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Феномен РНК-интерференции в онкологии: достижения, 
проблемы и перспективы

О. Е. Андреева, М. А. Красильников
Научно-исследовательский институт канцерогенеза ФГБУ «Российский онкологический  

научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Михаил Александрович Красильников krasilnikovm1@yandex.ru

Обзор посвящен РНК-интерференции – сравнительно недавно открытому биологическому механизму негативной регуляции экс-
прессии генов. В основе этого механизма лежит блок трансляции и/или деградация информационной матричной РНК под дейст-
вием малых некодирующих РНК, наиболее известными представителями которых являются микроРНК и короткие интерфери-
рующие РНК. В обзоре рассматрены молекулярные процессы образования малых РНК, механизм действия и возможность их 
использования в качестве противоопухолевых терапевтических препаратов. Особое внимание отведено проблеме доставки малых 
РНК in vivo, в том числе с помощью липосом и экзосом, и перспективам использования таких препаратов в клинической практике.

Ключевые слова: РНК-интерференция, злокачественная опухоль, микроРНК, короткие интерферирующие РНК, РНК-доставка, 
липосома, экзосома
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The phenomenon of RNA interference in oncology: advances, problems and perspectives

O. E. Andreeva, M. A. Krasil’nikov

Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Review describes the phenomenon of RNA interference – the recently discovered biological mechanism of the negative regulation of gene 
expression. The mechanism is based on the block of the translation and/or degradation of messenger RNA under short non-coding RNA, 
among them: microRNA and small interfering RNA. The paper reviews the molecular processes of the formation of small RNA, the mecha-
nism of their action and the feasibility of small RNA implementation in the anti-tumor therapy. Specially, we analyze the approaches 
to in vivo delivery of small RNA, in particular – the liposome and exosome constructs, and perspectives of the involvement of such constructs 
in the cancer treatment.

Key words: RNA interference, malignant tumor, microRNA, small interfering RNA, RNA delivery, liposome, exosome

РНК-интерференция: общие представления
РНК-интерференция – естественный биологиче-

ский процесс подавления экспрессии определенных 
генов, в основе которого лежит блок трансляции и/или 
деградация информационной матричной РНК (мРНК) 
под действием так называемых малых некодирующих 
РНК. Явление РНК-интерференции было впервые 
описано А. Fire и С. С. Mello, получившими впослед-
ствии за это открытие Нобелевскую премию [1]. Авто-
ры на примере Caenorhabditis elegans продемонстри-
ровали способность коротких двуцепочечных РНК 
вызывать подавление экспрессии гомологичных генов. 
В дальнейших исследованиях установлен и хорошо из-
учен механизм этого явления, основанного на процес-
синге малых РНК с образованием коротких 21–23-нук-
леотидных двуцепочечных РНК и последующим их 
связыванием с гомологичными участками мРНК [2, 3].

В семействе малых некодирующих РНК выделяют 
несколько групп, к основным из которых относят микро-
РНК (miРНК) и короткие интерферирующие РНК 

(siРНК). Оба вида обладают сходной структурой и яв-
ляются ингибиторами экспрессии генов, основные 
различия между ними заключаются в механизме обра-
зования и степени гомологии к таргетным мРНК [4]. 
Предшественниками miРНК считаются первичные 
(primary) miРНК (рri-miРНК) эндогенного происхож-
дения, транскрибируемые с соответствующих генов, 
кодирующих miРНК [5]. Pri-miРНК под действием 
внутриядерного ферментативного комплекса Drosha 
расщепляются до 70–100-нуклеотидных фрагментов 
(pre-miРНК), которые транспортируются в цитоплаз-
му и подвергаются дальнейшему процессингу в фер-
ментативной системе Dicer до образования miРНК 
[6]. Зрелые miРНК представляют собой 21–23-нук-
леотидные последовательности, которые не полно-
стью комплементарны таргетным мРНК и благодаря 
этому способны инактивировать одновременно не-
сколько различных мРНК [7]. В отличие от miРНК 
к предшественникам siРНК относятся короткие дву-
цепочечные РНК (dsРНК) как эндогенного, так и эк-
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зогенного (вирусного) происхождения, причем siРНК 
обладают полной комплементарностью к таргетным 
мРНК и, соответственно, являются высокоспецифи-
ческими ингибиторами синтеза белка.

Процессинг pre-miРНК и dsРНК с образованием 
соответственно miРНК и siРНК регулируется одной 
и той же ферментативной системой, включающей рибо-
нуклеазный комплекс Dicer [8, 9]. Затем зрелые miРНК 
и siРНК связываются РНК-индуцируемым блокирую-
щим комплексом RISC (RNA-Induced Silencing Comp-
lex), в котором переходят в одноцепочечное состояние 
с последующей деградацией одной из цепей, тогда как 
вторая цепь в комплексе с эндонуклеазой Argonaute 2, 
входящей в состав RISC, взаимодействует с компле-
ментарными участками информационной мРНК, при-
водя к деградации последней и/или блоку трансляции 
(см. рисунок) [10].

Малые РНК и направленная регуляция экспрессии генов
В 2001 г. впервые были описаны эффекты транс-

фекции малых РНК в эукариотические клетки [4]. Даль-
нейшие исследования по таргетной доставке нано-
частиц, несущих siРНК в человеческие клетки путем 

систематических инъекций, послужили мощным толч-
ком для развития новых подходов с применением 
РНК-интерференции в клинической практике [11].

Пристальное внимание к РНК-интерференции, 
как к перспективному инструменту направленного 
воздействия на экспрессию генов, объясняется следу-
ющими факторами:

• специфичность действия;
• незначительные побочные эффекты;
• легкость синтеза препаратов РНК.

Правильно подобранные последовательности РНК 
могут избирательно ингибировать экспрессию генов, 
связанных с теми или иными нарушениями, такими 
как гиперэкспрессия онкогенов или мутации онко-
супрессоров [12]. В настоящее время более 20 препа-
ратов на основе малых РНК находятся на стадии кли-
нических испытаний [12, 13].

Широкое использование РНК-препаратов в кли-
нической практике ограничивается рядом факторов.

В физиологических условиях РНК нестабильна. 
Эффективное действие miРНК/siРНК предпо лагает 
их доставку к опухоли через кровеносное русло, одна-
ко при внутривенном введении молекулы деградируют 

Prе-miРНК

miРНК

dsРНК

siРНК Dicer

RISC

мРНК
мРНК

Блок 
трансляции

Деградация 
мРНК

Ago2
RISCRISC

Ago2

siРНК
miРНК

Ago2

Схема образования в клетках siРНК и miРНК. Предшественники малых РНК, dsРНК и pre-miРНК, поступают в рибонуклеазный комплекс Dicer, 
в котором подвергаются процессингу с образованием коротких двуцепочечных РНК, siРНК и miРНК соответственно. Зрелые siРНК и miРНК 
связываются РНК-индуцируемым блокирующим комплексом RISC, в котором переходят в одноцепочечное состояние с последующей деградацией 
одной из цепей. Другая цепь в комплексе с эндонуклеазой Argonaute 2 взаимодействует с комплементарными участками информационной мРНК, 
приводя к деградации последней и/или блоку трансляции



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

6
10 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

под действием сывороточных нуклеаз, экскретируют-
ся почками, поглощаются фагоцитами и агрегируют 
с белками сыворотки [14]. Нуклеазная активность 
в сыворотке крови и тканях является, по сути, первым 
барьером при доставке малых РНК. Основная нукле-
аза плазмы – 3’-экзонуклеаза, однако разрывы меж-
нуклеотидных связей могут происходить не только 
на 3’-конце, но и в середине молекулы РНК. Период 
полураспада miРНК/siРНК в кровеносном русле со-
ставляет от нескольких минут до 1 ч [15].

Также необходимо отметить роль почек в выведении 
РНК из организма: in vivo продемонстрировано преи-
мущественное поглощение РНК именно почками [16]. 
Дополнительный барьер для доставки miРНК/siРНК 
in vivo – поглощение ретикулоэндоцитарной системой, 
в первую очередь фагоцитирующими клетками, в том 
числе циркулирующими моноцитами и тканевыми ма-
кро фагами [17], основными физиологическими функ-
циями которых являются очистка от инородных пато-
генов, удаление клеточного дебриса и утилизация 
апоптотических клеток [18]. Наибольшее количество 
тканевых макрофагов представлено в печени (купфе-
ровские клетки) и селезенке – органах с высоким уров-
нем васкуляризации, пропускающих через себя боль-
шой объем крови [19].

Попадая в клетки-мишени, РНК, находящиеся 
в свободном состоянии, быстро деградируют. Они на-
капливаются в ранних эндосомах, последовательно 
сливающихся с сортировочными эндосомами, содер-
жимое которых, в свою очередь, направляется в поздние 
эндосомы [20]. При этом уровень рН эндосомального 
ком партмента значительно снижен (pH 5,0–6,2) по срав-
нению с нейтральным рН (pH 7,4) цитозольного ком-
партмента и межклеточного пространства [21]. Затем 
эндосомы направляются в лизосомы, в которых их со-
держимое еще сильнее окисляется (pH 4,5) и дегради-
рует после связывания нуклеазами [22].

Свободная двуцепочечная РНК обладает гидро-
фильными и анионными свойствами и в свободном 
виде не может проникнуть в клетку. Для пересечения 
мембраны необходима упаковка РНК, связывание ее 
с каким-либо носителем [23].

Несмотря на эти ограничения, терапевтический 
потенциал малых РНК велик, однако на пути успеш-
ного применения препаратов miРНК/siРНК в клини-
ческой практике стоит проблема их специфической 
доставки в опухолевые клетки.

Доставка малых РНК в опухолевые клетки:  
химическая модификация и искусственные носители
Для системного введения РНК in vivo необходимо 

обеспечить [14]:
• стабильность в сыворотке крови;
• неиммуногенность;
• незначительность связывания белками плазмы 

и нетрансформированными клетками;
• возможность избежать фильтрации почками;

• проникновение к клеткам опухоли через стенки 
сосудов;

• попадание в клетку и освобождение из эндосом;
• отсутствие токсичности.

Модификации РНК. Модификации молекул miРНК/ 
siРНК, позволяющие защитить их от действия нуклеаз, 
увеличивают их физиологическую стабильность [24]. 
К таким модификациям относятся группы 2-O-метил 
и 2-диокси-2-флюоро, а также тиофосфатные линкеры 
[10, 25]. Несмотря на способность таких модификаций 
повышать стабильность miРНК/siРНК и увеличивать 
иммунологическую толерантность, этого оказывается 
недостаточно для обеспечения свободного прохожде-
ния РНК через отрицательно заряженную плазмати-
ческую мембрану [26].

Упаковка РНК в наноконтейнеры из катионных 
полимеров позволяет решить проблему заряда для 
транспортировки РНК через клеточную мембрану, од-
нако основным ограничением их использования яв-
ляется иммуногенность полимеров [27]. Основной путь 
выведения наночастиц из крови происходит посредст-
вом адсорбции на них иммунореактивных белков (оп-
сонизации) и последующего поглощения системой 
мононуклеарных фагоцитов [19]. Стратегия снижения 
связывания наночастиц белками плазмы заключается 
в использовании разветвленных полимеров полиэти-
ленгликоля, покрывающих поверхность наноконтейне-
ра с РНК [21]. Полиэтиленгликоль значительно уве-
личивает продолжительность их циркуляции в крови, 
защищая от взаимодействия с клетками иммунной 
системы и белками плазмы.

