priorities, training personnel

For citation: Solenova L. G. Current approaches to assessment of the impact of the environmental contamination on cancer risk. Uspekhi 
molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2020;7(1):17–22. (In Russ.).
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) отно-

сятся к числу социально значимых заболеваний, спи-
сок которых утвержден Постановлением Правитель-
ства Российской Федерации от 01.12.2004 № 715. 
Онкологические заболевания занимают 2-е место 
в структуре смертности населения после сердечно-со-
судистых заболеваний. В Указе Президента «О на-
циональных целях и стратегических задачах развития 
Российской Федерации на период до 2024 года» (№ 204 
от 07.05.2018) определены значения целевых индика-
торов, которые планируется достичь к 2024 г. в рамках 
нового федерального проекта. Один из них – сниже-
ние смертности от новообразований до 185,0 на 100 
тыс. населения, что ниже уровня 2017 г. (200,6 на 100 
тыс. населения) почти на 8 %.

Заболеваемость ЗНО и смертность от них населения 
России территориально варьируют в широком диа-
пазоне показателей. По данным, например, за 2014 г., 
стандартизованный показатель заболеваемости в Рос-
сии составил 235 на 100 тыс. населения среди мужчин 
и женщин. Крайние показатели – 144 (Республика Да-
гестан) и 319 (Чукотский автономный округ) на 100 тыс. 
населения [1]. Несомненно, такие различия обусловле-
ны действием комплекса факторов: экологическим 
состоянием территорий, плотностью размещения про-
мышленных предприятий, национальными особенно-
стями, образом жизни населения и др.

«Положение о социально-гигиеническом монито-
ринге», утвержденное постановлением Правительства 
Российской Федерации (от 02.02.2006 № 60), определя-
ет в качестве его ключевых задач получение достовер-
ной и объективной информации о состоянии окружа-
ющей среды (ОС) и здоровья населения, ее системный 
анализ, разработку предложений для принятия управ-
ленческих решений и их информационную поддержку. 
Решение поставленных задач во многом относится 
к области, разрабатываемой экологической эпидеми-
ологией. Это выявление вредных факторов ОС, опре-
деление этиологических связей между их воздействи-
ем и нарушением здоровья населения и на основе 
полученных эпидемиологических данных – разработ-
ка предложений по профилактике вредного влияния 
факторов ОС на здоровье населения, прежде всего 
канцерогенного воздействия. В последние годы к ним 
добавились задачи оценки риска в виде определения 
вероятности канцерогенных эффектов на индивиду-
альном и популяционном уровнях в результате воздей-
ствия вредных факторов с последующим управлением 
риском.

Вклад средовых факторов в онкологическую 
заболеваемость
Этиология ЗНО включает сложную комбинацию 

и взаимодействие различных факторов, таких как на-
следственная предрасположенность, питание, куре-
ние, характер репродуктивного поведения, загрязне-

ние ОС и производственной среды и др. Оценки 
вклада средовых и профессиональных канцерогенных 
факторов в смертность населения от ЗНО варьируют 
в широком диапазоне в зависимости от методов рас-
чета и того, что именно авторы включают в понятие 
ОС. По общепринятым оценкам, сделанным более 
30 лет назад английскими эпидемиологами Р. Доллом 
и Р. Пито, доля смертей от ЗНО, обусловленных за-
грязнением ОС, составляет 2 % (<1–5 %), действием 
профессиональных факторов – 4 % (2–8 %) [2]. Мно-
гочисленные оценки последних лет, определяющие 
вклад загрязнения ОС в онкологическую смертность, 
в том числе и предлагаемые Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ), находятся в диапазоне 
1–20 % [3]. Вклад этих факторов в смертность от от-
дельных локализаций ЗНО значительно разнится. На-
пример, вклад загрязнения воздуха в смертность от ра-
ка легкого ВОЗ оценивает в 47 %: 17 % – загрязнение 
жилищной среды, 14 % – загрязнение атмосферного 
воздуха, 7 % – содержание радона в помещениях, 7 % – 
профессиональная экспозиция, 2 % – недобровольное 
курение [4].

Если принять среднюю цифру 10 %, то, например, 
в 2017 г. в России число смертей от ЗНО, обусловлен-
ных действием канцерогенных факторов ОС, могло 
составить 29,5 тыс. Эти значения относятся ко всему 
населению, в то время как наличие источников загряз-
нения, социально-профессиональная структура на-
селения и их проекция на онкологическую заболе-
ваемость и смертность могут иметь существенные 
территориальные различия. Как известно, в России 
существует множество городов, в которых предприя-
тия с канцерогеноопасными производствами несут 
градообразующую функцию с формированием соот-
ветствующего атмосферного фона и широкой заня-
тостью в них местного населения. Можно предпо-
лагать, что доля обусловленной этими факторами 
онкологической патологии в таких городах существен-
но выше представленных ранее оценок, относящихся 
ко всей популяции.

Население в целом далеко не однородно в отно-
шении чувствительности к действию вредных факто-
ров ОС: существуют группы, наиболее восприимчивые 
к действию канцерогенов. В первую очередь это отно-
сится к детям. ЗНО у детей входят в число не только 
социально значимых, но и медико-географических 
критериев здоровья населения, применяемых при 
оценке экологического состояния территории. Мест-
ности с постоянным превышением уровня детской 
онкологической заболеваемости в 1,5–2 раза относят 
к зонам чрезвычайной экологической ситуации, в 2 
раза и более – к зонам экологического бедствия [5]. 
Существенные региональные различия онкологиче-
ской заболеваемости детей в России предполагают 
наличие определяющих факторов. Не исключено, 
что на высокие показатели детской онкологической 
заболеваемости, например, в ряде промышленных 
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областей России влияет высокая техногенная нагруз-
ка, в том числе и канцерогенами, на ОС. По оценкам 
ВОЗ, примерно 5 % случаев ЗНО у детей обусловлено 
экспозицией к канцерогенам в ОС [4]. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что из-за быстрого роста 
клеток и незрелости систем организма дети во время 
внутриутробного развития, в раннем детстве и пубер-
татном периоде особенно чувствительны к токсиче-
скому и канцерогенному воздействию табачного дыма, 
полициклических ароматических углеводородов, взве-
шенных частиц, нитрозаминов, пестицидов, полихло-
рированных дифенилов, металлов и радиации. Неко-
торые злокачественные опухоли имеют длительный 
латентный период развития. У детей впереди долгая 
жизнь, и потенциал канцерогенных факторов, воздей-
ствовавших на детский организм в указанные времен-
ные окна, может иметь отсроченный эффект и реали-
зоваться в виде ЗНО с большей вероятностью, чем 
идентичное воздействие на взрослых. Весьма веро-
ятно, что экспозиция детей к канцерогенам в большей 
степени влияет на онкологический риск в течение 
всей жизни человека, чем на риск возникновения ра-
ка в детстве, и актуальность изучения этих взаимосвя-
зей не вызывает сомнений [6, 7].

Загрязнение ОС и производственной среды, в от-
личие от наследственных, поведенческих причин, от-
носится к числу контролируемых и управляемых, т. е. 
в значительной степени предотвратимых, факторов он-
кологического риска посредством целенаправленного 
применения санитарных, технических, технологических 
мероприятий, законодательных и нормативных мер.

Примеры установленной связи воздействия фак-
торов ОС и производственной среды с онкологиче-
ским риском весьма многочисленны [8]. Их спектр 
постоянно расширяется. Так, результаты недавних 
исследований подтвердили  связь риска развития рака 
молочной железы с кумулятивной экспозицией к пе-
стицидам, другим химическим соединениям (дихлор-
дифенилтрихлорэтану, диоксинам, растворителям 
и др.), а также с загрязнением атмосферного воздуха 
[9, 10]. Развитие новых технологий и соединений несет 
с собой их потенциальное воздействие на общее насе-
ление и профессиональные группы, а значит, возник-
новение новых рисков, требующих изучения и оценки.

Наибольшее число эпидемиологических исследо-
ваний посвящено влиянию загрязнения атмосферно-
го воздуха на онкологический риск, поскольку это та 
среда, контакт с которой неизбежен и может нанести 
наиболее существенный ущерб здоровью. Эксперты 
Международного агентства по изучению рака пришли 
к заключению, что существует достаточно доказа-
тельств канцерогенности загрязнения атмосферного 
воздуха (группа 1). Доказана его связь с раком легкого 
(взвешенные частицы – канцерогенный фактор, вы-
зывающий развитие этого заболевания (группа 1)), 
выявлена положительная связь с риском развития ра-
ка мочевого пузыря. Загрязнение воздуха и взвешен-

ные частицы, обладая генотоксичными свойствами, 
вызывают генетические повреждения, являющиеся 
предшественниками канцерогенеза и способные уси-
ливать злокачественную прогрессию через оксидатив-
ный стресс и постоянное воспаление [11].

Загрязнение атмосферного воздуха на отдельных 
территориях России существенно отличается как по 
составу, так и по уровню содержания отдельных ком-
понентов, поэтому несомненна необходимость эпиде-
миологических исследований, оценивающих онколо-
гический риск населения в условиях конкретного 
загрязнения ОС [12].

Промышленные и бытовые отходы в почве, содер-
жащие канцерогенные вещества, могут быть источ-
ником вторичного загрязнения воздуха, а также по-
верхностных водоемов и грунтовых вод. Возможно 
поступление канцерогенов из воды и почвы в сельско-
хозяйственные продукты, а с ними – в организм чело-
века. По данным за 2017 г., в России выбросы в атмос-
феру составили 15,5 млн т от стационарных и 14,6 млн т 
от передвижных источников, сброс загрязненных 
сточных вод составил 13,6 млрд м3 [13]. Поэтому эпи-
демиологический мониторинг онкологического риска 
в комплексе с данными по загрязнению ОС канцеро-
генами необходим для принятия мер, ограничива-
ющих их воздействие на популяцию.

Расстановка приоритетов при изучении связи 
окружающая среда – онкологический риск
С учетом масштаба проблемы ОС и онкологиче-

ского риска, а также разнообразия входящих факторов 
становится очевидной необходимость системного под-
хода, четкой организации, эффективного использова-
ния средств в ее исследовании. В настоящее время 
ведущим принципом является расстановка приорите-
тов, которая диктуется в том числе и необходимостью 
рационального распределения финансовых средств. 
Теме определения приоритетов, а также наиболее ил-
люстративных показателей для их характеристики 
в свете растущего понимания комплексной природы 
их связи и взаимодействия было посвящено совеща-
ние Европейского бюро ВОЗ 27–28 апреля 2017 г. 
(Кашкайш, Португалия) [14].

Отечественная эпидемиология ЗНО не может раз-
виваться в отрыве от международного пути развития 
этой фундаментальной науки: подходы к исследова-
ниям должны быть в русле их общемирового направ-
ления, в котором ключевым моментом является рас-
становка приоритетов в эпидемиологии рака, для чего 
могут быть применены следующие критерии:

• масштаб воздействия – численность населения, 
подвергающегося возможному канцерогенному 
воздействию;

• острота воздействия на здоровье населения (тип, 
частота, уровень и тренды экспозиции);

• тяжесть заболевания – высокая онкологическая 
заболеваемость, смертность и инвалидность;
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• рост показателей онкологической заболеваемости;
• природа воздействия вещества или смеси агентов – 

пути поступления (атмосферный воздух, вода, почва);
• вероятность отдаленных неблагоприятных эффек-

тов на протяжении всей жизни человека – от пре-
натального периода до пожилого возраста;

• наличие кластеров экспозиции и эффекта;
• высокие показатели заболеваемости фоновыми за-

болеваниями, обусловленными загрязнением ОС;
• существование особо чувствительных и уязвимых 

групп среди населения (дети, инвалиды, пожилые 
люди);

• социальный запрос на профилактику воздействия, 
возможность предотвращения воздействия, нали-
чие административной поддержки, средств и воз-
можностей;

• инновация и развитие – получение новых знаний 
или углубление / детализация существующих, на-
пример выявление новых локализаций при дейст-
вии известных канцерогенных факторов;

• новизна – идентификация новых рисков, малоиз-
вестных опасных или новых этиологических фак-
торов.
Растет число исследований, посвященных фак-

торам ОС, обладающим доказанным или вероятным 
генотоксическим и эпигенетическим действием, по-
вреждающим действием на иммунную и эндокринную 
системы организма человека, что в конечном итоге 
может привести к развитию ЗНО и других заболева-
ний. Современная эпидемиология объединяет их об-
щим термином омиксных данных, которые наряду 
с персональными показателями, биомаркерами позво-
ляют характеризовать экспосом человека – совокуп-
ность внешних и внутренних факторов, действующих 
на организм и формирующих его внутреннюю среду 
и ответ на них. В настоящее время изучение экспосо-
ма входит в число исследовательских приоритетов 
в эпидемиологии рака [15–18].

Лимитирующие показатели загрязнения ОС и про-
изводственной среды в основном относятся к отдель-
ным его компонентам. Однако, как правило, загряз-
нение ОС представлено смесями канцерогенных 
и неканцерогенных повреждающих агентов, действие 
которых определяется их качественным и количест-
венным составом. Поэтому актуальными направлени-
ями исследований являются эпидемиологическое из-
учение действия смесей и оценка связанного с ними 
канцерогенного риска [19].

Базы данных по состоянию здоровья населения, 
концентрирующие рутинную информацию по заболе-
ваемости и смертности, имеют ограниченную возмож-
ность ее использования для изучения связей ОС и здо-
ровья. В случае использования данных необходим 
сбор дополнительной информации в соответствии 
с задачами исследования. Целесообразна координи-
рованная разработка индивидуальных регистров (кан-
цер-регистры, регистры врожденных пороков разви-

тия, профессиональных заболеваний и др.), которые 
можно было бы совмещать с данными мониторинга ОС, 
регистрами профессиональной занятости на се ления.

В отношении мониторинга воздуха следует отме-
тить, что его уровень в России не отвечает мировым 
стандартам, т. е. круглогодичному непрерывному сле-
жению в течение 24 ч с получением характеристик 
загрязнения не только по содержанию отдельных за-
грязнителей, но и возможностью анализа взвешенных 
частиц с учетом фракционного состава. Последнее 
особенно важно, поскольку в настоящее время имен-
но респирабельной части пыли (РМ2,5 и РМ10) отво-
дится существенная роль в развитии рака легкого, 
других заболеваний органов дыхания, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и др. Эти фракции обладают наи-
большей адсорбционной способностью в отношении 
вредных соединений, включая канцерогены.