In vivo малые РНК выводятся через печень, селе-
зенку и легкие, однако основной путь их экскреции 
связан с почками [28]. Размер поры гломерул, через 
которые происходит фильтрация, составляет около 8 нм. 
Молекулы меньше 50 kDa, в том числе miРНК и siРНК 
массой 13 kDa, проходят в канал и экскретируются 
с мочой [19]. Синтетические материалы, связывающие 
РНК и образующие наночастицы большего диаметра, 
используют для защиты РНК от гломерулярной фильт-
рации в почках, повышая биодоступность для таргетных 
органов [29]. Многие разработанные системы основа-
ны на применении частиц размером более 20 нм [16].

Синтетические наноконтейнеры, липосомы, трех-
блочные полимеры. В последнее время активно разра-
батываются системы, в которых носителями miРНК 
и siРНК являются везикулы, мицеллы, липосомы и не-
органические гибридные частицы [30–32]. Основанием 
для разработки таких систем считается эффект повы-
шенной проницаемости и накопления: наночастицы 
размером от десятков до сотен нанометров накаплива-
ются преимущественно в опухолевых, а в не в нормальных 
тканях благодаря аномальной структуре кровеносных 
сосудов, возникающих de novo при неоваскуляризации [33].

Липосомы – синтетические частицы с липидной 
мембраной, которые могут поглощать как гидрофоб-
ные, так и гидрофильные молекулы [34]. РНК в составе 



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

11ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

липосом попадает в клетку путем эндоцитоза, поэтому 
для повышения избирательности липосом используют 
включение в их состав таргетных лигандов [35, 36]. 
Связываясь с рецепторами, экспонированными на мемб-
ранах таргетных клеток, такие частицы поглощаются 
по механизму рецептор-опосредованного эндоцитоза 
[25]. Однако адсорбция белков плазмы на поверхности 
этих частиц может препятствовать связыванию лиганда 
и рецептора [37]. В других системах используются пепти-
ды, проникающие через мембрану (cell penetrating peptides) 
[38], благодаря которым наночастицы могут проникать 
в клетку не только по механизму эндоцитоза, но и не-
зависимым от него образом [39]. Некоторые системы 
используют чувствительные к рН материалы, меняющие 
конформацию при снижении уровня рН и обеспечиваю-
щие таким образом высвобождение РНК из эндосом [40].

В синтетических липосомах присутствуют, как пра-
вило, гидрофобные молекулы, которые образуют внут-
реннюю стенку мицеллы, и гидрофильные молекулы, 
формирующие оболочку [31]. Гидрофильные участки 
содержат катионы и связывают отрицательно заряжен-
ные молекулы ДНК и РНК [40].

Полимеры для производства липосом организова-
ны по блочному принципу. Примером могут служить 
трехблочные полимеры типа ABC, которые содержат:

• гидрофильный блок (полиэтиленгликоль);
• гидрофобное ядро: поли(капролактон), поли(n-бутил 

акрилат) и др.;
• катионный блок: поли(2-аминоэтилэтиленфосфат) 

и полиэтиленимин (PEI) [41].
Наноконтейнеры имеют тенденцию накапливать-

ся в печени, легких, селезенке и почках, что, помимо 
неизбежных токсических эффектов, существенно ог-
раничивает их использование в других тканях [14].

Доставка малых РНК в опухолевые клетки: экзосомы
Общие представления об экзосомах. Клетки эукари-

от являются источниками мембранных везикул – окру-
женных мембраной фрагментов цитоплазмы, секре-
тируемых во внеклеточное пространство. Везикулы 
могут формироваться в эндолизосомальном компарт-
менте или на плазматической мембране клетки. Среди 
различных видов секретируемых мембранных везикул 
выделяются экзосомы – везикулы диаметром 40–100 нм, 
которые покидают клетку при слиянии внутриклеточ-
ных мультивезикулярных комплексов (эндосом) с плаз-
матической мембраной клетки. Экзосомы играют осо-
бую роль в межклеточной коммуникации, позволяя 
осуществлять горизонтальную передачу от клетки к клет-
ке не только мембранных компонентов, но и цитоплаз-
матического содержимого, в том числе белков и ну-
клеиновых кислот. Экзосомы в большом количестве 
присутствуют в крови, моче и других биологических 
жидкостях и вовлечены в различные физиологические 
и патологические процессы, что позволяет использо-
вать их в качестве биомаркеров для диагностики не-
которых заболеваний.

Все экзосомы вне зависимости от вида родитель-
ских клеток содержат белки, связанные с мембранным 
транспортом и реорганизацией мембраны (Rab GTPases, 
аннексины, флотиллин), белки, участвующие в био-
генезе мультивезикулярных телец (Alix и TSG101), 
белки теплового шока (hsp70 и 90), интегрины и тетра-
спанины (CD9, CD63, CD81 и CD82) [39]. Некоторые 
из этих белков специфичны для экзосом и могут ис-
пользоваться в качестве экзосомальных маркеров (на-
пример, Alix, флотиллин, TSG101, CD63). Еще одна 
особенность экзосом – высокое содержание липидов, 
характерных для липидных рафтов (холестерин, сфин-
голипиды, керамиды и гликофосфолипиды).

Почти все типы клеток могут секретировать экзо-
сомы, и большинство работ, опубликованных за по-
следнее время, указывает на их исключительную роль 
как в поддержании нормальных физиологических ре-
акций, так и в патогенезе.

Интересным свойством экзосом с точки зрения 
генной терапии является их способность осуществлять 
горизонтальный перенос генетического материала. 
В 2006 г. было показано, что везикулы эмбриональных 
стволовых клеток содержат мРНК плюрипотентных 
белков, участвующих в созревании предшественников 
гематопоэтических клеток (HSPCs) [42]. Затем в микро-
везикулах, секретируемых опухолевыми клетками, бы-
ли обнаружены опухолевые маркеры и мРНК, которые 
in vitro могут передаваться моноцитам [43]. В других рабо-
тах описана способность микровезикул, секретируемых 
клетками-предшественниками эндотелиоцитов, акти-
вировать ангиогенные программы в эндотелиоцитах 
посредством селективного переноса мРНК [44]. Отме-
чено, что экзосомы, продуцируемые клетками глио-
бластомы, также осуществляют перенос мРНК, кото-
рые меняют синтез белка de novo в реципиентных клетках 
[45]. В работе Н. Valadi и соавт. впервые было показано, 
что в микровезикулах и экзосомах содержится не толь-
ко мРНК, но и miРНК [46]. Получены свидетельства 
участия экзосом в переносе функциональных miРНК, 
причем донорами экзосом могут быть различные типы 
клеток, в том числе эмбриональные стволовые клетки 
[47]. Продемонстрирована способность экзосом до-
ставлять miРНК к мезенхимальным стволовым клеткам 
и стволовым клеткам печени [48], а также к Т-лимфо-
цитам, причем последние участвуют в однонаправлен-
ном переносе miРНК к антигенпрезентующим клеткам 
посредством секреции экзосом [49].

В целом имеющиеся на сегодняшний день данные 
свидетельствуют о возможности использования микро-
везикул и экзосом – основных межклеточных перенос-
чиков РНК естественного происхождения – в качестве 
эффективных средств доставки в клетки противоопу-
холевых агентов – как генно-инженерных конструк-
ций, так и химиопрепаратов.

Структурные особенности экзосом опухолевых кле-
ток. Структура и состав экзосом могут сильно варьи-
ровать в зависимости от вида клеток-продуцентов, 
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и в этом плане опухолевые клетки не являются исклю-
чением. Так, в работе [50] исследованы различия в адге-
зии и поглощении экзосом, продуцируемых опухоле-
выми клетками (линии PC3, MCF-7, MDA-MB-231, 
SK-Mel-5, H460) и иммортализованными нетрансфор-
мированными клетками (16HBE, WPMY-1, ARPE-19). 
Анализ связывания экзосом с клетками родительских 
линий и другими, в том числе иммортализованными, 
показал, что опухолевые клетки в целом гораздо ак-
тивнее поглощают экзосомы. При этом нельзя досто-
верно утверждать, что они поглощают «свои» экзосомы, 
полученные от той же клеточной линии, с большей 
специфичностью, чем экзосомы от других источников, 
поскольку увеличивается и неспецифическое поглоще-
ние экзосом по причине активного эндоцитоза. Анализ 
физических свойств экзосом, полученных из культу-
ральной среды линий PC3, MCF-7 и MDA-MB-231, 
не выявил различий, следовательно, различная эффек-
тивность их поглощения клетками может определять-
ся биологическими свойствами липидных и/или бел-
ковых компонентов экзосом.

Мембрана экзосом обогащена холестерином, 
сфингомиелином и анионными фосфолипидами, в том 
числе фосфатидилсерином, что придает экзосомам 
прочность и стабилизирует их структуру. Помимо ли-
пидного состава к важным компонентам для связыва-
ния с поверхностью клетки относятся белки экзосом, 
основными представителями которых являются белки 
адгезии, тетраспанины, белки ICAM (intercellular adhe-
sion molecule).

Адгезивные белки, особенно интегрины, содержат-
ся в экзосомах в большом количестве и служат рецеп-
торами клеточной адгезии. Представители другой 
группы белков, тетраспанины, предположительно 
отвечают за выбор таргетных клеток и взаимодействие 
с ними [51]. Белки ICAM также способствуют связы-
ванию экзосом с поверхностью реципиентных клеток 
[52]. Необходимо отметить, что опухолевые клетки 
гораздо активнее поглощают экзосомы, чем синтети-
ческие липосомы или липосомы, сформированные 
из экзосомных липидов [27], что указывает на важность 
белков экзосом для реализации их биологической ак-
тивности.

Экзосомы как средства доставки малых РНК. Клю-
чевая проблема в использовании экзосом для доставки 
РНК – загрузка РНК-препаратов в экзосомы. Для этого 
применяются несколько подходов, в том числе электро-
порация, химическая трансфекция и химическая мо-
дификация экзосом.

Электропорация. При использовании электропо-
рации эффективность упаковки РНК в экзосомы не за-
висит от последовательности РНК, и, собственно, эф-
фективность трансфекции определяется правильным 
выбором параметров, условий и оборудования. Основ-
ной проблемой данного подхода является неправиль-
ная оценка эффективности фактической загрузки РНК 
в экзосомы, вызванная денатурацией РНК. Так, в ра-

боте [53] показано, что электропорация приводит к аг-
регации siРНК, поэтому эффективность загрузки siРНК, 
определяемая измерением флюоресценции, неадек-
ватна и заметно завышена (фактическое содержание 
siРНК в экзосомах не превышало 0,05 %).

Химическая трансфекция. Для загрузки РНК в эк-
зосомы используют также липидные трансфекционные 
реагенты, такие как Hiperfekt и Lipofectamin 2000. Су-
щественное ограничение этого метода – невозмож-
ность полного отделения от экзосом несвязавшегося 
трансфекционного комплекса РНК, что значительно 
затрудняет интерпретацию получаемых данных, во вся-
ком случае при экспериментальных исследованиях [54].

Химическая модификация экзосом. Основной подход 
подразумевает предварительную трансфекцию донор-
ских клеток векторными конструкциями в целях обо-
гащения экзосом соответствующим белком [55]. Впер-
вые возможность использования модифицированных 
экзосом для таргетной доставки siРНК продемонстри-
рована в экспериментах на дендритных клетках [56, 
57]. Незрелые дендритные клетки были трансфициро-
ваны плазмидой для экспрессии химерного белка эк-
зосом Lamp2b, слитого с RVG (rabies viral glycoprotein) – 
пептидом, специфично экспрессирующимся в мозге. 
Экзосомы, несущие RVG, были получены из культур 
таких клеток и загружены siРНК GAPDH с помощью 
электропорации. Доставка таргетных RVG-экзосом 
in vivo путем инъекции в хвостовую вену привела к зна-
чительному подавлению GAPDH в нескольких облас-
тях мозга у мышей [58].

В других исследованиях экзосомы применяли для 
системной доставки экзогенных miРНК [59]. Так, транс-
фекция моноцитов miРНК-150 приводила к усилению 
продукции экзосом, обогащенных miРНК-150, кото-
рые использовали для доставки последней в реципи-
ентные клетки [59]. Аналогичный подход был приме-
нен для обогащения экзосом miРНК-143 [60]. Успешные 
эксперименты были проведены по доставке с помощью 
модифицированных экзосом siРНК и dsРНК [61].

Экзосомы и малые РНК: перспективы  
клинического применения
На сегодняшний день исследования экзосом в ка-

честве средств доставки РНК находятся преимущест-
венно на стадии экспериментальных разработок, но 
работы в этом направлении ведутся чрезвычайно ак-
тивно. В первую очередь, это поиск оптимального ва-
рианта экзосом, содержимое которых было бы доста-
точно нейтральным и не провоцировало рост опухоли 
[62, 63]. С этой точки зрения среди потенциальных 
кандидатов на роль доноров экзосом следует отметить 
иммортализованные мезенхимальные стволовые клет-
ки, которые потенциально могут быть использованы 
в качестве средств доставки РНК [64].

Для повышения специфичности экзосом разраба-
тываются конструкции, содержащие fusion-белки, 
в которых сигнальные пептиды или антитела к опухо-
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левым антигенам фиксированы с поверхностными 
белками экзосом [51]. Отдельный интерес представ-
ляет использование экзосом в качестве носителей 
не только siРНК, но и других типов малых РНК, в том 
числе miРНК [65], ингибиторов miРНК [66], плазмид 
для экспрессии shРНК [55]. Среди успешно разрабо-
танных экспериментальных систем доставки малых 
РНК с помощью экзосом можно отметить эффектив-
ную доставку siРНК МАРК1 в моноциты и лимфоци-
ты [67], siРНК RAD-51 (белок из семейства ферментов 
репарации) [68], c-Myc [69], TGF-β1 [70], PLK-1 (polo-
like kinase 1) [71], а также доставку некоторых miРНК 
и/или их ингибиторов [72, 73]. Работы в этом направ-
лении ведутся, и можно рассчитывать, что в ближайшее 
время они перейдут в фазу клинических исследований.

Заключение
Малые РНК miРНК и siРНК, являясь по природе 

высокоспецифичными ингибиторами синтеза белков, 
нашли широкое применение в экспериментальных 
исследованиях, в первую очередь как инструмент, по-
зволяющий избирательно блокировать синтез опреде-
ленных молекул и тем самым оценить их вклад в те или 
иные внутриклеточные процессы. На этом же основа-
но и применение малых РНК в клинической практике 
как таргетных препаратов, направленных на подавле-
ние экспрессии определенных белков, ассоциирован-
ных с развитием данного заболевания.

Несмотря на большой потенциал использования 
miРНК и siРНК в терапевтических целях, лишь не-
сколько препаратов проходят клинические испытания. 
Основные причины этого – низкая стабильность ма-
лых РНК в организме и отсутствие специфических 
средств доставки РНК к клеткам-мишеням. Средства 
доставки, которые используются сегодня, в том числе 
описанные выше наночастицы и липосомы, отлича-
ются высокой токсичностью, слабой избирательностью 
и низкой эффективностью при проникновении в клетки. 
Именно из-за этого активно разрабатываются препа-
раты siРНК наружного применения, главным образом 
для лечения заболеваний глаз и кожных болезней, при 
которых вопросы специфической доставки частично 
снима ются [74]. Что касается терапии онкологических 
заболеваний (гепатоцеллюлярной карциномы, множе-
ственной миеломы, неходжкинской лимфомы, мела-
номы и некоторых других), то в настоящее время про-
ходят клинические испытания несколько препаратов 
на основе siРНК [75]. Одно из новых направлений – 

комбинация siРНК с miРНК. Если siРНК высокоизби-
рательны в отношении подавления синтеза определен-
ного белка, то miРНК обычно регулируют экспрессию 
целого набора генов, включая нужный бе лок. Поэтому 
комбинация этих 2 видов РНК, как ожидается, может 
существенно усилить эффективность действия препа-
рата.

Безусловно, основной прогресс в разработке пре-
паратов miРНК и siРНК можно ожидать только при 
существенном совершенствовании средств доставки. 
С этой точки зрения наибольший интерес исследова-
телей привлекают экзосомы как естественные средст-
ва доставки, постоянно циркулирующие в крови и сво-
бодно проникающие в клетки-мишени. К основным 
преимуществам экзосом относятся длительное сохра-
нение в неповрежденном виде содержимого экзосом, 
способность легко инкорпорировать внутрь клеток-
реципиентов, низкие иммуногенность и токсичность. 
Главный недостаток экзосом – отсутствие избиратель-
ности доставки, и сегодня усилия исследователей на-
правлены именно на разработку модифицированных 
экзосом, несущих на своей мембране белки, узнающие 
клетки-мишени [75].

В заключение следует отметить, что, несмотря 
на специфичность действия малых РНК и их способ-
ность избирательно блокировать активность отдельных 
генов белков, нельзя ожидать, что такие препараты 
будут абсолютно эффективны в лечении онкологиче-
ских заболеваний, даже если они будут успешно бло-
кировать экспрессию ключевых онкобелков. Причина 
этого – быстро развивающаяся резистентность опу-
холей к препаратам, обусловленная реаранжировкой 
внутриклеточных сигнальных путей и стимуляцией тех 
из них, которые идут в обход заблокированных белков. 
Один из подходов к увеличению эффективности тар-
гетных соединений – использование комбинации пре-
паратов с разнонаправленным действием, блокирующих 
одновременно несколько сигнальных путей в клетке. 
Дальнейшие исследования малых РНК и разработка 
современных средств доставки должны привести к со-
зданию новых противоопухолевых препаратов, кото-
рые будут отличаться большей эффективностью и про-
должительностью действия.

Работа поддержана Российским научным фондом, 
проект № 14-15-00362 (раздел исследований экзосом) 
и Российским фондом фундаментальных исследований, 
проект № 16-04-00347.
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Белки мембранных микродоменов и их участие в онкогенезе
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Липидные рафты плазматических мембран формируются холестеролом, сфингомиелидами и гликосфинголипидами, а также 
различными белками. Эти микродомены участвуют в различных клеточных процессах, таких как перестройка мембраны, интер-
нализация белков, передача сигналов, через них осуществляется проникновение вирусов внутрь клетки. Часть липидных рафтов 
стабилизирована специальными микродоменобразующими белками (МОБ). На сегодняшний день известно несколько семейств 
таких белков: кавеолины, SPFH-семейство, тетраспанины, галектины, которые не только поддерживают целостность микро-
доменов, но и формируют «сигналосомы» и, таким образом, являются регуляторами многих сигнальных путей. Участие различных 
классов МОБ необходимо для нормального функционирования комплексов ростовых факторов с их рецепторами, регуляции ин-
тегринов, факторов реорганизации клеточного скелета и внеклеточного матрикса, везикулярного транспорта и т. д. МОБ во-
влечены практически во все аспекты жизнедеятельности клетки, однако до сих пор классы МОБ принято рассматривать от-
дельно друг от друга. В представленном обзоре проведен анализ участия МОБ разных семейств в общих сигнальных путях, 
ассоциированных с канцерогенезом.

Ключевые слова: мембранные микродомены, микродоменобразующие белки, кавеолины, флотиллины, стоматины, тетраспанины, 
галектины, сигнальная трансдукция, экзосомы, опухолевая прогрессия
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Microdomain forming proteins in oncogenesis

I. B. Zborovskaya, S. A. Galetskiy, A. V. Komel’kov

Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 
24 Kashirskoye shosse, Moscow, 115478, Russia

Lipid rafts are lateral assembles of cholesterol, sphingomyelin, glicosphingolipids and specific proteins within cell plasma membrane. These 
microdomains are involved into a number of important cellular processes including membrane rearrangement, protein internalization, signal 
transduction, entry of viruses into the cell. Some of lipid rafts are stabilized by special microdomain-forming proteins such as caveolins, 
SPFH domain containing superfamily, tetraspanins, galectins, which maintain integrity of rafts and regulate signal transduction via forming 
of “signalosomes”. Involvement of the different lipid rafts is necessary in many situations such as binding of growth factors with their recep-
tors, integrin regulation, cytoskeleton and extracellular matrix rearrangements, vesicular transport, etc.
However, such classes of microdomain-forming proteins are still considered separately from each other. In this review we tried to perform 
complex analysis of microdomain-forming proteins in regulation of cancer assotiated processes.

Key words: membrane microdomains, microdomain-forming proteins, caveolin, flotillin, stomatin, tetraspanin, galectin, signal transduc-
tion, exosomes, tumor progression

Общие сведения о мембранных микродоменах
Плазматическая мембрана (ПМ) – чрезвычайно ор-

ганизованная бислойная клеточная структура, содержа-
щая сложные липиды и белки. ПМ участвует во многих 
клеточных процессах, обеспечивая барьерную, транспорт-
ную, матричную, маркерную и рецепторную функции.

Жидкостно-мозаичная модель строения ПМ, пред-
ложенная в 1972 г. S. J. Singer и G. L. Nicolson [1], пре-
терпела значительные изменения. Уже в 1973 г. A. Stier 
и E. Sackmann, используя физические методы при изу-
чении микросомальной фракции клеток печени, пока-
зали существование особых участков в ПМ – мембран-
ных микродоменов (Membrane Lipid Rafts, MLR) [2]. 
Еще 15 лет назад велись активные споры, касающиеся 
самой возможности существования этих лабильных 

динамичных структур ПМ, не говоря уже о спектре 
белков и липидов, входящих в их состав [3]. Ныне на-
личие мембранных микродоменов, имеющих сложный 
уровень организации, и их участие во многих жизнен-
но важных клеточных процессах уже не подвергается 
сомнениям.