Заключение
В эпидемиологии ЗНО приоритетность определя-

ют уже существующие и новые направления с исполь-
зованием адекватных методов исследования связи 
ОС – онкологический риск:

• загрязнение атмосферного воздуха канцерогенны-
ми факторами различной природы с точной оцен-
кой экспозиции;

• загрязнение воды, почвы и продуктов питания 
канцерогенами, в частности пестицидами;

• промышленные выбросы канцерогенных веществ, 
их рассеивание в ОС и оценка риска, связанного 
с этим;

• новые профессиональные факторы, несущие воз-
можный канцерогенный риск, например наноча-
стицы;

• действие смесей химических соединений, облада-
ющих различным канцерогенным потенциалом 
в зависимости от их состава;

• разработка чувствительных маркеров воздействия, 
эффекта и восприимчивости организма с исполь-
зованием омиксных технологий;

• изучение экспосома как совокупности внешних и вну-
тренних факторов, действующих на организм и фор-
мирующих его внутреннюю среду и ответ на них.
Следует подчеркнуть, что по своей природе эпи-

демиологические исследования всегда в определенной 
степени обладают новизной, так как они выполняют-
ся на территориях с разными климатическими усло-
виями, уровнями и спецификой загрязнения ОС, по-
пуляционными характеристиками, обусловленными 
демографическими, этническими, экономическими, 
социальными и прочими различиями, существенно 
влияющими на степень онкологического риска. Ре-
зультаты эпидемиологических исследований, харак-
теризующих влияние конкретных экологических и со-
циально-экономических условий на онкологическую 
заболеваемость населения, определяют разработку 
целенаправленных превентивных мер.
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Кратко суммируя все сказанное, можно сформу-
лировать следующие подходы к анализу влияния за-
грязнения ОС на риск формирования онкологических 
заболеваний:

• расстановка исследовательских приоритетов на ло-
кальном, региональном и общероссийском уров-
нях для выбора исследований, способных прине-
сти максимальную социальную выгоду;

• выбор метода исследования, адекватно отвеча-
ющего достижению поставленных целей;

• системный анализ планируемого исследования для 
определения обеспеченности всех этапов работы 
ресурсами, кадрами, информацией;

• совершенствование системы мониторинга загряз-
нения атмосферного воздуха, в частности анализ 
взвешенных частиц с учетом фракционного со-
става;

• создание механизма сопряжения имеющихся баз 
данных о загрязнении ОС и состоянии здоровья 
населения;

• использование достижений молекулярной биоло-
гии для определения донозологических проявлений 
канцерогенеза и разработка более тонких и разно-
образных методов исследования причинно-след-
ственных связей ОС и канцерогенного риска.
В свете изложенного нельзя не отметить, что со-

стояние изучения действия факторов ОС на онколо-
гическую заболеваемость и смертность населения 
в России вряд ли можно признать благополучным, 
и главной причиной является нехватка специалистов 
в области эпидемиологии неинфекционных заболева-
ний. Отсутствуют современные методические руко-
водства по аналитической эпидемиологии на русском 

языке. В российских журналах уровень требований 
к представляемым материалам ниже, чем в зарубеж-
ных соответствующего профиля. Отсутствие достаточ-
ного числа компетентных специалистов в области 
экологической эпидемиологии не позволяет повысить 
требования к публикуемым эпидемиологическим ма-
териалам. Финансирование научно-исследовательских 
и практических учреждений, в круг интересов которых 
входит изучение здоровья населения эпидемиологи-
ческими методами, оставляет желать лучшего. Это 
приводит к невозможности использования в исследо-
ваниях адекватных, но дорогостоящих эпидемиологи-
ческих методов. Таким образом, для улучшения ситу-
ации с исследованиями в области эпидемиологии ЗНО 
в первую очередь необходимы:

• подготовка кадров, владеющих современными ме-
тодами проведения эпидемиологических исследо-
ваний (эпидемиологов, специалистов по програм-
мному обеспечению и статистической обработке 
данных);

• издание методических материалов, руководств, учеб-
ников по эпидемиологии неинфекционных забо-
леваний;

• адекватное финансирование исследований;
• расширение международного сотрудничества меж-

ду российскими и зарубежными специалистами 
для интенсификации внедрения международного 
опыта в российскую практику.
Решение этих насущных задач позволит создать 

условия, обеспечивающие разработку и эффективную 
реализацию актуальных планов действий, нацеленных 
на снижение влияния неблагоприятных факторов ОС 
на онкологический риск для населения России.
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Значение предсуществующей лекарственной устойчивости, 
обусловленной гиперэкспрессией Р-гликопротеина, 
для формирования резистентности к бортезомибу

Л. А. Лалетина, Н. И. Моисеева, А. Ф. Карамышева
НИИ канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина»  

Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24, стр. 15

Контакты: Лидия Александровна Лалетина panlidia@gmail.com

Цель исследования – изучить влияние предсуществующей лекарственной устойчивости по механизму активации АВС-транспор-
теров – гиперэкспрессии Р-гликопротеина (Pgp) – на пути развития резистентности к протеасомному ингибитору бортезомибу.
Материалы и методы. В качестве моделей использовали культуры RPMI8226 и K562 / i-S9 (с гиперэкспрессией Pgp) и их резис-
тентные к бортезомибу сублинии RPMI8226 / btz-6 и K562 / i-S9vlc. Применяли методы МТТ-теста, проточной цитометрии, 
вестерн-блоттинга и полимеразной цепной реакции в реальном времени с использованием системы Human Signal Transduction 
Pathway Finder.
Результаты. В клетках сублинии RPMI8226 / btz-6 не изменялась экспрессия основных белков PI3K-AKT и NF-κB-сигнальных 
путей. Однако в клетках сублинии K562 / i-S9vlc с гиперэкспрессией Pgp значительно повышалась экспрессия AKT-киназы и сни-
жалась экспрессия белка PTEN. В клетках сублинии RPMI8226 / btz-6 были найдены значительные изменения в экспрессии генов 
(42 %), относящихся к ряду основных сигнальных путей в опухолевой клетке, а именно активация 3–4 генов в сигнальных путях, 
отно сящихся к гипоксии, оксидативному стрессу, PPAR и p53. Наибольшая активация в этих клетках обнаружена в TGFβ-сиг-
нальном пути. В устойчивых клетках K562 / i-S9vlc усилилась экспрессия только 5 генов (10 %): Fas, HMOX1, CPT2, ICAM и SOCS3. 
Также были выделены 3 гена, экспрессия которых изменилась в обеих устойчивых сублиниях: Fas, HMOX1 и CPT2. Далее мы по-
казали, что в сублинии RPMI8226 / btz-6, наряду с изменениями экспрессии генов сигнальной трансдукции, присутствует большой 
пул CD138-негативных клеток, а в сублинии K562 / i-S9vlc повышается количество клеток, экспрессирующих СD34, и снижает-
ся количество CD13.
Заключение. Мы выявили, что в формировании устойчивости к бортезомибу в клетках с отсутствием экспрессии Pgp и в клет-
ках с гиперэкспрессией этого белка задействованы разные сигнальные пути. Кроме этого, клеточной линии без активированных 
путей устойчивости необходимы более масштабные перестройки в сигнальной системе для приобретения резистентности к бор-
тезомибу. Однако и в том и в другом случае бортезомиб приводит к изменению иммунофенотипа клеток – к появлению дедиф-
ференцированных субпопуляций.

Ключевые слова: бортезомиб, множественная миелома, Р-гликопротеин, сигнальные пути, AKT, PTEN, NF-κB, TGFβ, иммуно-
фенотип, CD138, CD34
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обусловленной гиперэкспрессией Р-гликопротеина, для формирования резистентности к бортезомибу. Успехи молекулярной он-
кологии 2020;7(1):23–31.
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The importance of preexisting drug resistance due to overexpression of P-glycoprotein for the formation  
of resistance to bortezomib

L. A. Laletina, N. I. Moiseeva, A. F. Karamysheva

Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
Build. 15, 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective of the study. In our work we investigated the effect of pre-existing drug resistance by the mechanism of activation of ABC transpor-
ters – P-glycoprotein (Pgp) overexpression – on the development of resistance to the proteasome inhibitor bortezomib.
Materials and methods. Cultures RPMI8226 and K562 / i-S9 (with Pgp overexpression) and their bortezomib-resistant sublines RPMI8226 /  
btz-6 and K562 / i-S9vlc were used as models. The methods used were MTT test, flow cytometry, Western blot and real-time polymerase 
chain reaction using the Human Signal Transduction Pathway Finder system.
Results. The expression of the main PI3K-AKT and NF-κB signaling pathways did not change in RPMI8226 / btz-6 subline cells. However, 
AKT kinase expression was significantly increased and PTEN protein expression was reduced in K562 / i-S9vlc cells with Pgp-overexpres-
sion. Significant changes in gene expression (42 %) were found in RPMI8226 / btz-6 cells related to a number of main signaling pathways 
in the tumor cell, namely: activation of 3–4 genes in signaling pathways related to hypoxia, oxidative stress, PPAR and p53. The highest 
activation in these cells was found in the TGFβ signaling pathway. In resistant K562 / i-S9vlc cells, expression of only 5 genes (10 %) increased: 
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Fas, HMOX1, CPT2, ICAM, and SOCS3. Three genes were also identified that changed in both resistant sublines: Fas, HMOX1 and CPT2. 
Further, we showed that in the RPMI8226 / btz-6 subline, along with changes in the expression of signal transduction genes, there is a large 
pool of CD138-negative cells, and in the K562 / i-S9vlc subline, the number of cells expressing CD34 increases and the number of CD13 de-
creases.
Conclusion. We found that different signaling pathways are involved in the formation of resistance to bortezomib in the absence of Pgp expression 
and its overexpression. In addition, a cell line without activated resistance pathways requires more extensive rearrangements in the signal system 
to acquire resistance to bortezomib. However, in both cases, bortezomib leads to a change in the immunophenotype of the cells – to the ap-
pearance of dedifferentiated subpopulations.

Key words: bortezomib, multiple myeloma, P-glycoprotein, signal pathways, AKT, PTEN, NF-κB, TGFβ, immunophenotype, CD138, CD34

For citation: Laletina L. A., Moiseeva N. I., Karamysheva A. F. The importance of preexisting drug resistance due to overexpression of P-glyco-
protein for the formation of resistance to bortezomib. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2020;7(1):23–31. 
(In Russ.).

Введение
Исследование механизмов устойчивости к различ-

ным лекарственным средствам остается одним из глав-
ных направлений современной онкологии. В клини-
ческой практике часто существуют 2 ситуации: 
развитие резистентности к лекарственному препарату 
после курсов лечения и изначальная устойчивость 
к тому или иному веществу, т. е. предсуществующая 
резистентность [1]. Предсуществующая устойчивость 
часто связана с гиперэкспрессией АВС-транспортера 
Р-гликопротеина (Pgp). Активация Pgp характерна 
как для солидных опухолей, так и для опухолей кро-
ветворной системы, в частности для множественной 
миеломы (ММ).

В случае ММ гиперэкспрессия Pgp может являть-
ся результатом предшествующей терапии цитостати-
ческими препаратами: мелфаланом, доксорубицином, 
циклофосфамидом [2], однако сейчас они не исполь-
зуются в 1-й линии терапии ММ. Также экспрессия 
Pgp увеличивается в ответ на гипоксию, которая раз-
вивается в костном мозге, пораженном ММ [3]. Кроме 
этого, показано, что гиперэкспрессия Pgp наблюда-
ется в клетках при плазмоцитоклеточной лейкемии, 
генерализованного варианта ММ [4]. В нашей работе 
мы оценивали влияние гиперэкспрессии Pgp на пути 
формирования устойчивости к протеасомному инги-
битору бортезомибу, который входит в 1-ю линию 
лечения ММ.

Устойчивость к бортезомибу может быть связана 
и с изменением во многих сигнальных путях, таких 
как PI3K / AKT / PTEN / mTOR [5] и путь NF-κB [6]. 
Однако эти пути по-разному функционируют в клет-
ках, чувствительных к химиопрепаратам и уже резис-
тентных к ним [7].

Также важным аспектом резистентности является 
изменение иммунофенотипа опухолевых клеток, ис-
следование которого важно и с практической точки 
зрения, – определение резидуальной болезни. Клетки 
ММ характеризуются экспрессией CD38+ и специфи-
ческого маркера CD138 или синдекана 1. Синдекан 1 
(SDC1, CD138) – ключевая молекула адгезии клеточ-
ной поверхности, необходимой для поддержания мор-
фологии клеток и взаимодействия с микроокружением, 

и его дисфункция связана с опухолевой прогрессией 
и ответом на химиотерапию [8].

Цель исследования – изучение влияния предсуще-
ствующей лекарственной устойчивости по механизму 
активации АВС-транспортеров – гиперэкспрессии 
Рgp – на пути развития резистентности к протеасом-
ному ингибитору бортезомибу.

Материалы и методы
Клеточные культуры. В работе использовали клетки 

линии ММ RPMI8226 и клетки K562 / i-S9, которые 
были получены из линии хронического миелолейко-
за человека К562 путем трансфекции геном MDR1 
(ABCB1). Клетки K562 / i-S9 предоставлены Е. Б. Ме-
четнером (Калифорнийский университет, Ирвайн, 
США). Клеточные линии RPMI8226 получены из рос-
сийской коллекции культур клеток позвоночных ин-
ститута цитологии РАН (Санкт-Петербург). Также 
в работе использовали полученные нами ранее субли-
нии, устойчивые к бортезомибу, – RPMI8226 / btz-6 [9] 
и K562 / i-S9vlc [10]. Клетки культивировали в среде 
RPMI-1640 с добавлением 10 % телячьей эмбриональ-
ной сыворотки (FCS; PAA, Австрия) при температуре 
37 °С в атмосфере 5 % СO

2
.