В 2006 г. на авторитетном симпозиуме по липидным 
рафтам и клеточным функциям (Keystone Symposium 
of Lipid Rafts and Cell Function) мембранные микродо-
мены были определены как упорядоченные, нанораз-
мерные (10–200 нм), гетерогенные, высоко динамичные 
домены, которые компартментализуют клеточные про-
цессы. Стабильное состояние покоя в этих структурах 
может активироваться объединением специфических 
липид-липидных, белково-липидных и белок-белковых 
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взаимодействий. Липидные рафты соединены с цито-
скелетом и обогащены минорными типами липидов 
(гликосфинголипиды, ганглиозиды, стеролы и липиды 
с насыщенными жирными кислотами), что обеспе-
чивает их плотную структуру и возможность экспе-
риментального выделения из мембран неионными 
детергентами при низкой температуре. Повышенная 
концентрация сфинголипидов, в частности ганглио-
зида GM1, и холестерола является характерным приз-
наком рафтов. Мембранные микродомены участвуют 
в целом спектре клеточных процессов, таких как пе-
рестройка мембраны, интернализация белков, вези-
кулярный и ионный транспорт, через эти структуры 
осуществляется проникновение вирусов внутрь клет-
ки и взаимодействие с внеклеточным матриксом. Микро-
домены в первую очередь участвуют в импорте и экс-
порте различных молекул, т. е. обеспечивают процессы 
передачи клеточных сигналов (сигнальную трансдук-
цию) внутри и вне клетки [4–6].

Плазматические микродомены имеют в своем со-
ставе специальные рафтобразующие белки нескольких 
семейств (кавеолины, SPFH-семейство, тетраспанины, 
галектины и клатрины), которые не только формируют 
и стабилизируют мембранные микродомены, удлиняя 
период их существования, но и аффинны к различным 
белкам – участникам определенных сигнальных путей 
(рис. 1). Некоторые рафтобразующие белки способны 
формировать микродомены не только в ПМ, но и в эндо-
плазматическом ретикулуме (эрлины) и митохондриях 
(прохибитины). Данные мембранные структуры могут 
инвагинировать в сторону цитоплазмы (кавеолы) или 
не инвагинировать (плоские рафты), что во многом 
зависит от их белкового состава.

Существует некоторое разночтение в обозначении 
данного типа белков. В англоязычной литературе их 
часто обозначают как LRP (Lipid Rafts Proteins), но с уче-
том факта концентрации в липидных рафтах огромного 
количества сигнальных белков, рецепторов, ферментов 
и т. п. наиболее адекватным, с нашей точки зрения, яв-
ляется термин «микродоменобразующие белки» (МОБ).

Все белки, связанные с биологическими мембра-
нами, в зависимости от локализации делятся на кате-
гории: интегральные, полуинтегральные (погруженные 
одним концом во внешний или внутренний липидный 
слой) и поверхностные (расположенные на внутренней 
или внешней стороне мембраны). МОБ могут прони-
зывать ПМ насквозь (тетраспанины), частично встраи-
ваться в нее с внутренней стороны мембраны (кавео ли-
ны, SPFH-семейство, иногда клатрины), располагаться 
с внешней (галектины) или с внутренней (клатрины) 
стороны ПМ (рис. 2).

Функции МОБ чрезвычайно разнообразны, одна-
ко большинство из них опосредуется через способность 
формировать «сигналосомы», т. е. концентрировать 
внутри мембранного микродомена рецепторы и сиг-
нальные молекулы разных каскадов, осуществляя их 
регуляцию и облегчая перекрестные взаимодействия, 
поскольку МОБ могут создавать комплексы с рези-
дентными белками и формировать сети [7–9].

Кроме того, МОБ во многом определяют адгезив-
ные свойства клеток, их взаимодействие с внеклеточ-
ным матриксом, иммунный статус, что, безусловно, 
играет важную роль в процессах инвазии и метастази-
рования [4, 10–13]. Мембранные микродомены опо-
средуют и процессы программированной клеточной 
гибели, аккумулируя анти- и проапоптотические мо-

Рис. 1. Липидные «рафты» – микродомены в составе клеточных мембран

      Холестерол                                      Сфинголипид

Липидные рафты

Организованный липидный рафт

                         Взаимное      влияние

Рецепторы факторов роста

Молекулы межклеточных и фокальных контактов

Т- и В-клеточные рецепторы

Фосфолипид      Холестерол          Сфинголипид                   Рафтобразующий  
          белок
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лекулы в специальных структурах CASMER (Cluster 
of Apoptotic Signaling Molecule-enriched Rafts) [14].

В связи с возрастающим интересом к механизмам 
везикулярного транспорта и таким мембранным струк-
турам, как экзосомы, следует отметить, что белки ли-
пидных рафтов играют важнейшую роль не только 
в формировании этих внеклеточных микровезикул, но 
и переносятся с ними в другие, часто отдаленные клет-
ки и ткани, влияя на сигнальную трансдукцию клеток-
мишеней [15–17].

Таким образом, липидные рафты осуществляют ре-
гуляцию широкого спектра сигнальных каскадов и уча-
ствуют практически во всех аспектах жизнедеятельности 
клетки. Поскольку с современной точки зрения рак 
является генетическим заболеванием, обусловленным 
изменениями, вызывающими нарушение молекулярной 
системы передачи сигналов, изменения в микродомен-
ных мембранных структурах, сопряженные с опухолевой 
трансформацией и прогрессией, привлекают присталь-
ное внимание молекулярных онкологов и позволяют 
использовать изменения содержания или нарушения 
структуры МОБ в качестве диагностических и прогно-
стических молекулярных маркеров в клинической 
практике.

Однако, несмотря на то, что в последние годы ак-
тивно проводятся исследования в области строения 
липидных рафтов, механизмы их функционирования, 
а следовательно и роль отдельных белковых и липид-
ных компонентов нуждаются в более детальном изуче-
нии. Такие исследования предопределяют возможность 
их эффективного использования для раскрытия меха-
низмов патогенеза целого спектра болезней человека, 
в том числе диабета, кардиоваскулярных и онкологи-
ческих заболеваний.

Краткая характеристика некоторых основных 
семейств микродоменобразующих белков
Семейство белков кавеолинов является одним из на-

иболее изученных семейств МОБ и представлено тре-
мя ге нами – CAV-1, CAV-2 и CAV-3, которые с учетом 
изоформ кодируют 6 белков, имеющих сходное строе-
ние. Кавеолины – чрезвычайно «консервативные бел-
ки», а их гомологи обнаружены у различных предста-
вителей Metazoa [18].

Кавеолин-1 и кавеолин-2 экспрессируются в боль-
шинстве тканей, преимущественно в эпителиальных 
и эндотелиальных клетках, адипоцитах, фибробластах 
и пневмоцитах. Кавеолин-3 относится к тканеспеци-
фичным белкам и синтезируется исключительно мы-
шечными клетками.

Молекулы кавеолинов частично встроены в ПМ, 
не пронизывая ее насквозь, а образуя петлю с концами, 
направленными в сторону цитоплазмы (рис. 3). Они 
являются принципиальными компонентами кавеол-υ- 
 образных впячиваний ПМ, но могут входить в состав 
плоских рафтов (рис. 4). Молекулы кавеолина-1 и ка-
веолина-3 формируют стабильные гомоолигомерные 
комплексы (как правило, кавеолин-1 формирует геп-
таолигомеры) [19], однако кавеолин-1 также может 
формировать гетероолигомерные комплексы с кавео-
лином-2 [20, 21].

Кавеолин-1 впервые был открыт в качестве суб-
страта для фосфорилирования тирозинкиназы Src. 
Этот белок имеет 2 ключевых сайта фосфорилирова-
ния, 3 сайта пальмитоилирования по сайту для связы-
вания с актином на каждом конце молекулы и домен 
CSD (Caveolin Scaffolding Domain). За счет этого спе-
циального домена кавеолин-1 и кавеолин-3 могут ре-
гуляторно взаимодействовать с широким спектром 

Рис. 2. Разнообразие микродоменобразующих белков

Галектины

Плазматическая  
мембрана

Кавеолины и SPFH-белки (стоматины, прохибитины, флотиллины, HflK/C)

Плазматическая  
мембрана

Тетраспанины
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Рис. 3. Структура кавеолина-1 (адаптировано из [22])

Рис. 4. Типы кавеолинсодержащих липидных микродоменов и их структура: а – cхема кавеолинсодержащих микродоменов (адаптировано из [10]; 
электронная фотография кавеол на срезе, сделанном перпендикулярно (б) и параллельно (в) поверхности миоэпителиальных клеток (адаптиро-
вано из [110])

белков, таких как EGFR, Src, eNOS, PKC-α и др. Именно 
при изучении кавеолинов в 1994 г. группа ученых пред-
ложила теорию «сигналосомы», согласно которой ка-
веолин-1 не только поддерживает целостность липидных 
рафтов, но и формирует платформы, где координиру-

ется и регулируется передача сигналов, а также осу-
ществляется взаимодействие сигнальных белков раз-
ных каскадов [22]. За последние годы данная теория 
нашла множество экспериментальных подтверждений, 
и важная роль кавеолинов и других МОБ в процессах 
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сигнальной трансдукции в нормальных и трансфор-
мированных клетках ныне не подвергается сомнению.

Большой интерес исследователей сигнальной транс-
дукции вызывает влияние МОБ, и в частности кавео-
лина-1, на активность факторов роста и их рецепторов, 
однако полученная на данный момент информация 
достаточно противоречива. Методами коиммунопре-
ципитации и кофракционирования уже довольно давно 
продемонстрирована кавеолярная локализация EGFR 
и ERBB2. Более того, в экспериментах in vitro выявле-
но, что кавеолин-1 за счет домена CSD может напря-
мую взаимодействовать с молекулами EGFR, подавляя 
трансактивацию последних [23]. Следует отметить, что 
существуют исследования, в ходе которых не выявле-
на колокализация EGFR и кавеолина-1 [24], а получе-
ны прямо противоположные данные о том, что именно 
стимуляция клеток EGF приводит к миграции EGFR 
в кавеолы [25]. Данные противоречия подробно раз-
бираются в обзорах [26, 27].

Воздействие на клетки EGF приводит к Src-зави-
симому фосфорилированию кавеолина-1 по Tyr14, что 
привлекает к мембране такие белки, как Csk (ингиби-
тор Src-киназ) и Grb7 (участник Ras-MAPK-каскада) 
[7, 28]. Неоднократно показано и ингибирующее вли-
яние кавеолина-1 на EGFR-Ras-MAPK-сигнальный 
путь. Так, кавеолин-1 подавляет активность таких ни-
жележащих участников пути, как Raf-1, MEK-1 и Erk2, 
причем с MEK-1 и Erk2 кавеолин-1 может связывать-
ся непосредственно [8, 29].

Путем формирования сигнальных платформ, ком-
партментализуя, поляризуя, модулируя и интегрируя 
сигнальные каскады, кавеолины участвуют в процессах 
клеточной адгезии, динаминзависимого эндоцитоза, 
регуляции холестеролового обмена, поглощения глю-
козы, образования и поддержания липидных капель 
в адипоцитах и др. [4, 7, 21].