МТТ-тест. Подробная методика оценки цитоток-
сичности веществ описана в нашей предыдущей статье 
[9]. Вкратце, клетки рассевали в 96-луночные планше-
ты по 20–25 тыс. клеток в лунку и инкубировали в те-
чение 48 ч с бортезомибом (PS-341) (Selleckchem, США) 
либо с доксорубицином (Sigma-Аldrich, США). Вычи-
сляли IC

50
 – полумаксимальную эффективную кон-

центрацию препарата, которая вызывает гибель 50 % 
клеток. Уровень оптической плотности определяли 
с помощью спектрофотометра MultiScan FC (Thermo 
Scientific, США) при длине волны 492 нм.

Проточная цитофлуометрия. Экспрессию белков 
оценивали методом прямой иммунофлуоресценции 
с использованием моноклональных антител PE-CD38 
(Merc Millipore, США), FITC-CD13 (Elabscience, США), 
APC-CD138, FITC-CD34 (Sony Biotechnology, США), 
APC-CD19, PE-CD20 (BD Biosciences, США) на про-
точном цитометре BD FACSCanto II (BD Biosciences, 
США) с программным обеспечением DiVa. Cуспензию 
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нефиксированных клеток (500 тыс. клеток на 1 точку) 
инкубировали в 100 мкл PBS (натрий-фосфатном 
 буфере) с добавлением антител в соотношении, ука-
занном в протоколе производителя, в течение 40 мин 
в темноте при комнатной температуре. Затем дважды 
отмывали в PBS. В качестве маркера жизнеспособно-
сти клеток использовали пропидий йодид (PI).

Оценка экспрессии генов различных сигнальных пу-
тей с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-РВ). Тотальную РНК выделяли из клеток 
реагентом RNA PureZol (Bio-Rad, США) по протоко-
лу производителя. Качество РНК проверяли с помо-
щью электрофореза в 1 % агарозном геле, содержащем 
0,01 % бромистого этидия. Обратную транскрипцию 
проводили с помощью ревертазы M-MLV (Thermo Fish-
er Sci en tific, США). Для анализа экспрессионной ак-
тивности генов сигнальных путей использовали сис-
тему Human Signal Transduction Pathway Finder 
RT2Profiler PCR Array (Qiagen, США), в которую вхо-
дят 84 пары праймеров к таргетным генам для сигналь-
ных путей, а также 5 генов домашнего хозяйства. ПЦР-
РВ проводили с интеркалирующим флуоресцентным 
агентом Eva Green (Синтол, Россия). ПЦР-РВ ставили 
в амплификаторе компании Bio-Rad (США). Шаги ам-
плификации: 95 °С – 5:00 мин, 92 °С – 00:10 мин, 60 
°С – 00:20 мин, кривая плавления (Melt-кривая) с 72 
до 95°С. Проводили 2 независимых эксперимента. 
Оценку результатов ПЦР-РВ осуществляли методом 
ΔΔCt (разница циклов амплификации исследуемого 
гена и контрольного гена).

Вестерн-блоттинг. Получение клеточных лизатов, 
разделение белков в геле и перенос на мембрану про-
водили согласно описанным ранее методам [9]. Для 
равномерного нанесения белка в каждой пробе опреде-
ляли концентрацию общего белка по методу Бредфор-
да [11], в лунки наносили по 50 нг белковых лизатов. 
Мембраны инкубировали со специфическими моно-
клональными антителами в соответствии с протоколом 
производителя в течение ночи при температуре 4 °С. 
Далее мембраны инкубировали со вторыми антитела-
ми, конъюгированными с пероксидазой (Jachson 
ImmunoResearch, США), в разведении 1:10 000 в тече-
ние 1 ч и затем проявляли с помощью ECL-реагента 
(Thermo Fisher, США). Съемку про водили на приборе 
для люминесцентного анализа Image QuantLas 4000 
(США). При необходимости количественную оценку 
содержания белка осуществляли методом денсито-
метрии с помощью программы ImageJ. Антитела, ис-
пользованные в работе: AKT Antibody Rabbit mAb 
#9272, NF-κB p65 (D14E12) XP® Rabbit mAb #8242, 
Phospho-NF-κB p65 (Ser536) (93H1) Rabbit mAb #3033, 
PTEN (138G6) Rabbit mAb #9559 (Cell Signaling 
Technology, Нидерланды), β-Actin Anti body (C4) 
HRPsc-47778 HRP (Santa Cruz Biotechnology, США).

Статистический анализ. Опыты ставили в 2–3 по-
вторах, данные представлены как М ± SD. Статисти-
ческий анализ данных проводили с помощью парамет-

рического t-теста. Статистически значимой разница 
считалась при р <0,05.

Результаты
Оценка устойчивости в парах клеточных линий. 

В работе мы исследовали значение гиперэкспрессии Pgp 
на пути развития устойчивости клеток к протеасомно-
му ин гибитору бортезомибу. Работа велась на 2 кле-
точных линиях: K562 / i-S9, гиперэкспрессирующей 
Pgp, и RPMI8226, в которой Pgp не экспрессируется, 
а также на 2 полученных сублиниях, резистентных 
к бортезомибу: K562 / i-S9vlc и RPMI8226 / btz-6.

Ранее мы продемонстрировали, что в клетках 
сублинии RPMI8226 / btz-6 устойчивость к бортезоми-
бу повышается в 2 раза и при этом появляется пере-
крестная устойчивость к доксорубицину, не связаная 
с Pgp, так как мы показали полное отсутствие экспрес-
сии этого белка на поверхности клеток данной субли-
нии [9]. Для сублинии K562 / i-S9vlc были характерны 
10-кратная устойчивость к бортезомибу и повышение 
количества Pgp [10], и на 1-м этапе мы исследовали, 
появилась ли у резистентных к бортезомибу клеток 
K562 / i-S9vlc дополнительная устойчивость и к до-
ксорубицину (табл. 1). Сублиния клеток K562 / i-S9vlc 
устой чи вость к доксорубицину не приобрела (p >0,05).

Таблица 1. Оценка чувствительности клеточных культур к бортезо-
мибу и доксорубицину

Table 1. Evaluation of sensitivity of cell lines to bortezomib and doxorubicin

Препарат 
Agent

IC
50

 
IC

50

Индекс 
устойчивости 

Resistance 
index

p

K562 / i-S9 K562 / i-S9vlc

Бортезо-
миб, нМ 
Bortezomib, 
nM

18,9 ± 9,1 208,4 ± 58,8 11 0,002

Доксоруби-
цин, мкМ 
Doxorubicin, 
mcM

3,8 ± 0,6 5,3 ± 2,3 1,4 >0,05

Оценка изменения количества основных белков 
AKT- и NF-κB-сигнальных путей в парах родительских 
и устойчивых сублиний. Ранее мы показали, что в ус-
тойчивых к бортезомибу клетках K562 / i-S9vlc увели-
чение экспрессии Pgp может регулироваться за счет 
повышения активности AKT-киназы [10], поэтому 
следующей нашей задачей стало исследование влия-
ния бортезомиба на изменение основных белков AKT- 
и NF-κB-сигнальных путей, связанных с апоптозом 
и пролиферацией в устойчивых к нему сублиниях. Мы 
показали, что экспрессия всех исследованных нами 
белков, таких как AKT, PTEN, NF-κB, Phospho-NF-κB, 
не меняется в устойчивых к бортезомибу клетках 
сублинии RPMI8226 / btz-6 и остается такой же, 
как и в клетках линии RPMI8226 (рис. 1).
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Однако в клетках сублинии K562 / i-S9vlc мы наблю-
дали значительное повышение количества AKT-кина-
зы и небольшое снижение экспрессии белка PTEN по 
сравнению с клетками линии K562 / i-S9. Количество 
белков NF-κB и Phospho-NF-κB оставалось равным 
в паре родительских и устойчивых линий K562 / i-S9 
и K562 / i-S9vlc (рис. 2).

Сравнение активации экспрессии генов различных 
сигнальных путей в парах клеточных линий, устойчивых 
к бортезомибу. Для оценки активности генов, относя-

щихся к ряду основных сигнальных путей в опухолевой 
клетке, использовали набор для ПЦР-РВ RT2 Profiler 
PCR Array Human Signal Transduction Pathway Finder. 
В анализ вошли гены, для которых стандартное откло-
нение по ΔСt в 2 опытах не превышало 1,5; был един-
ственный и выраженный пик при анализе Melt-кривых, 
а уровень изменения генов был в 10 и более раз боль-
ше / меньше относительно чувствительных клеток.

В паре RPMI8226 / RPMI8226 / btz-6 были выяв-
лены более сильные изменения в экспрессии генов: 
из 57 попавших в анализ генов в RPMI8226 / btz-6 уве-
личилась экспрессия 24 (42 %) генов, при этом экс-
прессия большинства генов в этой сублинии выросла 
в 30 раз и более. В сублинии RPMI8226 / btz-6 мы вы-
явили активацию 2 генов – CCL5 и BIRC3, связанных 
с NF-κB-сигнальной системой, и 3–4 генов в сиг-
нальных путях, относящихся к гипоксии, оксидатив-
ному стрессу, PPAR и p53 (рис. 3). Наибольшие изме-
нения произошли в TGFβ-сигнальном пути: в клетках 
RPMI8226 / btz-6 свою экспрессию увеличили 6 из 
8 генов (рис. 4). В паре RPMI8226 / RPMI8226 / btz-6 
не произошло значимых изменений в генах, относя-
щихся к сигнальным путям JAK / STAT, WNT, Notch, 
Hedgehog.

В устойчивых клетках K562 / i-S9vlc усилилась экс-
прессия только 5 (10 %) из 47 генов: Fas, HMOX1, CPT2, 
ICAM и SOCS3, экспрессия этих генов в сублинии 
K562 / i-S9vlc была повышена в 10–20 раз по сравне-
нию с родительскими клетками K562 / i-S9. Мы выде-
лили 3 гена, которые изменились в обеих устойчивых 
сублиниях: Fas (Fas (TNF receptor superfamily, member 6)), 
HMOX1 (Heme oxygenase (decycling) 1) и CPT2 (Carni-
tine palmitoyltransferase 2).

Влияние бортезомиба на иммунофенотип устойчивых 
к нему сублиний клеток гемопоэтического ряда. По ре-
зультатам нашей предыдущей работы мы выдвинули 
гипотезу о том, что бортезомиб, возможно, способст-
вует отбору определенных популяций клеток с изме-
ненным иммунофенотипом.

Клетки ММ характеризуются иммунофенотипом 
CD38+ / CD138+, однако есть данные, что CD138-не-
гативная субпопуляция, вероятно, может быть ство-
ловоклеточной опухолевой популяцией для ММ. По-
этому в этой части работы в паре родительских 
и устойчивых линий ММ RPMI8226 и RPMI8226 / btz-
6 мы сравнили количество поверхностных антигенов 
CD38 и CD138, а также CD19, CD20, относящихся 
к маркерам ранней дифференцировки для плазмати-
ческих клеток.

Мы не обнаружили значительных изменений в ко-
личестве CD19 (p >0,05) и СD20 (p >0,05) между роди-
тельскими и устойчивыми линиями ММ RPMI8226 
и RPMI8226 / btz-6, их значения оказались низкими 
и варьировали на уровне погрешности. Также в этой 
сублинии не наблюдалось изменений в экспрессии 
белка CD38 (p >0,05) на поверхности клеток в сравне-
нии с родительской линией. Однако мы наблюдали 

Рис. 1. Экспрессия белков AKT, PTEN, NF-κB, Phospho-NF-κB в паре 
чувствительных и устойчивых к бортезомибу клеточных линий 
RPMI8226, RPMI8226/ btz-6 и K562/i-S9, K562/i-S9vlc
Fig. 1. The expression of proteins AKT, PTEN, NF-κB, Phospho-NF-κB in a pair 
of sensitive and bortezomib-resistant cell lines RPMI8226, RPMI8226/ btz-6 
and K562/i-S9, K562/i-S9vlc
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Рис. 2. Денситометрия сигналов AKT-киназы и PTEN в паре K562 / i-S9 
и K562 / i-S9vlc
Fig. 2. Densitometry of AKT kinase and PTEN signals in a pair K562 / i-S9 
and K562 / i-S9vlc cells
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Рис. 4. Изменение экспрессии генов TGFβ-сигнального пути в устойчивой к бортезомибу сублинии RPMI8226/btz-6 по сравнению с линией RPMI8226
Fig. 4. Change in gene expression of the TGFβ signaling pathway in the bortezomib-resistant subline RPMI8226/btz-6 compared to RPMI8226

Рис. 3. Гены сигнальных путей, экспрессия которых возросла более чем в 10 раз в сублинии RPMI8226 / btz-6 по сравнению с RPMI8226
Fig. 3. Genes of signaling pathways, the expression of which increased by more than 10 times in the subline RPMI8226 / btz-6 compared with RPMI8226
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снижение на 35 % (p = 0,01) количества антигена 
CD138 в сублинии RPMI8226 / btz-6. Таким образом, 
мы показали наличие большого пула CD138-негатив-
ных клеток в сублиниях ММ, устойчивых к бортезо-
мибу. Результаты представлены в табл. 2 и на рис. 5.

Далее на паре родительских и устойчивых линий 
хронического миелолейкоза K562 / i-S9 и K562 / i-S9vlc 
было проведено сравнение количества антигена CD13, 
являющегося маркером дифференцировки бластных 
клеток и маркера стволовых клеток CD34. В сублинии 
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K562 / i-S9vlc наблюдались повышение количества кле-
ток, экспрессирующих СD34 (р = 0,03), и снижение 
количества CD13 (p = 0,02). Результаты представлены 
в табл. 2 и на рис. 6.

Таблица 2. Экспрессия белков на поверхности клеток родительских 
и устойчивых к бортезомибу сублиний (проточная цитофлуомет-
рия), %

Table 2. Expression of proteins on the cell surface of parent and resistant 
to bortezomib subline (flow cytometry), %

Маркер 
Marker

RPMI8226 RPMI8226 / btz-6 p

CD38 90,5 ± 2,4 92,4 ± 5,1 >0,05

CD138 88,1 ± 4,4 53,2 ± 4,1 0,01

CD19 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,3 >0,05

CD20 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1 >0,05

K562 / i-S9 K562 / i-S9vlc

CD34 0,8 ± 0,3 6,0 ± 1,5 0,03

CD13 9,9 ± 1,8 3,4 ± 0,6 0,02

CD38 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 >0,05

Обсуждение
Проведен сравнительный анализ пар родительских 

и устойчивых к бортезомибу сублиний, в одной из ко-
торых исходно гиперэкспрессирован Pgp. Мы показа-
ли, что в клетках с исходно невысоким уровнем экс-
прессии АВС-транспортеров, которые приобрели 
устойчивость к бортезомибу, существенно иначе акти-
вируются сигнальные системы, чем в клетках с изна-
чальной гиперэкспрессией Pgp.

Ранее мы показали, что в клетках сублинии 
K562 / i-S9vlc повышено количество фосфорилирован-
ной формы AKT-киназы [10]. Сигнальный каскад 
PI3K / AKT / PTEN / mTOR играет одну из ключевых 
ролей в клетке. Однако он часто бывает нарушен 
при опухолевой трансформации. Показано, что акти-
вация сигнального пути PI3K / AKT в опухолевых клет-
ках может регулировать устойчивость опухолевых кле-
ток к действию химиотерапевтических препаратов [5]. 
PTEN является одним из немногих негативных регу-
ляторов PI3K / AKT-сигнального пути, что делает его 
антионкогеном [1, 12]. Однако мы нашли работу, в ко-
торой показано, что гиперэкспрессия PTEN влияет 
на чувствительность опухолевых клеток с гиперэкс-
прессией Pgp к действию лекарств и эта чувствитель-
ность может как повышаться, так и понижаться [13]. 
Наши данные свидетельствуют о том, что в клетках 
сублинии RPMI8226 / btz-6 PI3K / AKT-сигнальный 
путь не задействован в формировании устойчивости 
к бортезомибу. Однако на основании данных нашей 
предыдущей работы [10] и результатов, полученных 
в этом исследовании, мы полагаем, что бортезомиб 

участвует в активации этого сигнального пути в субли-
нии K562 / i-S9vlc, при этом в этих клетках наблюдается 
снижение экспрессии белка PTEN. Мы предполагаем, 
что под воздействием бортезомиба в этой сублинии 
отбираются устойчивые к нему клоны со сниженной 
экспрессией PTEN, что, в свою очередь, может при-
водить к повышению активности PI3K / AKT-сигналь-
ного пути. Мы нашли несколько работ, в которых по-
казано, что бортезомиб способствует повышению 
экспрессии PTEN. В одной из них бортезомиб повы-
шает уровень PTEN в клетках рака молочной железы 
SKBR3, устойчивых к трастузумабу [14], однако мы 
не обнаружили работ, в которых бортезомиб оказыва-
ет влияние на снижение экспрессии этого белка.

Другой сигнальный путь – NF-κB, изменения 
в активности которого мы сравнивали в парах роди-
тельских и устойчивых к бортезомибу сублиний, важен 
для пролиферации и выживания не только нормаль-
ных лимфоидных клеток, но и для B-клеточных опу-
холей, включая MM. Ингибирующее действие борте-
зомиба на путь NF-κB изначально было основной 
причиной его использования в протоколах лечения 
онкологических больных [6, 7]. Однако есть работы, 

Рис. 5. Определение экспрессии белка CD138: а – популяция клеток 
RPMI8226, окрашенных антителами к белку CD138, – 88,1 %; б – по-
пуляция клеток RPMI8226/btz-6, окрашенных антителами к белку 
CD138, – 53,2 % (p = 0,01)
Fig. 5. Determination of CD138 protein expression: а – RPMI8226 cell 
population stained with antibodies to CD138 is 88.1 %; б – RPMI8226/btz-6 
cell population stained with antibodies to CD138 is 53.2 % (p = 0.01)
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Рис. 6. Определение экспрессии белка CD34 и CD13: а – популяция клеток K562/i-S9, окрашенных антителами к белку CD34, – 1,0 %; б – попу-
ляция клеток K562/i-S9vlc, окрашенных антителами к белку CD34, – 7,5 % (p = 0,03); в – популяция клеток K562/i-S9, окрашенных антите-
лами к белку CD13, – 9,9 %; г – популяция клеток K562/i-S9vlc, окрашенных антителами к белку CD13, – 3,4 % (p = 0,02)
Fig. 6. Determination of protein expression of CD34 and CD13: а – K562/i-S9 cell population stained with antibodies to CD34 is 1.0 %; б – K562/i-S9vlc 
cell population stained with antibodies to tCD34 is 7.5 % (p = 0.03); в – K562/i-S9 cell population stained with antibodies to CD13 is 9.9 %; г – K562/i-S9vlc 
cell population stained with antibodies to CD13 is 3.4 % (p = 0.02)
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в которых показано, что бортезомиб может также вы-
зывать активацию канонического пути NF-κB [15]. 
В нашей работе мы не обнаружили существенных из-
менений в экспрессии этого белка и его фосфорили-
рованной формы в обеих парах родительских и устой-
чивых к бортезомибу сублиний.

Мы выявили значимую активацию генов, относя-
щихся к TGFβ-сигнальному пути, в клетках сублинии 
RPMI8226 / btz-6, а также генов, связанных с ответом 
на гипоксию и оксидативный стресс. В случае ММ 
TGFβ-сигнальный путь активно изучается в связи 
с участием в механизмах остеолитических поражений 
костей [16]. Было показано, что опухолеассоцииро-
ванные фибробласты от больных ММ, резистентных 
к бор тезомибу, протектируют клетки RPMI8226 от 
апоптоза, запускаемого бортезомибом, за счет проду-

цирования IL-6, IL-8, IGF-1 и TGFβ [17]. В другой 
статье также была показана связь адаптации к гипо-
ксии клеток ММ через активацию TGFβ / Smad-пути 
c приобретением некоторых характеристик стволовых 
клеток [18].

В следующей части нашей работы мы подробно 
сравнивали иммунофенотип чувствительных и устой-
чивых к бортезомибу сублиний. Существует мнение 
о том, что CD138-негативные клетки миеломы могут 
оказаться миеломоинициирующими. W. Matsui и соавт. 
впервые описали CD138-негативную популяцию как 
популяцию с большим клоногенным потенциалом, чем 
CD138-позитивные клетки миеломы [19, 20]. Однако 
есть работы, в которых эти данные не подтвердились, 
авторы не обнаружили различий между CD138-не га-
тивной и позитивной субпопуляциями ММ [21]. Из 
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данных литературы известно, что в клетках линии ми-
еломы человека RPMI8226 есть минорная популяция 
клеток, не экспрессирующих CD138 [20]. Также есть 
сведения о том, что популяция CD138-негативных кле-
ток, в отличие от CD138+, экспрессирует антигены 
CD19 и CD20, характерные для зрелых В-клеток [22]. 
В нашем исследовании мы показали, что бортезомиб 
способствует отбору CD138-негативной популяции 
клеток в сублинии RPMI8226 / btz-6, не экспрессирую-
щих антигены CD19 и CD20. Действительно ли это 
отбор CD138-негативной популяции, это вопрос, ко-
торый нам предстоит выяснить, так как известно, что 
бортезомиб способствует «отрезанию» CD138 с по-
верхности клеток [23, 24].

CD13 является маркером миелоидной дифферен-
цировки клеток. Исходно в клетках K562 достаточно 
низкий уровень экспрессии этого белка – около 9 % [25], 
и показано, что его повышение в клетках линии K562 
свидетельствует о сдвиге дифференцировки в миело-

моноцитарном направлении [26]. В наших исследова-
ниях мы обнаружили, что в сублинии K562 / i-S9vlc 
снижается количество CD13 на поверхности клеток, при 
этом возрастает количество CD34 и отсутствует CD38. 
Мы полагаем, что такое изменение иммунофенотипа 
может быть связано с отбором менее дифференциро-
ванных клонов.

Заключение
Мы выявили, что в формировании устойчивости 

к бортезомибу в случае отсутствия экспрессии Pgp и его 
гиперэкспрессии задействованы разные сигнальные 
пути. Кроме этого, клеточной линии без активирован-
ных путей устойчивости необходимы более масштаб-
ные перестройки в сигнальной системе для приобре-
тения резистентности к бортезомибу. Однако и в том 
и в другом случае бортезомиб приводит к изменению 
иммунофенотипа клеток – к увеличению минорных 
популяций менее дифференцированных клеток.
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Ингибин В при стромально-клеточных опухолях яичников

Н. В. Любимова1, А. М. Бейшембаев2, Ю. С. Тимофеев1, Н. Е. Кушлинский1
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Введение. К опухолям стромы полового тяжа относится семейство разных по строению и биологическим особенностям опухолей, 
включая гормонально-активные опухоли яичников, такие как гранулезоклеточная опухоль яичника (ГКОЯ) и опухоль яичника 
из клеток Сертоли–Лейдига. Для данных типов опухолей особенное значение имеет анализ биохимических маркеров, к одним 
из самых перспективных относится ингибин B.
Цель исследования – сравнительный анализ сывороточных уровней ингибина В у больных со стромально-клеточными опухолями 
и другими типами злокачественных новообразований.
Материалы и методы. Обследованы 64 женщины с первичными опухолями яичников (31 – ГКОЯ, 16 – опухоль из клеток Серто-
ли–Лейдига, 17 – аденокарцинома). Группу сравнения составили 20 больных со злокачественными опухолями других локализаций, 
контрольную группу – 74 женщины без онкологических заболеваний и 37 больных с доброкачественными неоплазиями яичников. 
Определение уровня ингибина B в сыворотке крови проводили с использованием стандартизованного иммуноферментного набора 
Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter, США).
Результаты. При анализе уровня ингибина В выявлено его повышение при ГКОЯ и опухолях из клеток Сертоли–Лейдига, тогда 
как при аденокарциномах яичника и злокачественных опухолях других локализаций секреция ингибина B не отличалась от тако-
вой в контрольной группе. Чувствительность ингибина В в диагностике ГКОЯ составила 93,5 %, при опухоли из клеток Серто-
ли–Лейдига – 81,3 % при специфичности по контролю 100 %.
Заключение. Ингибин B – высокоэффективный биомаркер ГКОЯ и опухолей яичников из клеток Сертоли–Лейдига, при анализе 
уровня которого следует учитывать функциональный статус яичников.

Ключевые слова: ингибин В, гранулезоклеточная опухоль яичника, опухоль из клеток Сертоли–Лейдига, биохимический маркер
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Inhibin B in stromal-cell ovarian tumors
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Background. Tumors of stroma of the sex cord include a family of tumors that are diverse in structure and biological characteristics, includ-
ing hormone-active ovarian tumors, such as granulosa cell tumor (GCT) of the ovary and a tumor from Sertoli–Leydig cells. For these types 
of tumors, of particular importance is the analysis of biochemical markers, among which the most promising is inhibin B.
The objective of the study. Comparative analysis of inhibin B levels in the blood serum of patients with stromal cell tumors and other types 
malignancies.
Materials and methods. 64 patients with primary ovarian tumors were examined: 31 – GCT of the ovary, 16 – tumors from Sertoli–Leydig 
cells, 17 – adenocarcinomas. Comparison group – 20 patients with malignant tumors of other localizations, control – 74 healthy women 
and 37 patients with benign ovarian tumors. Inhibin B was determined in blood serum using the standardized Inhibin B Gen II ELISA 
(Beckman Coulter, USA) immunoassay.
Results. The analysis of inhibin B levels in last days of the luteal phase, show an increase of marker level in patients with GCT and tumors 
from Sertoli–Leydig cells, while in ovarian adenocarcinomas and malignant tumors of other locations inhibin B secretion doesn’t differ from 
the control. The sensitivity of inhibin B in diagnostics of GCT was 93.5 %, in tumor from Sertoli–Leydig cells – 81.3 % with specificity – 100 %.
Conclusion. Inhibin B is an effective biomarker of GCT and ovarian tumors from Sertoli–Leydig cells, which results must be interpreted ac-
cording the functional state of the ovaries.

Key words: inhibin B, granulosa cell tumor of the ovary, a tumor from Sertoli–Leydig cells, biochemical marker
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Введение
К новообразованиям стромы полового тяжа отно-

сится большое семейство разных по строению и био-
логическим особенностям опухолей, которые содержат 
клетки зернистой оболочки фолликулов, тека-клетки, 
клетки Сертоли и Лейдига, фибробласты стромально-
го происхождения как в чистом виде, так и в смешанном 
варианте. Стромально-клеточные опухоли яичников 
составляют 7–8 % всех злокачественных новообразо-
ваний яичников. Стромально-клеточные опухоли яич-
ников зачастую могут развиваться у взрослых женщин, 
составляя от 3 до 5 % новообразований яичников 
в данной возрастной группе [1–5].

В ряде случаев стромально-клеточные опухоли 
яичников могут протекать без клинических проявлений, 
что затрудняет своевременную постановку диагноза. 
В последние годы активно исследуются молекулярно-
биологические особенности стромально-клеточных 
опухолей яичников.

Гранулезоклеточная опухоль яичника (ГКОЯ) от-
носится к группе новообразований стромы полового 
тяжа яичников, которая входит в более крупную груп-
пу гранулезо-стромально-клеточных опухолей. Со-
гласно морфологическим характеристикам и особен-
ностям клинической картины ГКОЯ подразделяются 
на 2 типа: ювенильный и взрослый. ГКОЯ взрослого 
типа составляют более 90 % всех ГКОЯ и около 1 % 
всех овариальных неоплазий. Они чаще встречаются 
у женщин в пери- и постменопаузальном периодах, 
при этом средний возраст пациенток с данной нозо-
логией составляет 50–55 лет [1, 6, 7]. Характерной 
особенностью взрослого типа ГКОЯ является выра-
женная гормональная активность с гиперпродукцией 
стероидных и пептидных гормонов, которая обуслов-
ливает клиническую картину и течение заболевания 
[8, 9]. Благодаря медленному росту и патогномонич-
ным гормональным симптомам взрослый тип ГКОЯ 
часто выявляется на ранних стадиях [10].

Другим биологически активным типом стромаль-
но-клеточных новообразований являются опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига, составляющие около 
0,5 % злокачественных опухолей яичников. Опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига выявляются у женщин 
различных возрастных групп, однако преобладают мо-
лодые пациентки репродуктивного возраста. При дан-
ном типе опухолей свойственно повышение секреции 
тестостерона при снижении фолликулостимулирующе-
го гормона, лютеинизирующего гормона, андростен-
диона, что сопровождается клинической симптомати-
кой вирилизации. Однако выраженная эндокринная 
симптоматика в 50 % случаев отсутствует, что затрудня-
ет постановку диагноза [11]. При иммуногистохими-
ческом исследовании опухолевой ткани помимо стан-
дартных маркеров используют α-ингибин, экспрессия 
которого характерна для клеток опухоли. В целом 
для опухолей из клеток Сертоли–Лейдига присуще 
достаточно благоприятное течение, однако отсутствие 

единой тактики диагностики и лечения требует разра-
ботки новых диагностических подходов [11–14].