Эксперименты на клеточных линиях, нокаутных 
по гену CAV-1, убедительно доказали, что кавеолин-1 – 
важный участник организации движения и поляриза-
ции клеток. Фенотипически клетки демонстрировали 
явные нарушения актиновой архитектуры, биохими-
чески – повышенную активность Rac и Cdc42 и сни-
женную активность Rho. В то же время наблюдалась 
и повышенная активность Src-киназы из-за отсутствия 
Csk. Известно, что Src активирует Rac и Cdc42 по мно-
гим путям и подавляет экспрессию Rho через активацию 
p190RhoGAP. Восстановление же нормальной экспрес-
сии кавеолина-1 приводило к нормализации как фе-
нотипа клеток, так и активности Src и Rho ГТФаз [30].

При миграции кавеолиновые рафты, как правило, 
концентрируются в отстающем конце клетки, где они 
взаимодействуют с актиновым цитоскелетом посред-
ством белка филамина. Однако кавеолин-1, особенно 
его фосфорилированная форма рTyr14, обнаружива-
ется и на лидирующем конце клетки. Одно из объяс-
нений этого факта заключается в том, что кавеолин-1 
является важным участником формирования фокаль-

ных контактов, где он может привлекать к ПМ инги-
битор Src-киназ – Csk [31].

На стадии инвазии трансформированные клетки 
формируют цитоплазматические выросты – инвадо-
подии, на клеточной поверхности которых локализу-
ются матриксные металлопротеазы (ММР) – ММР-2, 
ММР-9 и МТ1-ММР (ММР-14). Это обеспечивает эф-
фективное разрушение межклеточного матрикса и на-
правленное продвижение клетки в окружающие ткани. 
На сегодняшний день существует большое количество 
работ, описывающих влияние кавеолина-1 на экспрес-
сию и активность ММР, которые оказывают многосто-
роннее влияние на трансформированные клетки и участ-
вуют во всех этапах метастазирования [32, 33]. Во-первых, 
кавеолин-1 колокализуется с ММР-2 и ММР-14 и при 
этом может влиять на активность последней, что при-
водит к снижению активации про-ММР-2 [34, 35]. 
Во-вторых, в различных типах клеток снижение экс-
прессии кавеолина-1 ведет к повышению активности 
и экспрессии ММР-2 и ММР-9 и наоборот [36, 37]. 
Более того, кавеолин-1 также оказывает влияние на та-
кой мультифункциональный белок, как EMMPRIN 
(он же CD147 или basigin) [20], регулируя уровень его 
гликозилирования, что в итоге приводит к подавлению 
его функции активатора металлопротеаз [38, 39].

Изменениям в функционировании кавеолинов 
отводится важнейшая роль в регуляции формирования 
трансформированного и метастатического фенотипов 
клеток, а его экспрессия неоднократно исследовалась 
в качестве диагностических и прогностических мар-
керов в клинических тестах. Надо заметить, что кли-
нические корреляции не всегда однозначны и зависят 
от множества факторов (гистологического типа опу-
холи, стадии заболевания и т. д.) [7], что вполне объяс-
нимо с учетом участия кавеолинов в целом ряде как 
опухолепромотирующих, так и супрессирующих сиг-
нальных путей.

Суперсемейство белков SPFH. Белки семейства 
SPFH (Stomatins, Prohibitins, Flotillins, HflK/C) также 
характеризуются большой эволюционной консерва-
тивностью и встречаются не только у разнообразных 
представителей эукариот, но и у бактерий [40]. У млеко-
питающих семейство SPFH доменсодержащих белков 
включает флотиллины, прохибитин, стоматин, стома-
тинподобные белки и эрлины, которые ассоциирова-
ны с мембранными микродоменами разных клеточных 
органелл [11, 41].

Наиболее изученными представителями данного 
семейства являются флотиллины, открытые в 1997 г. при 
изучении регенерации аксонов. У человека выявлено 
2 белка (флотиллин-1 и флотиллин-2) (рис. 5а), де-
монстрирующих  высокую степень гомологии. В клет-
ке флотиллины преимущественно локализуются в ПМ, 
но обнаруживаются и в аппарате Гольджи, эндосомах, 
мультивезикулярных тельцах, лизосомах и фагосомах. 
Как и кавеолины, олигомеризуясь, они могут форми-
ровать впячивания в ПМ, но часто формируют и плос-
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кие рафты. Флотиллины экспрессируются практически 
во всех тканях млекопитающих, но их наибольшее 
содержание характерно для нервной, жировой, мышеч-
ной тканей и эритроцитов. Они играют важную роль 
во многих физиологических процессах, главным обра-
зом благодаря кластеризации рецепторов на мембране 
(создание «сигналосом»), регуляции клатриннезави-
симого эндоцитоза и динамики актинового цитоске-
лета. Флотиллины также участвуют в активации Т-лим-
фоцитов и процессах поглощения глюкозы [11, 42, 43].

Существуют «сигналосомы», содержащие только 
белки семейства SPFH, что определяет некоторые осо-
бенности в передаче ими клеточных сигналов. Судя 
по всему, флотиллины осуществляют динаминнезави-
симый эндоцитоз GPI-заякоренных, а также ряда дру-
гих белков [11, 44].

В настоящее время заметно увеличилось количест-
во работ, указывающих как на прямую, так и на опос-
редованную регуляцию флотиллинами процессов адгезии 
и миграции клеток. Есть данные об обратном влиянии 
процессов формирования межклеточных контактов 
и состояния внеклеточного матрикса на экспрессию 
флотиллинов. Сейчас очевидно, что флотиллиновые 
микродомены необходимы для сборки, динамической 
ассоциации и стабилизации кадхериновых комплексов 
в зоне контактов и активизации кадхеринового сигна-
линга. При разрушении контактов экспрессия флотил-
лина-1 сильно снижается, но восстанавливается при 
образовании связей между клетками [33]. Кроме того, 
имеются сведения об участии флотиллина-2 совместно 
с Rab11 и SNX4 в рециклизации Е-кадхеринов, по край-
ней мере в клетках карциномы А431, хотя эти данные 
требуют подтверждения в других клеточных системах 
[45]. Флотиллины опосредованно участвуют в ремоде-
лировании актинового цитоскелета и активации Rho 
ГТФаз [4, 11, 46].

Известно также, что флотиллин-1 оказывает мито-
генное влияние на клетки. Отмечено, что во время 
S-фазы клеточного цикла в клетках аденокарциномы 
простаты человека экспрессия флотиллина-1 достигает 

своего пика, и белок транспортируется из ПМ в ядро 
совместно с белком PTOV-1 (Prostate Tumor OVer expres-
sed). Ядерные функции обоих белков неизвестны, од-
нако гиперэкспрессия PTOV-1 или флотиллина-1 уси-
ливает пролиферацию клеток. Митогенное действие 
флотиллина-1 может быть также связано с его способ-
ностью изменять активность киназы Aurora B, которая 
необходима для правильного формирования метафаз-
ной пластинки и расхождения хромосом во время ми-
тоза. Подавление экспрессии FLOT-1 приводит к умень-
шению количества и активности Aurora B киназы, 
в результате чего нарушается процесс деления, появ-
ляются полиядерные клетки и клетки с несколькими 
веретенами деления. При этом наблюдается значитель-
ное снижение скорости пролиферации клеток [47].

Экспрессия флотиллина-2 при опухолевой транс-
формации клеток также изменяется [11]. Показано, 
что уровень флотиллина-2 повышается в клетках 
и метастазах меланомы и коррелирует со стадией опу-
холевой прогрессии. Гиперэкспрессия флотиллина-2 
в низкотуморогенных и низкометастазных линиях ме-
ланомы человека резко увеличивает их тумороген-
ность, инвазивность и способность к метастазирова-
нию in vivo, даже при отсутствии ростовых факторов. 
При этом наблюдается увеличение количества крове-
носных сосудов в формируемых опухолях. Поиск воз-
можных механизмов действия флотиллина-2 на клет-
ки меланомы привел к обнаружению того, что в этих 
клетках флотиллин-2 взаимодействует с трансмембран-
ным рецептором PAR-1, увеличивая его экспрессию. 
PAR-1 – трансмембранный рецептор тромбина, свя-
занный с G-белками, который участвует в регуляции 
многих сигнальных путей, а его повышенная экспрес-
сия является известным фактором неблагоприятного 
прогноза при меланоме. Гиперэкспрессия PAR-1 и ги-
перэкспрессия флотиллина-2 в клеточных линиях ме-
ланомы вызывают сходные изменения фенотипа кле-
ток [48].

Очевидно, что участие флотиллинов как в злока-
чественной трансформации клеток, так и в опухолевой 

Рис. 5. Строение флотиллинов (a) и стоматина (б) (адаптировано из [42])

    Трансмембранный домен     Гидрофобный домен     PHB домен

    Домен флотиллинов              Сайт пальмитилирования             Сайт миристилирования

Плазматическая мембрана

N                                            Стоматин

Стоматин

1      30 53   58                                                 228            287

Плазматическая мембрана

   N 

Флотиллин-1
С

                          1 10 30                  134 151 185 190                                190         427
Флотиллин-1

                          13 14 35                134 150 180 193                                366         428
Флотиллин-2

а б
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прогрессии, при которой приобретение локомоторно-
го фенотипа играет важнейшую роль, может быть об-
условлено их способностью влиять на такие процессы, 
как перестройка актинового цитоскелета и изменение 
функционирования межклеточных и фокальных кон-
тактов, не говоря уже о модулировании и других сиг-
нальных путей.

Стоматин и его гомологи представляют особый 
подкласс семейства SPFH доменсодержащих белков. 
Стоматин впервые обнаружен в ПМ эритроцитов в 1982 г. 
Стоматин экспрессируется во всех типах тканей; наи-
большее содержание белка обнаруживается в печени, 
эритроцитах, скелетных и сердечной мышцах, в то вре-
мя как ткани легкого, селезенки и головного мозга им 
обеднены. Как и другие члены SPFH семейства, STOM 
является очень консервативным геном [49, 50].

Стоматин локализуется в липидных рафтах ПМ 
и выделяется совместно с флотиллинами в составе де-
тергент-устойчивых мембран (рис. 5б). Однако флотил-
лины и стоматин не копреципитируются и, следовательно, 
не взаимодействуют друг с другом, локализуясь в разных 
мембранных микродоменах. Помимо ПМ, стоматин об-
наруживается в расположенных около ядра эндо- и ли-
зосомах, а также может ассоциироваться с липидными 
каплями. Стоматин способен к олигомеризации и обра-
зованию комплексов из 9–12 молекул благодаря гидро-
фобной последовательности из 9 аминокислот на С-
конце белка, 3 из которых участвуют также в связывании 
стоматина с липидными рафтами. Стоматин подверга-
ется фосфорилированию по остатку Ser9 при действии 
на клетки циклического аденозинмонофосфата, и паль-
митоилированию по Cys-29 и Cys-86 [51, 52].