В обследовании больных со стромально-клеточны-
ми опухолями важное значение имеют биохимические 
маркеры. Так, способность продуцировать ряд стеро-
идных и пептидных гормонов является отличительной 
особенностью ГКОЯ. Один из таких биохимических 
маркеров – ингибин В, относящийся к гликопротеид-
ным гормонам семейства β-трансформирующих фак-
торов роста, которые продуцируются гонадами. Физи-
ологическая роль ингибинов заключается в регуляции 
секреции фолликулостимулирующего гормона гипо-
физом. Описано множество различных форм ингиби-
нов, среди которых наибольшее диагностическое зна-
чение имеет ингибин В [9, 15, 16]. У женщин этот 
гормон продуцируется гранулезными клетками фол-
ликулов и его уровень значительно варьирует в зави-
симости от фазы цикла. Повышение секреции инги-
бина В происходит в начале фолликулярной фазы 
с последующим нарастанием до максимума к ее се-
редине, после чего в конце фазы наблюдается не-
большое снижение с последующим пиком концент-
рации маркера в овуляцию. В течение лютеиновой 
фазы секреция ингибина В уменьшается до мини-
мальных концентраций к 26–28-му дню. Таким обра-
зом, секреция ингибина В у женщин в период преме-
нопаузы в последние дни лютеиновой фазы может 
свидетельствовать о продукции гормона клетками 
опухоли [17]. Опубликован ряд научных работ, под-
тверждающих значение ингибина B как эффектив-
ного диагностического маркера ГКОЯ. В этих иссле-
дованиях описывается высокая чувствительность 
ингибина В при впервые выявленных и рецидивных 
ГКОЯ [16, 18–22].

Цель исследования – сравнительный анализ сыво-
роточных уровней ингибина В у больных со стромаль-
но-клеточными опухолями и другими типами злока-
чественных новообразований.

Материалы и методы
В исследование включены 64 пациентки в возрасте 

28–59 лет с опухолями яичников различных гистоло-
гических типов, которые проходили обследование 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2010 по 2019 г. 
Из них у 31 больной выявлены ГКОЯ, у 16 – опухоли 
яичника из клеток Сертоли–Лейдига, у 17 – овариальные 
аденокарциномы. В группу сравнения вошли 20 боль-
ных со злокачественными опухолями других локали-
заций (молочная железа, матка, легкие). Все пациентки 
были обследованы до начала какого-либо специфиче-
ского лечения. Диагноз был верифицирован по данным 
морфологического исследования. Контрольная груп-
па состояла из 74 женщин без онкологических заболе-
ваний, 54 из них в возрасте 24–48 лет с сохранным 
менструальным циклом и 20 – в возрасте 49–70 лет 
(период постменопаузы). Также в качестве патологи-
ческого контроля были обследованы 37 пациенток 
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в возрасте 17–74 лет с диагностированными доброка-
чественными новообразованиями яичников.

Определение уровня ингибина B проводили 
во взятой натощак в утренние часы сыворотке крови 
с использованием стандартизованной иммунофер-
ментной тест-системы Inhibin B Gen II ELISA (Beckman 
Coulter, США) в плашечном формате с помощью по-
луавтоматического иммуноферментного анализатора 
BEP 2000 (Siemens, Германия).

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 10 методами непараметрическо-
го анализа с использованием критерия Манна–Уитни. 
Расчет пороговых уровней проводили в программе 
SPSS c помощью ROC-анализа. Различия считали ста-
тистически значимыми при р <0,05.

Результаты
В целях стандартизации исследования и отработ-

ки диагностического порогового уровня ингибина B 
для его последующего использования в оценке значи-
мости как опухолевого маркера выполнен анализ ре-
зультатов обследования 74 практически здоровых жен-
щин. В связи с зависимостью уровня секреции 
ингибина B от менопаузального статуса анализ проводи-
ли раздельно в 2 подгруппах, состоящих из 54 женщин 
с сохраненной менструальной функцией и 20 женщин 
в состоянии постменопаузы. Согласно данным, ото-
браженным в табл. 1, для ингибина В характерна вы-
раженная цикличность секреции.

Таблица 1. Концентрация ингибина В в сыворотке крови здоровых 
женщин и пациенток с доброкачественными новообразованиями 
яичников в зависимости от фазы менструального цикла, пг / мл

Table 1. Inhibin B concentrations in blood serum of healthy women and 
patients with benign ovarian neoplasms depending on menstrual cycle 
phase, pg / ml

Состояние 
менструального 

цикла 
Menstrual cycle 

status

Практически 
здоровые 

женщины (n = 74) 
Particularly healthy 

women (n = 74) 

Женщины 
с доброкачест- 

венными 
 новообразованиями 
яичников (n = 37) 
Women with benign 
ovarian neoplasms  

(n = 37) 

5–7-й день 
5–7th day

52,3 (18,3–186,5) 34 (31,1–49,7) 

12–16-й день 
12–16th day

5,3 (11–103)  – 

26–28-й день 
26–28th day

0 (0–6) 0 (0–1,6) 

Постменопауза 
Postmenopause

0 (0–5,8) 0 (0–4,2) 

Примечание. Результаты в таблице представлены в виде 
медианы и интервалов min–max. 
Note. Results in the table are represented in medians and min–max 
interval.

Как видно из табл. 1, для женщин в период премено-
паузы характерна выраженная вариабельность уровней 
ингибина В зависимости от фазы менструального ци-
кла. Наиболее высокие уровни гормона были выявлены 
у женщин, находящихся в фолликулярной фазе, тогда 
как в середине цикла медиана существенно снижалась. 
В последние дни лютеиновой фазы медиана уровня 
ингибина В соответствовала 0 (0–6) пг / мл. В то же 
время у женщин контрольной группы без выявленных 
онкологических заболеваний вариабельность концен-
трации ингибина B в период постменопаузы была не-
значительной. У всех женщин старшей возрастной 
группы (период постменопаузы) концентрация инги-
бина В не превышала аналитическую чувствительность 
метода (6 пг / мл) при медиане 0 пг / мл. Закономерно-
сти, установленные в контрольной группе, подтвер-
ждались результатами исследованиями ингибина 
В у больных с доброкачественными овариальными 
неоплазиями. Так, уровни маркера в данной группе 
не отличались от таковых в контрольной группе.

Полученные результаты показали выраженную 
зависимость концентрации ингибина B в сыворотке 
крови от менопаузального статуса и фазы цикла у жен-
щин в период пременопаузы.

Уровни ингибина B у женщин контрольной группы 
в период постменопаузы, а также в лютеиновой фазе 
менструального цикла колебались в пределах 0–6 пг / мл. 
Установленная закономерность служит основанием 
для рекомендации определения уровней ингибина В 
в сыворотке крови пациенток с сохранным менстру-
альным циклом со стромально-клеточными опухолями 
яичников в последние (26–28-й) дни цикла. Согласно 
проведенному ROC-анализу (см. рисунок) пороговый 

ROC-анализ диагностической эффективности ингибина В
ROC-analysis of inhibin B diagnostic efficacy

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

  / 
 Se

ns
iti

vi
ty

0                    0,2                   0,4                   0,6                   0,8                  1,0
Специфичность  /  Specificity

1,0 –

0,8 –

0,6 –

0,4 –

0,2 –
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Площадь под кривой  /  
 Area under curve

0,981 ± 0,02
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уровень при измерении концентраций маркера в ука-
занные дни цикла или в период постменопаузы со-
ставлял 6 нг / мл и находился на уровне аналитической 
чувствительности метода. Для ингибина В получено 
высокое значение площади под кривой (AUC), что 
свидетельствовало о высокой диагностической эффек-
тивности маркера.

Таким образом, анализ уровней ингибина В про-
водится в тех условиях, в которых его физиологиче-
ская продукция интактными яичниками снижается 
до минимума. В этом случае повышение уровней мар-
кера свидетельствует о наличии патологической секре-
ции. Результаты определения уровней ингибина В 
в сыворотке крови больных с различными новообра-
зованиями и в контрольной группе представлены 
в табл. 2.

У пациенток с впервые выявленной ГКОЯ медиа-
на уровня ингибина В (137 пг / мл) была достоверно 
(p = 0,00001) выше, чем в контрольной группе, а также 
в группах пациенток с аденокарциномами яичника 
(p = 0,00002) и злокачественными неоплазиями других 
локализаций (p = 0,00012). При ГКОЯ наблюдалась 
выраженная вариабельность показателя, при этом 
максимальное значение достигало 2670 нг / мл. Расчет 
диагностической эффективности ингибина В прово-
дили с учетом порового уровня, полученного по данным 
ROC-анализа (6 пг / мл), при этом у больных с ГКОЯ 
частота повышения концентрации ингибина В дости-
гала 93,5 %. Представленные результаты исследования 
свидетельствуют о высоком уровне диагностической 
чувствительности анализируемого маркера в обследо-
вании первичных ГКОЯ при специфичности по конт-
ролю, достигающей 100 %.

При других типах новообразований стромы поло-
вого тяжа – опухолях яичника из клеток Сертоли–
Лейдига – была также характерна повышенная секреция 

ингибина В. Медиана маркера при данном гистологи-
ческом типе составила 36,8 пг / мл, достоверно превы-
шая медиану как в контрольной группе (p = 0,0001), 
так и в группе аденокарцином яичников (p = 0,025) 
и опухолей других локализаций (p = 0,039). По срав-
нению с ГКОЯ медиана уровней ингибина В при опу-
холях из клеток Сертоли–Лейдига была ниже (36,8 пг / мл 
против 137 пг / мл), однако различия носили характер 
тенденции (p = 0,09).

Медианы уровней ингибина В при аденокарцино-
мах яичника, а также при злокачественных опухолях 
других локализаций не отличались от таковых в конт-
рольной группе (p >0,05). Концентрация ингибина В 
при овариальных аденокарциномах в большинстве 
случаев была низкой и лишь у нескольких больных 
выше, чем пороговые значения, при максимальной 
концентрации 9,3 пг / мл. В то же время при злокаче-
ственных новообразованиях, локализованных в других 
органах, превышения порового уровня не наблюда-
лось во всей выборке.

Обсуждение
Полученные нами данные подтверждают резуль-

таты работ других авторов [16, 21, 22], описывающих 
высокую диагностическую эффективность ингибина В.  
В то же время в литературе отсутствуют четкие крите-
рии по использованию маркера в зависимости от функ-
циональной активности яичников.

В наших предыдущих работах [18, 19] впервые 
в стране были показаны высокие диагностические воз-
можности ингибина В при ГКОЯ. При этом больший 
акцент делался на диагностику рецидивов заболевания, 
поскольку группы первичных больных были представ-
лены меньшим числом пациенток, чем в текущем иссле-
довании. В настоящей работе на большей выборке пер-
вичных больных со стромально-клеточными опухолями 

Таблица 2. Концентрация ингибина В в сыворотке крови больных с опухолями яичников и другими опухолями

Table 2. Inhibin B concentrations in blood serum of patients with neoplasms of ovary and other localisations

Группа 
Group

n

Концентрация ингибина В, пг / мл 
Inhibin B concentration, pg / ml Частота превышения 

порогового уровня, % 
Frequency of cut off level 

exceeding, %Медиана (квартили) 
Median (quartiles) 

Интервал min–max 
Interval min–max

Первичные гранулезоклеточные опухоли яичника 
Primary ovarian granulosa cell tumor

31 137 (65,7–454,0) 0–2670 93,5

Опухоль из клеток Сертоли–Лейдига 
Tumor from Sertoli–Leydig cells

16 36,8 (20,6–73,7) 0–146 81,3

Аденокарциномы яичников 
Ovarian adenocarcinomas

17 0,3 (0–4,9) 0–9,3 17,6

Злокачественные опухоли других локализаций 
Malignant tumor (over loaclisation) 

20 0,9 (0–1,5) 0–5,9 0

Контрольная 
Control

74 0 (0–0,2) 0–6 0
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яичников различных типов (ГКОЯ, опухоли из клеток 
Сертоли–Лейдига) подтверждена высокая диагности-
ческая чувствительность ингибина В, а высокая спе-
цифичность маркера показана не только на контроль-
ной группе, но и на основе анализа репрезентативных 
групп пациенток с другими заболеваниями.

Нами был использован дифференцированный 
подход с учетом менопаузального статуса и фазы ци-
кла, что позволило получить достаточно высокую чув-
ствительность ингибина В в качестве маркера ГКОЯ 
и опухоли из клеток Сертоли–Лейдига. Результаты 
сравнительного анализа продемонстрировали высокую 
специфичность маркера, который не повышался как 
у женщин без онкологических заболеваний, так и у жен-
щин с доброкачественными овариальными неоплази-
ями и злокачественными опухолями других локали-
заций (молочная железа, матка, легкие). Исклю чение 

составили пациентки с аденокарциномами яичников, 
у которых в ряде случаев выявлялось крайне незначи-
тельное повышение уровня ингибина В в сыворотке 
крови. Это может быть связано как с гетерогенностью 
опухолей и возможным наличием гранулезоклеточно-
го компонента, так и с индивидуальной вариабельно-
стью секреции гормона.

Заключение
Подтверждено важное значение биохимического 

обследования, включающего анализ уровней инги-
бина В у больных с ГКОЯ и опухолями яичников из 
клеток Сертоли–Лейдига. Сывороточный уровень ин-
гибина В у женщин в период постменопаузы или 
на 26–28-й день менструального цикла является вы-
сокочувствительным и специфичным биохимическим 
маркером этих типов опухолей.

1. Bryk S., Farkkila A., Bützow R. et al. 
Clinical characteristics and survival 
of patients with an adult-type ovarian 
granulosa cell tumor: a 56-year single-
center experience. Int J Gynecol  
Cancer 2015;25(1):33–41. 
DOI: 10.1097/IGC.0000000000000304.

2. Давыдов М.И. Лекции по онкогинеко-
логии. М.: МЕДпресс-информ, 2009. 
С. 288–322. [Davydov M.I. Lectures 
on gynecological oncology. Moscow: 
MEDpress-inform, 2009. Pp. 288–322. 
(In Russ.)].

3. Козаченко В.П. Опухоли стромы 
 полового тяжа. Онкогинекология 
2015;(4):41–7. [Kozachenko V.P. Sex cord 
stromal tumors. Onkoginekologiya = 
Oncogynecology 2015;(4):41–7. 
(In Russ.)].

4. Liang L., Menzin A., Lovecchio J.L., 
Navarro M.D. Ovarian Sertoli-Leydig cell 
tumor with predominant heterologous 
mucinous differentiation and foci 
of hepatocytic differentiation: case report 
and review of the literature. Ann Clin Lab 
Sci 2015;45(3):348–51. 

5. Tretarre B., Molinie F., Woronoff A.S. 
et al. Ovarian cancer in France: trends 
in incidence, mortality and survival, 1980–
2012. Gynecol Oncol 2015;139(2):324–9. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2015.09.013.

6. Seagle B.L., Ann P., Butler S., Shahabi S. 
Ovarian granulosa cell tumor: A National 
Cancer Database study. Gynecol Oncol 
2017;146(2):285–91.

7. Levin G., Zigron R., Haj-Yahya R. et al. 
Granulosa cell tumor of ovary: A 
systematic review of recent evidence.  
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2018;225:57–61. 
DOI: 10.1016/j.ejogrb.2018.04.002.

8. Rey R., Sabourin J.C., Venara M. et al. 
Anti-Müllerian hormone is a specific 
marker of sertoli- and granulosa-cell 
origin in gonadal tumors. Hum Pathol 
2000;31(10):1202–8. 
DOI: 10.1053/hupa.2000.18498.

9. Robertson D.M., Stephenson T., 
Pruysers E. et al. Inhibins/activins as 
diagnostic markers for ovarian cancer. Mol 
Cell Endocrinol 2002;191(1):97–103. 
DOI: 10.1016/s0303-7207(02)00060-6.

10. Färkkilä A., Haltia U.M., Tapper J. et al. 
Pathogenesis and treatment of adult-type 
granulosa cell tumor of the ovary. Ann 
Med 2017;49(5):435–47. 
DOI: 10.1080/07853890.2017.1294760.

11. Черепанова Е.В., Лактионов К.П., 
 Анурова О.А. и др. Клинико-морфоло-
гические особенности опухолей яични-
ков из клеток Сертоли–Лейдига. Опу-
холи женской репродуктивной системы 
2010;(4):83–8. [Cherepanova E.V., 
Laktionov K.P., Anurova O.A. et al. 
Clinical and morphological features 
of ovarian tumors from Sertoli–Leydig 
cells. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy 
sistemy = Tumors of the Female Repro-
ductive System 2010;(4):83–8. (In Russ.)].

12. Alam K., Maheshwari V., Rashid S. et. al. 
Bilateral Sertoli–Leydig cell tumor  
of the ovary: a rare case report. Indian 
J Pathol Microbiol 2009;52(1):97–9. 
DOI: 10.4103/0377-4929.44981.

13. Cabrera-Cantu F., Urrutia-Osorio M., 
Valdez-Arellano F. et al. Sertoli–Leydig 
cell tumor in a 12-year-old girl: a review 
article and case report. Arch Gynecol 
Obstet 2014;290(4):791–6. 
DOI: 10.1007/s00404-014-3293-6.

14. Schneider D.T., Orbach D., Cecchetto G. 
et al. Ovarian Sertoli–Leydig cell tumours 

in children and adolescents: an analysis 
of the European Cooperative Study Group 
on Pediatric Rare Tumors (EXPeRT). Eur 
J Cancer 2015;51(4):543–50. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2014.11.013.

15. Burger H.G., Robertson D.M., Cahir N. 
et al. Caracterization of inhibin 
immunoreactivity in post-menopausal 
women with ovarian tumors. 
Clin Endocrinol 1996;44(4):413–8. 
DOI: 10.1046/j.1365-2265.1996.627450.x.

16. Burger H.G., Fuller P.J., Chu S. et al. 
The inhibins and ovarian cancer. Mol Cell 
Endocrinol 2001;180(1–2):145–8. 
DOI: 10.1016/s0303-7207(01)00519-6.

17. Groome N.P., Illingworth P.J., O’Brien M. 
et al. Measurement of dimeric inhibin B 
throughout the human menstrual cycle. 
J Clin Endocrinol Metab 
1996;81(4):1401–5. 
DOI: 10.1210/jcem.81.4.8636341.

18. Бейшембаев А.М., Любимова Н.В., 
Абаев В.М. и др. Применение ингиби-
на В при рецидивах гранулезоклеточ-
ных опухолей яичников. Опухоли 
 женской репродуктивной системы 
2010;(3):68–72. [Beishembaev A.M., 
Lyubimova N.V., Abaev V.M. et al. The use 
of inhibin B in relapses of granulosa cell 
tumors of the ovaries. Opukholi zhenskoy 
reproduktivnoy sistemy = Tumors of the 
Female Reproductive System 2010;(3): 
68–72. (In Russ.)].

19. Любимова Н.В., Бейшембаев А.М., 
Кушлинский Д.Н. и др. Гранулезокле-
точные опухоли яичников и ингибин В. 
Бюллетень экспериментальной биоло-
гии и медицины 2010;150(11):567–70. 
[Lyubimova N.V., Beishembaev A.M., 
Kushlinskii D.N. etal. Granulosa cell 
tumors of the ovary and inhibin B. 

Л И Т е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

0

37ТОМ 7 / VOL. 7  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Byulleten’ eksperimental’noy biologii 
i meditsiny = Bulletin of Experimental 
Biology and Medicine 2010;150(11): 
567–70. (In Russ.)].

20. Жорданиа К.И., Кержковская Н.С., 
Паяниди Ю.Г. и др. Гранулезоклеточ-
ные опухоли яичника. Диагностика 
и лечение. Онкогинекология 
2014;(2):33–41. [Zhordania K.I., 

Kerzhkovskaya N.S., Payanidi U.G. et al. 
Granulosa cell tumors of the ovary. 
Onkoginekologiya = Oncogynecology 
2014;(2):33–41. (In Russ.)].

21. Haltia U.M., Hallamaa M., Tapper J. et al. 
Roles of human epididymis protein 4, 
carbohydrate antigen 125, inhibin B and 
anti-Müllerian hormone in the differential 
diagnosis and follow-up of ovarian 

granulosa cell tumors. Gynecol Oncol 
2017;144(1):83–9. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2016.11.018.

22. Mom C.H., Engelen M.J., Willemse P.H. 
Granulosa cell tumors of the 
ovary: the clinical value of serum inhibin A 
and B levels in a large single center. 
Gynecol Oncol 2007;105(2):365–72. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2006.12.034.

Вклад авторов 
Н.В. Любимова: разработка дизайна исследования, написание текста рукописи;
А.М. Бейшембаев: разработка дизайна исследования, написание текста рукописи, получение данных для анализа, анализ полученных 
данных;
Ю.С. Тимофеев: получение данных для анализа, анализ полученных данных, написание текста рукописи, обзор публикаций по теме статьи;
Н.Е. Кушлинский: разработка дизайна исследования.
Authors’ contributions
N.V. Lyubimova: developing the research design, article writing;
A.M. Beishembaev: developing the research design, article writing, obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
Yu.S. Timofeev: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, article writing, reviewing of publications of the article’s theme;
N.E. Kushlinskii: developing the research design.

ORCID авторов/ORCID of authors
Н.В. Любимова/N.V. Lyubimova: https://orcid.org/0000-0003-0430-2754
А.М. Бейшембаев/A.M. Beishembaev: https://orcid.org/0000-0003-4915-2219
Н.Е. Кушлинский/N.E. Kushlinskii: https://orcid.org/0000-0002-3898-4127

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациентки подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 14.02.2020. Принята к публикации: 03.03.2020.
Article submitted: 14.02.2020. Accepted for publication: 03.03.2020.



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
0

38 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

Анализ системного иммунитета и воспаления  
в прогнозе аденокарциномы желудка

Г. Г. Хакимова, Т. Н. Заботина, А. А. Трякин, А. А. Борунова, Т. В. Давыдова, А. Е. Калинин,  
Ю. В. Вахабова, Е. Н. Захарова, Д. В. Табаков

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Гулноз Голибовна Хакимова hgg_doc@mail.ru

Цель исследования – изучить состояние клеточного иммунитета у больных аденокарциномой желудка.
Материалы и методы. С 2017 по 2018 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 45 ранее нелеченных больных аденокарциномой 
желудка (25 – с I–III стадиями, 20 – с IV стадией) получили хирургическое / комбинированное лечение или самостоятельную 
химиотерапию соответственно. Забор периферической крови осуществляли перед началом лечения. Исследовали клеточный состав 
периферической крови, а также параметры системного иммунитета, определенных методом проточной цитометрии (CD3+CD4+; 
CD3+CD8+; CD4+CD8+; CD4+ / CD8+; CD3 – CD16+CD56+; CD3 – CD19+), и их прогностическую значимость в отношении показате-
лей общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования.
Результаты. Высокий (>208,7) уровень тромбоцитарно-лимфоцитарного индекса ассоциировался с высокими показателями вы-
живаемости без прогрессирования (медиана 8,1 мес против 4,5 мес (р = 0,0027)). Фактором благоприятного прогноза в отноше-
нии общей выживаемости явилось повышение числа CD3 – CD19+-лимфоцитов (отношение рисков (ОР) 0,91; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,85–0,97; р = 0,007), а неблагоприятного прогноза – повышение числа нейтрофилов (ОР 1,26; 95 % ДИ 1,05–1,50; 
р = 0,012), числа тромбоцитов (ОР 1,01; 95 % ДИ 1,0–1,01; р = 0,043), а также числа NK-клеток (ОР 1,04; 95 % ДИ 1,0–1,09; 
р = 0,029).
Заключение. Показатели клеточного состава периферической крови, характеризующие системную воспалительную реакцию, 
а также показатели системного иммунитета могут служить дополнительными прогностическими факторами при раке же-
лудка.

Ключевые слова: аденокарцинома желудка, клеточный иммунитет, субпопуляция лимфоцитов, нейтрофильно-лимфоцитраный 
индекс, тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс
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Objective: to study the state of cellular immunity in patients with gastric adenocarcinoma.
Materials and methods. From 2017 to 2018, 45 previously untreated patients with gastric adenocarcinoma (25 with stage I–III, 20 with 
stage IV) received surgical / combined treatment or independent chemotherapy, respectively, at the N. N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. Peripheral blood sampling was carried out before starting treatment. We studied the cellular composition of peripheral 
blood, as well as systemic immunity parameters determined by flow cytometry (CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD4+CD8+; CD4+ / CD8+; CD3 – 

CD16+CD56+; CD3 – CD19+), and their prognostic significance in relation to overall survival and progression-free survival.
Results. The prognostic value of the relative indicator of platelet lymphocytic index was determined: progression-free survival in patients with 
a high level of platelet-lymphocytic index (>208.7) was higher: 8.1 months versus 4.5 months (p = 0.0027). A favorable prognosis for overall 
survival was an increase in the number of CD3 – CD19+ lymphocytes (hazard ratio (HR) 0.91; 95 % confidence interval (CI) 0.85–0.97; 
p = 0.007), and an unfavorable prognosis was an increase in the number of neutrophils (HR 1.26; 95 % CI 1.05–1.50; p = 0.012), platelet 
count (HR 1.01; 95 % CI 1.0–1.01; p = 0.043), as well as an increase in the number of NK cells (HR 1.04, 95 % CI 1.0–1.09; p = 0.029).
Conclusion. Indicators of the cellular composition of peripheral blood, characterizing a systemic inflammatory reaction, as well as indicators 
of systemic immunity, can serve as additional prognostic factors for gastric cancer.
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Введение
Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место среди онко-

логических заболеваний (1 313 000 случаев) и является 
3-й причиной смертности от рака (819 000 случаев 
смерти) в мире [1]. В структуре онкологической забо-
леваемости в России РЖ устойчиво занимает лидиру-
ющие позиции. Несмотря на снижение заболеваемо-
сти РЖ за последние 10 лет, около 40 тыс. россиян 
ежегодно умирают от этой патологии [2]. За год в Рос-
сии диагностируется 45–49 тыс. новых случаев РЖ, что 
составляет более 11 % всех злокачественных опухолей 
[3]. По данным O. Yazici и соавт., 5-летняя общая вы-
живаемость (ОВ) пациентов с РЖ в мире в 2016 г. со-
ставила не более 20–30 % [4]. В то же время при мест-
но-распространенных опухолях примерно в 50 % 
случаев после адъювантного лечения наблюдается 
местный / системный рецидив, и 5-летняя ОВ достига-
ется только в 10–15 % случаев [5]. При метастатическом 
процессе паллиативная химиотерапия дает незначи-
тельный выигрыш с медианой ОВ приблизительно 
8–10 мес [6]. Несмотря на то что агрессивная хирур-
гическая тактика и расширенные операции являются 
стандартом, при котором можно добиться полного 
излечения, с воздействием на предположительно су-
ществующие даже на ранних стадиях имплантационные 
или гематогенные метастазы с помощью адъювантной, 
неоадъювантной, регионарной, внутриполостной 
химиотерапии, результаты все еще довольно скромны. 
Поэтому понятны стремления ученых найти «ключ» 
к пониманию возможностей патогенетической регу-
ляции процессов роста и дифференцировки злока-
чественной клетки [4].

Особый интерес представляет оценка роли иммун-
ной системы в контроле опухолевого роста и, соответ-
ственно, в прогнозе заболевания. Иммунная система 
и клетки, инфильтрирующие опухоль, являются объ-
ектом активного изучения [7–9], поскольку им отво-
дится ключевая роль в формировании противоопу-
холевого иммунитета. Многообразие субпопуляций 
иммунных клеток, а также основных продуктов 
их синтеза и путей совместного взаимодействия может 
объяснять как активацию путей противоопухолевой 
защиты, так и потенциирование прогрессирования 
заболевания. Кроме этого, анализ данных литературы 
последних лет показал несомненную прогностическую 
ценность системных воспалительных индексов, осно-
ванных на подсчете соотношений нейтрофилов, лим-
фоцитов и тромбоцитов в периферической крови па-
циентов с колоректальным раком [10], РЖ [11, 12] 
и гепатоцеллюлярным раком [13], что позволяет ис-
пользовать эти показатели в клинической практике 
на этапе планирования комплексного лечения паци-
ентов со злокачественными новообразованиями, 
а также максимально рано выявлять признаки разви-
тия рецидива заболевания.