Гомологи стоматина обнаружены в организме по-
звоночных, беспозвоночных животных и растений. 
У млекопитающих семейство стоматинов включает 
стоматинподобные белки SLP-1 (stomatin-like protein 1), 
SLP-2, SLP-3 и NPHS2 (podocin), имеюшие сходные 
топологию и строение со стоматином. Наибольший 
уровень экспрессии SLP-1 обнаруживается в сердечной 
мышце и ткани головного мозга, в то время как SLP-3 
экспрессируется только в чувствительных обонятель-
ных нейронах. SLP-2 широко экспрессируется в раз-
личных тканях организма, однако наибольший уровень 
его мРНК обнаруживается в коже, сердечной мышце, 
печени и поджелудочной железе. Следует отметить, 
что при высоком уровне гомологии (40–89 %) все бел-
ки семейства стоматинов характеризуются уникальной 
структурой внутриклеточного домена [50].

На сегодняшний день функции стоматина и его 
гомологов мало изучены. Известно, что они могут мо-
дулировать ионный трафик и функционирование мито-
хондрий. Недавно показано, что SLP-2 регулирует 
экспрессию интерлейкина 2 путем активации NF-κB-
ассоциированого сигнального пути, что, возможно, 
определяет уровень иммуного ответа. Повышение уров-
ня экспрессии стоматинподобных белков связывают 
с бактериальной и вирусной инфекцией [53].

В последнее время все больше внимания уделяет-
ся изучению стоматинподобных белков при злокачест-
венных новообразованиях, поскольку выяснилось, что 
уровень экспрессии SLP-2 повышается при раке лег-
кого, пищевода, молочной железы, глотки, эндометрия 
и др. и коррелирует с размером опухоли, статусом мета-
стазирования, стадией заболевания [54–56], а также 
с наличием экспрессии рецептора HER2/neu в опухо-
левых клетках [57]. Одновременное повышение уров-
ня экспрессии SLP-2 и HER2/neu при раке молочной 
железы (РМЖ) являлось гораздо более значимым прог-
ностическим фактором, чем повышенный уровень 
экспрессии каждого отдельного гена.

О значении белков семейства в везикулярном 
транс порте известно немного, однако практически все 
опухолевые экзосомы содержат флотиллины не только 
в составе мембран, но и внутри секретируемых микро-
везикул [15, 16]. По нашим предварительным данным, 
белки липидных микродоменов дифференциально пред-
ставлены в микровезикулярной фракции образцов кро-
ви больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ): 
перманентно присутствуют белки Stom-1, Flot1 и Flot2 
и отсутствует белок Cav-1. При сравнении «парных» 
препаратов, полученных от одного и того же пациента, 
обнаружено, что уровень белков Stom-1, Flot1 и Flot2 
в микровезикулярной фракции крови снижается после 
удаления первичного опухолевого узла.

Безусловно, выяснение механизмов действия SPFH- 
семейства белков требует дополнительных исследова-
ний, если учесть их влияние на свойства трансформи-
рованных клеток и прогрессию опухолей.

Тетраспанины. Семейство тетраспанинов включает 
большое количество белков, имеющих схожую струк-
туру. Тетраспанины – очень консервативные белки – 
встречаются у всех Metazoa, у многих грибов и более 
примитивных организмов [58]. Только у человека вы-
явлено 33 представителя данного семейства. Отдельные 
представители семейства встречаются во всех типах 
клеток организма, другие могут быть узкоспециализи-
рованными [59].

Как следует из названия белков, они 4 раза пере-
секают ПМ (см. рис. 2, рис. 6). Все тетраспанины имеют 
4 высококонсервативных трансмембранных домена 
и 2 внеклеточные петли: EC1-короткую и EC2-длин-
ную, содержащие высоковариабельный домен, раз-
личающий членов семейства и отвечающий за связь 
с белками-партнерами. Как и другие МОБ, тетраспа-
нины способны взаимодействовать с холестеролом 
и подвергаться посттрансляционным модификациям, 
в частности присоединению остатков пальмитиновой 
кислоты. Большинство тетраспанинов подвергается 
пальмитоилированию в цистеинобогащенных районах, 
локализованных вблизи трансмембранного домена [60].

На ПМ тетраспанины формируют целые динами-
ческие сети, организовывая и объединяя сигнальные 
молекулы, регулируя их активность и тем самым, как 
и другие МОБ, участвуя в таких фундаментальных био-
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логических процессах, как дифференцировка, проли-
ферация, адгезия, миграция, иммунный ответ и др. 
Список белков, взаимодействующих с тетраспанина-
ми, чрезвычайно велик и включает интегрины, ком-
плексы гистосовместимости MHC-I и MHC-II, рецеп-
торы ростовых факторов, c-Kit, протеазы MT1-MMP, 
ADAM и многие другие [61]. В обзоре исследователей 
из Мельбурна и Брисбейна подробно описаны извест-
ные функции 33 тетраспанинов, их связь с процесса-
ми опухолевой прогрессии и нарушения экспрессии 
при различных типах солидных опухолей и гемобла-
стозах [59]. Особое внимание молекулярных онкологов 
в последние годы привлекли некоторые тетраспани-
ны, в частности TSPAN8, TSPAN24 (CD151) и TSPAN30 
(CD63), нарушения экспрессии которых ассоцииро-
ваны с канцерогенезом.

Известно, что CD151 формирует очень стабильные 
ламининсвязывающие комплексы с интегринами (α3β1, 
α6β1 и α6β4) и другими молекулами клеточной мем-
браны, контролируя тем самым различные процессы, 
связанные с адгезией и миграцией клеток, а также со-
хранением тканевой архитектуры [59, 62, 63]. В опытах 
с ксенографтами глиобластом человека показано, что 
разрушение таких комплексов приводит к снижению 
уровня активации EGFR, FAK и малых GTPаз, что, 
в свою очередь, увеличивает сроки жизни мышей-
опухоленосителей [64]. Следует отметить, что FAK 
может напрямую связываться с тетраспанинами CD151 
и CD9 [65].

Повышенная экспрессия некоторых интегринов 
при ряде онкопатологий является маркером плохого 
прогноза. Недавно показано, что при НМРЛ, особен-
но в группе плоскоклеточного рака легкого, суперэкс-
прессия интегрина β4 (ITGB4) строго ассоциирована 
с сосудистой инвазией и с уменьшением сроков общей 
выживаемости пациентов. На основании анализа па-
нели из 50 генов, включающей компоненты EGFR- 

и PI3K-сигнальных путей, авторы, наряду с другими 
(например, мутантным р53), зафиксировали изменения 
экспрессии ламинина и CD151 [66]. Экспрессия CD151- 
α3β1 комплекса может служить прогностическим мар-
кером при HER2-негативном РМЖ [67] и глиобластоме 
[64]. С учетом того, что тетраспанин CD151, наряду 
с другими МОБ, активно участвует в формировании 
сигнальных платформ для интегринов (рис. 7) [68], дан-
ные результаты вполне закономерны, а его протуморо-
генные и прометастатические функции вполне очевидны. 
Об этом же свидетельствует тот факт, что моноклональ-
ные антитела CD151 mAb 9B, диссоциирующие ком-
плекс α6β1 с экстраклеточным доменом СD151, ингиби-
руют ангиогенез, подвижность и инвазивность клеток, 
что дает возможность рассматривать ингибиторы CD151 
в качестве терапевтических агентов [59, 65, 68].

Кроме взаимодействия c интегринами CD151-содер-
жащие рафты в опухолевых клетках активно аккуму-
лируют рецепторы факторов роста (HGFR, EGFR 
и TGF-β1R) и участвуют в активации MMP (MMP-2, 
MMP-7 и MMP-9). В последнее время активно обсуж-
дается роль CD151 как фактора, обеспечивающего 
распределение сигнальных молекул в «сигналосомах» 
и взаимодействие между рецепторами и их лигандами, 
которое регулирует процессы инвазии, неоангиогене-
за и метастазирования [12, 69, 70].

Отдельные тетраспанины могут влиять на интег-
рины и миграционные свойства клеток по-разному. 
Так, суперэкспрессия CD82 (TSPAN27 или KAI1) при-
водит к сильному снижению подвижности клеток, 
в то время как повышенные количества CD151 ее уско-
ряют [71]. CD82 и CD151 могут напрямую взаимодей-
ствовать с PKC, причем CD82 негативно регулирует 
РКС, стимулирующую миграцию, и секвестрирует ее 
от активирующего действия CD151 [72].

Клинические данные с высокой достоверностью 
подтверждают экспериментальные исследования о про-
метастатических свойствах TSPAN8 и TSPAN24 (CD151) 
[73, 74]. TSPAN8 и CD151 редко обнаруживаются в плаз-
ме здоровых доноров и пациентов с другими патоло-
гиями, но перманентно выявляются в плазме онколо-
гических больных. Поэтому данные тетраспанины 
могут служить маркерами наличия рака желудка, тол-
стой и прямой кишки, поджелудочной железы и лег-
кого [59, 74]. Скорее всего, их присутствие в плазме 
при различных типах опухолей связано с высокой про-
дукцией экзосом.

Следует отметить, что мембраны всех экзосом со-
держат тетраспанины, которые, возможно, участвуют 
в сортинге содержимого микровезикул. Существует 
мнение, что репертуар отдельных тетраспанинов слу-
жит «адресом» или же «паролем» для попадания экзо-
сом в определенные типы клеток [13, 40, 75].

По последним данным, представленным группой 
датских исследователей, анализировавших белковый 
состав экзосом в группах из 431 образца от больных 
НМРЛ и 150 образцов доноров с помощью мультимар-

Рис. 6. Структура тетраспанинов. Синим цветом отмечены консер-
вативные домены, красным – высоковариабельный домен, различающий 
членов семейства и отвечающий за связь с белками-партнерами, жел-
тым – дисульфидные мостики, связывающие цистеин-богатые райо-
ны (aдаптировано из [60])
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керной панели из 49 антител к различным белкам, 
TSPAN8, CD151 и CD171 входят в группу маркеров, 
с вы сокой долей достоверности (p = 0,0002) отличаю-
щихся в этих группах. Следует отметить, что CD151 
детектируется главным образом в экзосомах, проду-
цируемых клетками аденокарциномы, но не плоско-
клеточного рака [76].

Тетраспанины 3, 29 и 30 (CD9, CD81 и CD63) кон-
ститутивно представлены в экзосомах и являются их 
маркерами [15, 17]. Интересно, что CD9 может напрямую 
взаимодействовать с EGFR, снижая скорость активации 
последнего [77]. Помимо регуляции трансак тивации 
рецепторов, тетраспанины CD9 и CD81 осу ществляют 
тонкую регуляцию «затухания» сигнала от EGFR. CD81 
напрямую взаимодействует с Rac-белками, cнижая их 
инактивацию, что приводит к увеличению миграции 
клеток [78]. CD151, CD9, TSPAN2 и CD81 часто ко-
локализуются в липидных рафтах и с ММР [70, 79, 80]. 
Показано, что CD9, TSPAN2 и CD81, не влияя на био-
синтез ММР-14, препятствуют ее деградации в лизо-
сомах [79]. Усиленная экспрессия CD9 в клеточной 
линии мелкоклеточного рака легкого приводит к сни-
жению экспрессии как ММР-2, так и ММР-14 [81]. 
Кроме того, тот факт, что опухолевые экзосомы, в от-
личие от нормы, содержат большее количество CD63, 
согласно последним данным промотирующего эпите-
лиально-мезенхимальный переход и создание премета-
статических ниш [80], использование тетраспанинов 
CD9, CD81 и CD63 в группах сравнения экзосом от он-
кологических больных требует, на наш взгляд, тщатель-
ной проверки и использования адекватных контролей.

Галектины (β-галактозидсвязывающие белки) от-
носятся к семейству лектинов – белков, связывающих-
ся с углеводными «хвостами» N-гликанов и гликобелков. 
Все галектины имеют 1 или 2 консервативные после-
довательности CRDs (Carbohydrate Recognition Domains), 
содержащие около 130 аминокислотных остатков. Вза-
имодействие диммерных или пентамерных галектинов 
с гликобелками формирует на внешней стороне ПМ 
специфические сети, обеспечивающие стабилизацию 
мембранных микродоменов и перекрестные взаимо-
действия между сигнальными белками [10]. Современные 
данные о структуре и функции членов семейства га-
лектинов представлены в обзоре I. R. Nabi и соавт. [9]. 
У млекопитающих описано 15 типов галектинов, и по-
давляющее большинство имеющихся публикаций по-
священо роли галектинов внутри клетки, причем особое 
место занимают исследования галектина-1, галекти-
на-3 и галектина-4, что связано с их участием в иммун-
ном ответе и злокачественной трансформации. Этим 
галектинам отводится и роль регуляторов клеточной 
адгезии и миграции, а значит и процессов метастази-
рования [9, 10, 82–85]. Повышенную концентрацию 
галектина-1 и галектина-3 часто обнаруживают в раз-
личных типах опухолей человека.

Галектины вносят весомый вклад в регуляцию ак-
тивности металлопротеаз. Повышение экспрессии 
галектина-7 приводит к усилению как транскрипции, 
так и ферментативной активности ММР-2 и ММР-9 
[82, 86]. В то же время снижение количества галекти-
на-1 приводит к такому же эффекту [87]. Галектины, 
помимо влияния на активность металлопротеаз, са-

Рис. 7. Роль рафтобразующих белков в регуляции интегринов и их сигнальных путей [12]
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ми же являются их субстратами. Так, галектин-1 явля-
ется субстратом ММР-2 и ММР-11 [88], а галектин-3 
разрезается как ММР-2, так и ММР-9, что приводит 
к потере олигомеризации галектинов и повышению 
сродства к ламинину [89].

Интересно, что могут существовать конкурентные 
взаимоотношения между ингибирующим взаимодей-
ствием EGFR с кавеолином-1 и активирующей связью 
с галектиновыми рафтами [10]. В клетках РМЖ галек-
тины взаимодействуют с EGFR, защищая его от инги-
бирующего воздействия кавеолина-1, что приводит 
к усилению сигнальных каскадов от рецептора и сти-
муляции опухолевого роста. Стимуляция при участии 
Gal3 интегринопосредованного RhoA сигналинга и кле-
точной миграции зависит от фосфорилирования ка-
веолина-1 (Cav1-P) [90].

Регуляция экспрессии  
микродоменобразующих белков
Очевидно, что МОБ разных семейств могут сов-

местно участвовать в регуляции сигнальных путей 
клетки. Что же регулирует сами МОБ? К сожалению, 
транскрипционная регуляция отдельных МОБ недо-
статочно изучена, но уже сейчас можно выделить ряд 
транскрипционных факторов, регулирующих некоторые 
семейства. Например, р53 и NF-κB участвуют в регу-
ляции тетраспанина CD82 (TSPAN27), кавеолина-1 
и галектина-3 [84, 91, 92]. Flot2 – таргетный ген для р63 
и р73 [93] и других транскрипционных факторов [94]. 
Экспрессия Flot1 и Flot2 сильно изменяется и при об-
работке клеток ретиноевой кислотой. Такой мощный 
транскрипционный фактор, как Sp1, регулирует каве-
олин-1, флотиллин-1 и тетраспанин CD151 [70, 95, 96]. 
Кавеолин-1 и флотиллин-1 также регулируются транс-
крипционным фактором Ets-1 [11, 97].

В современной научной литературе существует 
большое количество работ, посвященных исследова-
нию эпигенетической регуляции белковой экспрессии 
с помощью микроРНК, но до создания полноценной 
картины еще очень далеко. Примечательно, что транс-
ляция многих МОБ подавляется одинаковыми ми-
кроРНК, причем именно теми, активность которых 
ассоциирована с канцерогенезом.

miR-124 и miR-138 являются супрессорами опухо-
левого роста. Потеря экспрессии этих микроРНК уси-
ливает миграцию, инвазию и пролиферацию опухолевых 
клеток, а также коррелирует с показателями прогрес-
сии злокачественных опухолей различных локализаций 
и снижением показателей выживаемости пациентов 
при гепатоцеллюлярной карциноме, РМЖ, раке пред-
стательной железы, прямой кишки, пищевода, поджелу-
дочной железы, мочевого пузыря, почки, шейки матки, 
а также при гематобластозах и глиомах. Примечатель-
но, что мишенями этих микроРНК являются мРНК генов 
FLOT1, FLOT2, и CAV-1, причем в 3’ UTR мРНК фло-
тиллина-1 miR-124 имеет 39 сайтов связывания. Кроме 
того, данная микроРНК является негативным регуля-

тором экспрессии выше упоминавшегося транскрип-
ционного фактора Sp1 [84, 98, 99].

МикроРНК-1, теряющая экспрессию в связи с раз-
витием рака легкого, предстательной железы, мочевого 
пузыря, щитовидной железы, почки, рабдомиосарко-
мы, гепатоцеллюлярной карциномы и острого миело-
идного лейкоза, регулирует экспрессию кавеолина-1, 
кавеолина-2, флотиллина-2, стоматина, тетраспани-
на-4 и галектина-3 [84, 98, 100].

Исследовать активность микроРНК в отношении 
формирования мембранных микродоменов крайне слож-
но, так как miR-124 и miR-1, например, помимо МОБ 
имеют более 200 верифицированных мишеней каждая. 
В их число входят также мРНК других мембранных белков, 
в частности cиаломуцина (CD164), рецепторов интег-
рина 1 и EGF, белков цитоскелета, везикулярного транс-
порта, транскрипционных факторов и многих других.

Сходная ситуация наблюдается и для miR-138, ко-
торая является негативным регулятором транскрипции 
многих генов МОБ, включая FLOT1, FLOT2 и CAV-1. 
Важно, что инактивация этой микроРНК приводит 
к конститутивной активации NF-κB [101]. Наиболее 
изученные miR-21 (онкоген) и группа let-7 (микроРНК-
онкосупрессоры), изменение экспрессии которых тес-
но связано с различными этапами опухолевой прогрес-
сии, также регулируют МОБ [84, 100, 102]. Существуют 
данные о регуляции флотиллина-1 miR-485 и miR-506 
[103, 104], флотиллина-2 miR-34а [105] и галектина-3 
miR-22 [106]. Вышеупомянутые микроРНК часто об-
наруживаются в составе экзосом.

Анализ состава микроРНК экзосом, проведенный 
с использованием методов глубокого секвенирования 
14 (!) библиотек, выявил наличие 593 miR, причем 49 % 
представлены только 5 микроРНК (miR-99a-5p, miR-128, 
miR-124-3p, miR-22-3p, и miR-99b-5p). Среди 20 наи-
более часто встречающихся в составе экзосом микро-
РНК обнаружена и онкосупрессорная miR-181b, ре-
гулирующая экспрессию TSPAN8 [107].

Эпигенетическая регуляции генной экспрессии 
с помощью микроРНК очень сложна. Проведенный 
нами поиск микроРНК, регулирующих транскрипцию 
некоторых упомянутых в обзоре тетраспанинов в ин-
фор мационных базах Diana (diana.imis.athena- innova - 
tion.gr) и Target Scan (www.targetscan.org) выявил сле-
дующее. мРНК маркерных для экзосом тетраспанинов 
3 и 29 (CD9, CD81) являются мишенями для 72 и 122 (!) 
микро РНК, причем только 2 из них – miR-548 и miR-
330-5p – совпадают. Интересно, что регуляторами экс-
прессии TSPAN8, наряду с другими (всего их 33), яв-
ляются эти же микроРНК. Удивительно, но только 2 
из более чем 2500 известных микроРНК человека (miR-
124 и miR-506), относящиеся к онкосупрессорам, ре-
гулируют транскрипцию CD151, повышенная экспрес-
сия которого тесно связана с опухолевой прогрессией. 
Следует еще раз подчеркнуть, что мишенями miR-124 
являются также мРНК генов FLOT1, FLOT2, и CAV-1, 
а мишенью miR-506 – FLOT1.
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Уже упоминавшийся CD63 (TSPAN30), роль ко-
торого в онкогенезе неоднозначна, регулируется толь-
ко одной из известных на сегодняшний день ми-
кроРНК – miR-490-3p, изменение экспрессии которой 
связывают с усилением клеточной пролиферации, 
миграции и инвазии, а также стимуляцией эпители-
ально-мезенхимального перехода [108]. Авторы утвер-
ждают, что причина этих изменений – тот факт, что 
мишенью miR-490-3p является ERGIC3 (Endoplasmic 
Reticulum-Golgi Interme diate Compartment Protein 3). 
Неизвестно, входит ли ERGIC3 в состав микродоме-
нов, но этот белок связан с эндоплазматическим ре-
тикуломом, имеет 2 трансмемб ранных домена, и его 
экспрессия часто повышается в клетках самых разных 
типов эпителиальных опухолей [109]. Поскольку, 
по последним данным, CD63 также промотирует эпи-
телиально-мезенхимальный переход [80], возникает 
вопрос, какие взаимоотношения существуют между 
этими двумя мишенями miR-490-3p.

В данном обзоре мы только обозначили некоторые 
аспекты регуляции экспрессии МОБ. Данный вопрос 
нуждается в тщательном и многопрофильном анализе 
с привлечением экспериментальных, биоинформаци-
онных и клинических данных.

Заключение
Таким образом, большинство белков мембранных 

микродоменов высококонсервативны, широко распро-
странены как в тканях, так и среди разнообразных 
представителей Metazoa, обладают высокой функцио-
нальной активностью, что, безусловно, указывает на их 
высокую значимость для организма в целом. МОБ 
являются тонкими регуляторами широкого спектра 
сигнальных путей, оказывая влияние почти на все ас-
пекты жизнедеятельности клетки, локализуясь и ра-
ботая преимущественно в ПМ.

Единой картины о многообразии и возможном 
взаимодействии различных семейств МОБ на сегод-

няшний день нет. До сих пор принято рассматривать 
классы МОБ отдельно друг от друга, и имеющиеся дан-
ные представляют собой разрозненные публикации, 
посвященные анализу белков конкретных семейств. 
Тем не менее, если принимать во внимание наличие 
ряда общих черт и регуляторных белков-мишеней, 
функционирование МОБ различных семейств может 
и должно быть тесно взаимосвязано, и, безусловно, 
нуждается в комплексном рассмотрении. Тот факт, 
что нокаутные животные по отдельным представителям 
описанных семейств жизнеспособны, лишь еще раз 
подчеркивает функциональную взаимосвязь различных 
МОБ между собой.