Цель исследования – изучить состояние клеточно-
го иммунитета у больных аденокарциномой желудка.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование со слу-

чайным формированием выборки с включением боль-
ных РЖ, проходивших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина в период с 2017 по 2018 г. Анализ 
статуса системного иммунитета в периферической кро-
ви осуществляли однократно, до начала лечения.

Основные критерии включения пациентов в ис-
следование: возраст старше 18 лет, морфологическая 
верификация опухоли – аденокарцинома желудка, вне 
зависимости от стадии заболевания.

Основные критерии исключения: наличие в анам-
незе воспалительных заболеваний за последние 3 мес, 
поддерживающая антибактериальная и иммуномодули-
рующая терапия на момент включения в исследование.

Лечение проводили согласно существующим стан-
дартам (I–III стадии – хирургическое или комбиниро-
ванное лечение; IV стадия – лекарственная терапия).

До начала лечения всем пациентам проведен 
стандартный комплекс обследований: физикальный 
осмотр, клинический и биохимический анализ крови, 
электрокардиограмма в 12 отведениях, компьютерная 
томография в целях уточнения распространенности 
опухолевого процесса. Все пациенты имели удовлет-
ворительный общий статус, определенный по шкале 
ECOG, – 0–1 балл.

Лабораторные методы. Для выявления прогнос-
тической ценности клинических маркеров воспаления 
был проведен расчет следующих соотношений (по ре-
зультатам клинического анализа крови на этапе 
исходной оценки): 1) нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс (НЛИ); 2) тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (ТЛИ).

Анализ показателей субпопуляций лимфоцитов 
периферической крови осуществляли методом про-
точной цитометрии в целях определения структуры 
иммунных клеток CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD4+CD8+; 
CD4+ / CD8+; CD3 – CD16+CD56+; CD3 – CD19+.

Проточно-цитометрический анализ. Структуру 
субпопуляций иммунокомпетентных клеток оценива-
ли по связыванию с моноклональными антителами 
различной специфичности методом многопараметро-
вого количественного анализа на проточном цитоме-
тре FACSCalibur (BD Biosciences). Для каждого образ-
ца анализировали не менее 2000 клеток в CD45+-гейте. 
Использовали DotPlot-анализ цитограмм с коммерче-
ским программным обеспечением BD CellQuest PRO 
software (BD Biosciences). Дальнейшую обработку FSC-
файлов первичных цитометрических данных прово-
дили с помощью программного пакета WinMDI вер-
сии 2.8.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческая обработка материала и расчеты показателей 
проведены с использованием статистического пакета 
лицензионных программ Statistica для Windows v. 10 
(однофакторный анализ, корреляционный анализ 
по Спирмену, описательная статистика сравнения 
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количественных показателей по Манну–Уитни, ана-
лиз Каплана–Майера) и SPSS v21 (ROC-кривые, мно-
гофакторный анализ). Количественные переменные 
отклонялись от нормального распределения (тест 
Кол могорова–Смирнова) и представлены медианой 
с указанием 25-го и 75-го квартилей. Категориальные 
переменные выражали в процентах и абсолютных зна-
чениях.

Статистическую значимость различий между ко-
личественными показателями вычисляли по t-крите-
рию Стьюдента по непараметрическим критериям 
Манна–Уитни и Вилкоксона. Для сравнения качест-
венных параметров применяли точный критерий Фи-
шера и χ2. Различия считали значимыми при p <0,05 
(допустимый уровень α-ошибки 5 %). Степень взаи-
мосвязи параметров оценивали с помощью корреля-
ционного анализа по Спирмену. Определение границ 
с оптимальным соотношением чувствительности и спе-
цифичности выполняли методом построения ROC- 
кривой.

Основные оцениваемые параметры. Основными ко-
нечными точками в данном исследовании были ОВ 
и выживаемость без прогрессирования (ВБП). ОВ 
определяли как время от момента постановки диагно-
за РЖ до момента смерти пациента от любой причины 
либо до даты последнего контакта с больным. ВБП 
определяли как время от начала лечения заболевания 
до времени регистрации имеющихся проявлений бо-
лезни либо до появления новых метастатических очагов. 
Показатели выживаемости рассчитывали из реальных 
данных о длительности жизни каждого больного 
на момент завершения исследования с использовани-
ем метода Каплана–Майера. Кривые выживаемости 
сравнивали с использованием log-rank- теста.

Результаты
Характеристика пациентов. В исследование были 

включены 45 пациентов с РЖ (19 (42,2 %) мужчин и 26 
(57,8 %) женщин). Возраст пациентов варьировал 
от 37 до 80 лет (средний возраст 60,9 ± 10,9 года, ме-
диана 62 года). В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в 2017–2018 гг. 25 (55,6 %) пациентов с локализован-
ным РЖ получили на 1-м этапе хирургическое лечение 
(1-я группа), 20 (44,4 %) пациентов с IV стадией – хи-
миотерапевтическое лечение (2-я группа). Медиана 
наблюдения за больными составила 18,5 (15,2–20,4) мес 
(в 1-й группе – 18,3 (15,2–19,2) мес, во 2-й – 19,5 (8,7–
22,7) мес).

Из 20 (44,4 %) пациентов 2-й группы метастатиче-
ское поражение было представлено асцитом у 10 боль-
ных, метастазами в легких – у 2, метастазами в пе-
чень – у 5, у 3 пациентов диссеминация затрагивала 
несколько областей (печень, легкие, висцеральные 
и забрюшинные лимфатические узлы). Характеристи-
ка больных представлена в табл. 1.

Исследование факторов системного воспаления. По-
лученные результаты представлены в табл. 2.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

25 (55,6) 20 (44,4) 45 (100) 

Средний возраст, лет 
Mean age, years

65 
(60–69) 

58 
(44,5–64,0) 

62 
(58–67) 

Возрастная группа, n (%): 
Age group, n (%):

до 45 лет 
under 45 years
46–60 лет 
46–60 years
старше 60 лет 
above 60 years

0

7 (28)

18 (72) 

5 (25)*

6 (30)

9 (45) 

5 (11,1)

13 (28,9)

27 (60,0) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

10 (40)

15 (60) 

9 (45)

11 (55) 

19 (42,2)

26 (57,8) 

Стадия TNM, n (%): 
TNM stage, n (%):

I
II
III
IV

3 (16,7)
6 (33,3)
9 (50,0)

0

0
0
0

13 (100) 

3 (9,7)
6 (19,4)
9 (29,0)

13 (41,9) 

Cтепень дифференци-
ровки, n (%): 
Differentiation grade, n (%):

G
1

G
2

G
3

3 (12)
8 (32)

14 (56) 

2 (10)
6 (30)

12 (60) 

5 (11,1)
14 (31,1)
26 (57,8) 

Тип по классификации 
Lauren, n (%): 
Lauren classification type,  
n (%):

кишечный 
intestinal
диффузный 
diffuse
смешанный 
mixed

16 (64)

7 (28)

2 (8) 

12 (60)

6 (30)

2 (10) 

28 (62,2)

13 (28,9)

4 (8,9) 

Статус MSI, n (%): 
MSI status, n (%):

MSS
MSI-H

23 (92)
2 (8) 

20 (100)
0

43 (95,6)
2 (4,4) 

Гиперэкспрессия 
HER2, n (%): 
HER2 hyperexpression,  
n (%):

нет 
absent
есть 
present

неизвестно 
not known

0

0

25 (100) 

11 (55)

6 (30)

3 (15) 

11 (24,4)

6 (13,3)

28 (62,2) 

*Статистические различия между группами (р <0,008). 
*Significant differences between the groups (р <0.008).
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При анализе маркеров воспаления у пациентов 
с РЖ относительно референсных значений нормы 
(уровни нейтрофилов 2–6,85 × 109 / л, лимфоцитов 
1,10–3,20 × 109 / л, тромбоцитов 180–320 × 109 / л) вы-
явлено, что у 2 / 3 (73–78 %) пациентов показатели 
нейтрофилов, лимфоцитов и тромбоцитов соответст-
вуют норме. В то же время отмечено, что в 1-й группе 
число пациентов с отклонением количества нейтро-
филов от нормы достоверно выше, чем во 2-й группе 
(40 % против 10 %; р = 0,025 по Фишеру), при одинако-
вых значениях доли повышенных лимфоцитов и тром-
боцитов в обеих группах (24 % против 30 %; 24 % про-
тив 20 %). Количество нейтрофилов у 90 % пациентов 
с метастатическим РЖ (2-я группа) соответствует нор-
ме, тогда как в 1-й группе всего в 60 % случаев не от-
мечается отклонение от нормального диапазона числа 
нейтрофилов (табл. 3).

При этом повышение числа нейтрофилов и НЛИ 
встречается преимущественно у мужчин и более вы-
ражено в 1-й группе (r = –0,58; r = –0,74). Повышение 
числа тромбоцитов чаще встречается при кишечном 
типе аденокарциномы желудка и преимущественно 
представлено во 2-й группе (r = –0,66).

Исследование системного клеточного иммунитета 
в периферической крови. Полученные результаты пред-
ставлены в табл. 4.

При оценке клинических маркеров воспаления 
и системного иммунитета относительно таких клини-
ческих факторов, как возраст, пол, стадия заболева-
ния, степень дифференцировки (G) и тип по класси-

Таблица 2. Результаты анализа клинических маркеров воспаления

Table 2. Results of analysis of clinical inflammation markers

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 25) 
1st group (n = 25) 

2-я группа (n = 20) 
2nd group (n = 20) 

Сравнение между 
1-й и 2-й группами, 
р (Манна–Уитни) 

Comparison between the 1st and 
2nd groups, p (Mann–Whitney) 

Медиана 
Median

Квартили 
Quartiles

Медиана 
Median

Квартили 
Quartiles

Показатели периферической крови 
Peripheral blood characteristics

Нейтрофилы, × 109 / л 
Neutrophils, × 109 / L

4,90 3,17–8,84 3,63 3,04–5,17 0,147

Тромбоциты, × 109 / л 
Platelets, × 109 / L

265,0 222,0–311,0 270,0 221,0–348,5 0,793

Лимфоциты, × 109 / л 
Lymphocytes, × 109 / L

2,13 1,65–2,75 1,68 1,44–2,40 0,337

Относительные индексы 
Relative indices

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 
Neutrophil-lymphocyte ratio

2,29 1,36–4,99 2,19 1,55–2,85 0,954

Тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс 
Platelet-lymphocyte ratio

120,19 92,11–168,56 154,0 113,0–228,76 0,278

Примечание. Достоверных различий нет. 
Note. No significant differences observed.

фикации Lauren, у 45 пациентов с РЖ зависимость 
не обнаружена. Однако при подгрупповом анализе 
выявлено, что у пациентов 1-й группы с повышением 
числа нейтрофилов растет и число В-клеток (R = 0,65). 
Помимо этого, медиана числа нейтрофилов при III 
стадии оказалась достоверно выше, чем при I–II ста-
диях (7,02 × 109 / л против 3,48 × 109 / л; p = 0,045) и при 
IV стадии (7,02 × 109 / л против 3,63 × 109 / л; p = 0,0170). 
ТЛИ был достоверно выше у пациентов 2-й группы 
по сравнению с таковым у больных с локализованны-
ми стадиями (154,03 против 113,09; р = 0,0450). Отме-
чено снижение числа цитотоксических эффекторных 
клеток по мере увеличения стадии заболевания (39,90 
для I–II стадий против 24,70 для IV стадии; р = 0,0170). 
Выявлено увеличение числа NK-клеток у пациентов 
с большей распространенностью опухолевого процесса: 
при I–II, III и IV стадиях – 11,8; 13,0 и 21,3 соответст-
венно, но уменьшение числа В-клеток при IV стадии 
по сравнению с III (1,0 против 1,9; p = 0,0130).

Прогностическое значение системного клеточного 
иммунитета в периферической крови. За время наблю-
дения 18,5 (15,2–20,4) мес от прогрессирования основ-
ного заболевания умерли 3 (12 %) из 25 больных 1-й груп-
пы и 10 (50 %) из 20 пациентов 2-й группы (р = 0,007). 
Прогрессирование заболевания зарегистрировано у 29 
(62,2 %) пациентов: у 20 (100 %) во 2-й группе и у 9 
(36 %) в 1-й.

В 1-й группе 1-летняя ОВ составила 92,0 ± 5,4 %, 
во 2-й – 70,0 ± 10,2 %; 1-летняя ВБП – 64,0 ± 9,6 
и 10,0 ± 6,7 % соответственно.
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Таблица 3. Показатели факторов воспаления относительно референсных значений

Table 3. Comparison of inflammation factors’ values to reference values

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 25), n (%) 
1st group (n = 25), n (%) 

2-я группа (n = 20), n (%) 
2nd group (n = 20), n (%) 

Всего, n (%) 
Total, n (%) 

Нейтрофилы: 
Neutrophils:

выше / ниже нормальных показателей 
lower / higher than norm
нормальные показатели 
normal values

10 (40)

15 (60) 

2 (10)*

18 (90) 

12 (26,7)

33 (73,3) 

Лимфоциты: 
Lymphocytes:

выше / ниже нормальных показателей 
lower / higher than norm
нормальные показатели 
normal values

6 (24)

19 (76) 

6 (30)

14 (70) 

12 (26,7)

33 (73,3) 

Тромбоциты: 
Platelets:

выше / ниже нормальных показателей 
lower / higher than norm
нормальные показатели 
normal values

6 (24)

19 (76) 

4 (20)

16 (80) 

10 (22,2)

35 (77,8) 

*р = 0,025.

Таблица 4. Результаты анализа клинических характеристик системного иммунитета

Table 4. Results of analysis of clinical characteristics of systemic immunity

Показатель иммунитета 
в крови 

Immunity characteristic in blood

1-я группа (n = 25) 
1st group (n = 25) 

2-я группа (n = 20) 
2nd group (n = 20) 

Сравнение между 
1-й и 2-й группами, 
р (Манна–Уитни) 

Comparison between the 1st and 
2nd groups, p (Mann–Whitney) 

Медиана 
Median

Квартили 
Quartiles

Медиана 
Median

Квартили 
Quartiles

CD3+CD4+ (N = 35–46) 39,7 29,6–45,5 37,3 32,0–49,1 0,828

CD3+CD8+ (N = 25–35) 32,8 23,0–41,2 24,7 20,5–33,6 0,075

CD4+CD8+ (N = 1,2–2,4) 1,7 1,1–2,7 2,0 1,2–2,3 0,882

CD4 / CD8 0,9 0,8–1,1 0,9 0,8–1,8 0,401

CD3– CD19+ 1,6 1,3–2,2 1,0 0,6–1,5 0,017

CD3– CD16+CD56+ 11,8 7,3–25,0 21,3 9,4–30,4 0,140

Для определения независимых прогностических 
признаков, влияющих на показатели ВБП и ОВ, вы-
полнен последовательный регрессионный анализ 
Кокса. В него были включены показатели системного 
иммунитета – CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD4+CD8+; 
CD4+ / CD8+; CD3 – CD16+CD56+; CD3 – CD19+ и пока-
затели системного воспаления – уровни нейтрофилов, 
тромбоцитов, лимфоцитов, НЛИ, ТЛИ из однофак-
торного анализа с уровнем р <0,05. Результаты нашего 
анализа выявили влияние количества NK-клеток 
на ОВ (относительный риск (ОР) 1,04; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,0–1,09; р = 0,029). Диапазон 
процентного содержания CD3 – CD16+CD56+-NK-кле-

ток у исследуемой когорты больных составил 10–24 % 
(табл. 5).

Для определения зависимости ОВ от уровня NK-кле-
ток (N = 10–24 %) больные РЖ были распределены 
на 3 группы: ниже нормы; норма; выше нормы (ниже 
нормы – норма р = 0,861; выше нормы – норма р = 0,049; 
ниже нормы – выше нормы р = 0,012) по log-rank- 
тесту.

На рис. 1 продемонстрировано, что высокие пока-
затели NK-клеток свидетельствуют о неблагоприят-
ном прогнозе.

При анализе влияния показателей системного вос-
паления на выживаемость выявлена взаимосвязь ВБП 
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и ТЛИ. Для оценки прогностической ценности ТЛИ 
на выживаемость мы использовали 3 диапазона зна-
чений, которые выделили с учетом 25-го и 75-го квар-
тилей [14]:

• низкий уровень (ТЛИ <111,6);
• нормальный (ТЛИ = 111,6–208,7);
• высокий (ТЛИ >208,7).

Для низкого уровня ТЛИ (n = 11) 1-летняя ВБП 
составила 9,1 ± 8,7 % (медиана 4,5 мес), для нормаль-
ного (n = 24) – 61,6 ± 10,1 % (медиана 15,2 мес), для 
высокого (n = 10) – 24,0 ± 14,5 % (медиана 8,1 мес) 
для среднего диапазона значений (р = 0,0027) (рис. 2). 
Помимо этого, однофакторный анализ подтвердил 
значимое влияние числа нейтрофилов и тромбоцитов 
на показатели ОВ: ОР 1,26; 95 % ДИ 1,05–1,50; р = 0,012 
и ОР 1,01; 95 % ДИ 1,00–1,01; р = 0,043 соответ ственно.

Сравнение ОВ пациентов с нормальными и повы-
шенными показателями нейтрофилов и тромбоцитов 

не выявило достоверных различий. В связи с этим 
с использованием метода построения ROC-кривой 
были определены границы с оптимальным соотноше-
нием чувствительности и специфичности. Для нейтро-
филов граница составила 5 × 109 / л, для тромбоцитов – 
270 × 109 / л (рис. 3). Сравнение ОВ в группах дало 
следующие результаты: для нейтрофилов р = 0,019, 
для тромбоцитов р = 0,049.

По результатам последовательного регрессионно-
го многофакторного анализа для больных РЖ было 
выделено 3 независимых прогностических признака 
(табл. 6).

Из табл. 6 видно, что все 3 показателя являются 
факторами неблагоприятного прогноза течения РЖ. 
При подгрупповом однофакторном анализе Кокса по-
казателей системного и клеточного иммунитета выяв-
лено, что ни один из показателей достоверно не влияет 
на БРВ и ОВ у пациентов с локальными и местно-рас-
пространенными формами РЖ. Однако у пациентов 
2-й группы выявлена зависимость ОВ и ВБП от сле-
дующих показателей: ОВ от уровней нейтрофилов 

Рис. 1. Влияние CD3– CD16+CD56+-NK-клеток на показатели общей 
выживаемости
Fig. 1. Effect of CD3– CD16+CD56+-NK-cells on overall survival

Рис. 2. Влияние тромбоцитарно-лимфоцитарный индекса (ТЛИ) на по-
казатели выживаемости без прогрессирования
Fig. 2. Effect of platelet-lymphocyte ratio (PLR) on progression-free survival
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Время наблюдения, мес  /  Follow-up period, months

Время наблюдения, мес  /  Follow-up period, months

  Умерли  /  Died                 Живы /  Alive   Умерли  /  Died                 Живы /  Alive

  Умерли  /  Died                 Живы /  Alive

  Ниже нормы  /  Below normal
  Норма  /  Normal
  Выше нормы  /  Above normal

  <5 × 109 / л  /  <5 × 109 / L
  >5 × 109 / л  /  >5 × 109 / L

  <270 × 109 / л  /  <270 × 109 / L
  >270 × 109 / л  /  >270 × 109 / L

  Прогрессирование / Progression

  Без прогрессирования / No progression

  ТЛИ <111,6 / PLR < 111.6
   ТЛИ = 111,6–208,7 /  

PLR = 111.6–208.7
  ТЛИ >208,7 / PLR > 208.7

Рис. 3. Граница показателя нейтрофилов (а) и тромбоцитов (б) при 
анализе ROC-кривой
Fig. 3. Boundary values for neutrophils (а) and platelets (б) in ROC curve 
analysis

а

б
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(ОР 1,33; 95 % ДИ 1,08–1,65; p = 0,008), тромбоцитов 
(ОР 1,01; 95 % ДИ 1,00–1,02; p = 0,006), CD3– 

CD16+CD56+-NK-клеток (ОР 1,09; 95 % ДИ 1,02–1,16; 
p = 0,007); ВБП от уровней нейтрофилов (ОР 1,34; 
95 % ДИ 1,07–1,67; p = 0,010), тромбоцитов (ОР 1,01; 
95 % ДИ 1,01–1,02; p = 0,0006), НЛИ (ОР 2,80; 95 % 
ДИ 1,36–5,75; p = 0,005) и CD3 – CD16+CD56+-NK-
клеток (ОР 1,05; 95 % ДИ 1,01–1,10; p = 0,023). Помимо 
этого, при однофакторном анализе зависимости ОВ 
и ВБП от клинических факторов выявлено, что с уве-
личением возраста пациентов и стадии заболевания 
уменьшается ВБП (ОР 1,06; 95 % ДИ 1,01–1,12; p = 0,012 
и ОР 2,79; 95 % ДИ 1,57–4,95; р = 0,0005 соответственно).

Обсуждение
При изучении системного иммунитета больных 

РЖ были получены достоверные различия между 
группами в содержании CD3+CD8+-цитотоксических 
эффекторных клеток, CD3 – CD19+-В-клеток и CD3 – 

CD16+CD56+-NK-клеток. Отмечена прямо пропорци-
ональная связь между клетками эффекторного звена 
иммунитета. Так, у больных 1-й группы содержание 
специфических цитотоксических лимфоцитов досто-

Таблица 5. Признаки, влияющие на показатели общей выживаемо сти 
больных раком желудка, по результатам однофакторного анализа

Table 5. Characteristics affecting overall survival of patients with stomach 
cancer per one-factor analysis

Показатель 
Characteristic

Относительный 
риск (95 % 

доверительный 
интервал) 

Relative risk (95 % 
confidence interval) 

p

Нейтрофилы 
Neutrophils

1,26 (1,05–1,50) 0,012

Тромбоциты 
Platelets

1,01 (1,00–1,01) 0,043

Лимфоциты 
Lymphocytes

1,50 (0,89–2,52) 0,128

Нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс 
Neutrophil-lymphocyte ratio

1,22 (0,84–1,75) 0,292

Тромбоцитарно-
лимфоцитарный индекс 
Platelet-lymphocyte ratio

1,00 (0,99–1,01) 0,779

CD3+CD4+ 1,01 (0,96–1,06) 0,754

CD3+CD8+ 0,96 (0,90–1,02) 0,176

CD4+CD8+ 1,21 (0,92–1,59) 0,169

CD4 / CD8 1,17 (0,44–3,10) 0,749

CD3– CD19+ 1,06 (0,84–1,35) 0,611

CD3– CD16+CD56+ 1,04 (1,00–1,09) 0,029

Таблица 6. Факторы, достоверно влияющие на показатели общей 
выживаемости больных раком желудка, по результатам многофак-
торного регрессионного анализа

Table 6. Factors significantly affecting overall survival of patients with 
stomach cancer per multifactorial regression analysis

Показатель 
Characteristic

Относительный 
риск (95 % 

доверительный 
интервал) 

Relative risk (95 % 
confidence interval) 

p

Нейтрофилы (N = 2–6,85 × 109 / л) 
Neutrophils (N = 2–6,85 × 109 / L) 

1,26 (1,05–1,50) 0,012

Тромбоциты (N = 180–320 × 109 / л) 
Platelets (N = 180–320 × 109 / L) 

1,01 (1,00–1,01) 0,043

CD3– CD16+CD56+ (N = 10–24 %) 1,04 (1,00–1,09) 0,029

верно выше по сравнению с таковым у пациентов 
2-й группы. Одновременно с этим выявлено, что про-
центное содержание CD3 – CD16+CD56+-NK-клеток 
у пациентов 2-й группы, напротив, оказалось досто-
верно выше показателей 1-й группы – 11,0 % против 
21,3 % (р <0,05). Оценка показателей выживаемости 
с помощью однофакторного регрессионного анализа 
Кокса выявила отрицательное влияние высокого уров-
ня NK-клеток на ОВ пациентов с РЖ (ОР 1,04; 95 % ДИ 
1,0–1,09; р = 0,029). Таким образом, уве личение доли 
клеток эффекторного звена в пользу NK-клеток с од-
новременным уменьшением числа цитотоксических 
Т-лимфоцитов свидетельствует о неэффективном им-
мунном ответе пациентов 2-й группы. Аналогичные 
данные были получены M. Desbois и соавт. и G. O. Liu 
и соавт. [15, 16], выявившими зависимость между ин-
фильтрацией NK-клетками опухоли и показателями 
выживаемости.

Интересно отметить, что процентное содержание 
специфических эффекторных цитотоксических CD3+ 

CD8+-Т-клеток в структуре Т-клеточного звена оказа-
лось выше у пациентов 1-й группы, чем 2-й (32,8 % 
против 24,7 %; р = 0,05), что свидетельствует о специ-
фической активности иммунной системы на более 
ранних стадиях РЖ.

Прогностическая значимость CD3+CD8+-Т-клеток 
при РЖ исследовалась и в наблюдении G. O. Liu и со-
авт. [16]. Авторами проанализированы данные 274 боль-
ных РЖ III стадии, разделенных на группы с высоким 
и низким уровнем CD8+-T-клеток. При медиане на-
блюдения 21,4 мес было обнаружено, что у пациентов 
с высоким уровнем CD3+CD8+-T-клеток в перифери-
ческой крови был статистически достоверно лучший 
послеоперационный прогноз, чем у пациентов с низ-
ким уровнем CD3+CD8+-T-клеток (45,32 мес против 
23,52 мес; р = 0,02). Анализ В-лимфоцитов у паци-
ентов с РЖ выявил, что процентное содержание CD3– 

CD19+ оказалось ниже показателей нормы. В то же 
время число В-клеток у пациентов 1-й группы по 
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сравнению со 2-й (1,6 % против 1,0 %) оказалось до-
стоверно выше, что коррелировало с благоприятным 
течением заболевания (р = 0,01).

Согласно последним данным зарубежной литера-
туры НЛИ и ТЛИ могут являться информативными 
факторами прогноза течения РЖ в связи с обнаружен-
ным их влиянием на ОВ пациентов. Так, по данным 
M. Mori и соавт., повышение значения НЛИ у паци-
ентов с аденокарциномой желудка, получавших адъ-
ювантную химиотерапию, является фактором небла-
гоприятного прогноза, влияющим как на ОВ, так 
и на БРВ [17].

В нашем исследовании не получено достоверных 
данных о влиянии НЛИ на показатели выживаемости, 
однако с помощью метода построения ROC-кривой 
были определены границы с оптимальным соотноше-
нием чувствительности и специфичности. Для нейтро-
филов граница составила 5 × 109 / л, а их количество 
напрямую коррелирует со стадией заболевания. Ока-
залось, что уровень нейтрофилов достигает своего 
максимума при III стадии болезни, а при I–II и IV ста-
диях показатели находятся в пределах 3,48–3,63 × 109 / л 

(р = 0,045). Метод построения ROC-кривой определил 
границы с оптимальным соотношением чувствитель-
ности и специфичности для тромбоцитов, что соста-
вило 270 × 109 / л. При анализе ТЛИ в зависимости от 
стадии заболевания выявлено повышение его значе-
ния по мере прогрессирования заболевания. Так, зна-
чение ТЛИ при I–II стадиях РЖ составило 113 нг / мл, 
при IV – 154 нг / мл (р = 0,045). Аналогичные резуль-
таты были получены при анализе данных 723 пациен-
тов с аденокарциномой желудка или желудочно-пи-
щеводного соединения и показали, что именно 
повышенный показатель ТЛИ является достоверным 
фактором прогноза течения заболевания, оказываю-
щим влияние как на ОВ, так и на безрецидивную вы-
живаемость [18].

Заключение
Таким образом, полученные нами результаты сви-

детельствуют о возможности использования показате-
лей клеточного иммунитета и системного воспалитель-
ного ответа у больных РЖ в качестве дополнительных 
прогностических маркеров оценки ВБП и ОВ.
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