Таким образом, подход, в котором будут учтены 
особенности взаимодействия или, вероятно, взаимо-
заменяемости МОБ, в будущем позволит эксперимен-
тально выявить пути взаимной регуляции и совмест-
ного функционирования разных семейств этих белков, 
а значит, способствовать значительному углублению 
знаний о функциях ПМ в целом. Мы стоим на пороге 
понимания того, как перераспределяются сигналы 
внутри клетки и как на ПМ «презентируется» клеточ-
ное состояние. При изучении МОБ также может быть 
получен ответ на вопрос, почему разные типы клеток 
на одинаковые сигналы могут реагировать по-своему. 
Исследования, посвященные нарушениям функцио-
нирования клеточной ПМ в целом и мембранных микро-
доменов в частности, крайне важны для идентифика-
ции механизмов канцерогенеза, регуляции сигнальной 
трансдукции в опухолевых клетках и поиске новых 
маркеров прогрессии и мишеней для терапии.

Работа поддержана Российским фондом фундамен-
тальных исследований, проект № 14-04-01706А «Роль 
малых ГТФаз RalA, RalB и Arf6, а также белков липидных 
микродоменов Flot1 и Flot2 в биогенезе и секреции экзосом, 
продуцируемых неопластическими клетками различного 
гистогенеза».
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Вторые первичные опухоли у онкологических больных: 
эпидемиология, роль противоопухолевой терапии

Л. Г. Соленова
Научно-исследовательский институт канцерогенеза ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» 
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В последние годы в лечении онкологических больных достигнуты существенные успехи, которые привели к улучшению показате-
лей выживаемости и более длительной продолжительности жизни. В связи с этим все большую актуальность приобретает из-
учение отдаленных результатов противоопухолевой терапии, особенно риска развития вторых первичных опухолей. Больные, 
получившие лечение по поводу первого злокачественного новообразования, остаются в группе повышенного риска развития второй 
опухоли на протяжении всей последующей жизни. В обзоре приведены данные аналитических эпидемиологических исследований, 
посвященных изучению вторых гемобластозов и солидных опухолей, обусловленных последствиями противоопухолевого лечения 
с использованием лучевой терапии, алкилирующих агентов. Рассмотрены данные, отражающие риск развития вторых опухолей, 
возникших после трансплантации стволовых клеток. В этиологии вторых опухолей не исключается роль и других значимых фак-
торов риска: генетической предрасположенности, курения, употребления алкоголя, несбалансированного питания и др. В сово-
купности с последствиями противоопухолевого лечения они могут существенно влиять на вероятность развития вторых опухолей 
у онкологических больных, что необходимо учитывать при разработке профилактических мероприятий. Приведенные в обзоре 
данные свидетельствуют о необходимости кооперации специалистов разного профиля с использованием клинических, эпидемио-
логических, молекулярных подходов для изучения механизмов канцерогенеза первых и вторых опухолей, выбора эффективных, 
но наиболее щадящих методов противоопухолевой терапии для снижения риска ее отдаленных последствий и их профилактики.

Ключевые слова: онкологические больные, вторые опухоли, факторы риска, противоопухолевая терапия, алкилирующие агенты, 
таргетные препараты, профилактика
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Second primary malignancies in cancer survivors: epidemiology, role of anticancer therapy
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The recent years have seen considerable advancement in the therapy of oncology patients and hence better survival and longer lifespan. 
Thus, studies on the distant effects of antitumor therapy have become increasingly important. That particularly concerns the risk of develop-
ment of the second primary tumors. The patients that received therapy for the first malignant neoplasm become a higher-risk group for 
the development of a second tumor for their entire subsequent life. The review represents the data of analytical epidemiological studies 
on the second leukemia and solid tumors caused by the aftereffects of antitumor therapy using alkylating agents. Data are also considered 
on  the risk of the second tumors that developed upon transplantation of stem cells. The second tumor etiology includes other significant risk 
factors such as genetic predisposition, smoking, alcohol consumption, imbalanced diet, etc. In combination with the aftereffects of antitumor 
therapy they may influence significantly the probability of the development of the second tumors in cancer patients, which should be consid-
ered in developing preventive measures. The review data suggest the need for cooperation of specialists in various fields and the use of clini-
cal, epidemiological and molecular approaches to study the carcinogenesis of the first and second tumors, the choice of efficient and the saf-
est methods of antitumor therapy to reduce the risk of the development of distant aftereffects and their prevention.

Key words: cancer patients, second tumors, risk factors, anticancer therapy, alkylating agents, target therapy, prevention

Успехи в ранней диагностике и лечении злокаче-
ственных новообразований (ЗН) привели к более дли-
тельной продолжительности жизни онкологических 
больных, что является индикатором эффективности 
системы здравоохранения в целом. В России 5-летняя 
выживаемость онкологических больных выросла с 49,1 % 
в 1998 г. до 52,9 % в 2015 г. [1, 2]. Эти данные совпадают 
с европейскими, согласно которым средняя 5-летняя 
выживаемость в 1988–1999 гг. немного превышала 50 % 

[3]. Данные самого большого кооперативного иссле-
дования в Европе (EUROCARE) свидетельствуют об из-
менениях в диагностике, лечении ЗН, а также в реа-
билита ции онкологических больных, что существенно 
повлияло на их выживаемость. С 1999–2001 по 2005–
2007 гг. значительные успехи были достигнуты в вы-
живаемости больных раком предстательной железы 
(81,7 %), неходжкинской лимфомой (НХЛ) (60,4 %), 
раком прямой кишки (57,6 %). Показатели сильно ва-
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рьируют по разным странам и регионам [4]. В США 
с 1971 г. за 30 лет число выживающих больных увели-
чилось втрое при ежегодном приросте их числа 2 %. 
В 2001 г. их насчитывалось около 10 млн человек, 
что составило 3,5 % всего населения США. Показатель 
относительной 5-летней выживаемости среди всех он-
кологических пациентов США составлял 66 % [5]. 
Для сравнения: в 1974–1976 гг. в США этот показатель 
был равен 50 % [6].

Впоследствии у пациентов с онкологическими за-
болеваниями, прошедших курсы противоопухолевой 
терапии, могут возникнуть разные проблемы со здо-
ровьем, наиболее серьезная из них – развитие повтор-
ных онкологических заболеваний. При описании этих 
опухолей в отечественной и зарубежной научной ли-
тературе наблюдаются терминологические расхожде-
ния. Используются термины: первично-множественные 
злокачественные новообразования (ПМЗН) и вторые 
злокачественные опухоли, которые, по-существу, яв-
ляются метахронными ПМЗН с определенным вре мен-
ны\м интервалом между выявлением второй опухоли 
от момента диагноза первой опухоли. Оба термина 
означают процесс независимого возникновения и раз-
вития у одного больного 2 и более новообразований. 
При этом каждая опухоль имеет определенные призна-
ки злокачественности, характерные для данной лока-
лизации, и не является рецидивом или метастазом 
предшествующей опухоли в случае вторых и последую-
щих первичных опухолей. При рассмотрении этиоло-
гии метахронных ПМЗН или вторых первичных опу-
холей указываются одни и те же факторы: генетическая 
обусловленность, экологические условия, факторы обра-
за жизни, лучевое и химиотерапевтическое воздействие 
при лечении первых опухолей [7–15]. Национальный 
институт онкологии США в 1985 г. опубликовал мо-
нографию, посвященную первично-множественным 
опухолям в Коннектикуте и Дании в 1935–1982 гг. по 
данным популяционных канцер-регистров этих тер-
риторий. В ней термины «метахронные ПМЗН» и «вто-
рые опухоли» употребляются в одном и том же контек-
сте, а именно, когда речь идет о последующем развитии 
и выявлении вторых первичных опухолей у онкологи-
ческих больных [16]. По мнению некоторых авторов, 
различия между этими терминами носят семантиче-
ский характер, в принципе не влияющий на показате-
ли риска возникновения данных опухолей. Осложняют 
сравнительный анализ эпидемиологии ПМЗН различ-
ные временны\е критерии отнесения вторых опухолей 
к метахронным, применяемые в разных канцер-регист-
рах и странах [17]. Согласно рекомендациям Между-
народного агентства по изучению рака (МАИР) к ним 
следует относить вторые первичные опухоли, выявляе-
мые не ранее 2 мес после обнаружения первой опухо-
ли [18]. По критериям, принятым в России, метахрон-
ными условно считаются опухоли, выявляемые спустя 
6 мес и более после обнаружения первой опухоли [13]. 
Эти разночтения могут сказываться на показателях 

риска, снижая их в случае применения, например, бо-
лее широкого временного интервала между выявлени-
ем первых и вторых опухолей [17].

В России в 2015 г. число впервые выявленных ПМЗН 
составило 39 195 случаев, из них 28 800 были метахрон-
ными опухолями, что составило 4,9 % всех впервые 
выявленных ЗН. К сожалению, имеющаяся в отечест-
венных официальных источниках информация об этих 
опухолях весьма ограничена для проведения деталь-
ного анализа, касающегося нозологии опухолей, воз-
раста заболевших и других характеристик [2]. С ростом 
продолжительности жизни онкологических больных 
такой анализ приобретает все большую необходимость, 
так как больные, получившие лечение по поводу пер-
вого ЗН, остаются группой риска развития второй 
опухоли на протяжении всей последующей жизни. 
Актуальность и остроту данной проблемы определяют 
следующие сопряженные между собой аспекты:

• эпидемиологическая оценка риска развития вто-
рых опухолей при наличии первой опухоли;

• более глубокое понимание механизмов канцеро-
генеза как основы для создания новых противоо-
пухолевых препаратов;

• разработка индивидуальных и популяционных мер 
профилактики, которая может включать примене-
ние более щадящих схем химиотерапии, скрининг 
и раннее выявление вторых опухолей, а также их 
лечение на ранних стадиях.
Таким образом, профилактика вторых опухолей пред-

ставляет собой синтез результатов текущих исследо-
ваний, которые охватывают весь спектр вопросов, от-
носящихся к первым и вторым первичным опухолям 
и связям между ними [17].

Методы оценки риска вторых первичных 
злокачественных новообразований
Большинство исследований вторых первичных ЗН, 

связанных с лечением первых, выполнено с примене-
нием 2 классических эпидемиологических методов: 
когортного и случай–контроль. При использовании 
когортного метода в когорту включаются онкологиче-
ские пациенты с точно верифицированным диагнозом, 
отвечающие определенным критериям, например, все 
больные спустя 1 год с момента постановки диагноза 
первого ЗН. Далее следует ретроспективное или проспек-
тивное прослеживание жизненного статуса пациентов. 
Источниками информации могут быть популяционные 
региональные или национальные канцер-регистры. Ос-
новным недостатком этой информации является то, 
что данные о лечении пациента в канцер-регистре час-
то ограничиваются первоначальным курсом терапии 
без его детализации, т. е. указания препаратов, доз 
и продолжительности лечения. В этом отношении 
госпитальные канцер-регистры и специальные кли-
нические исследования, проводимые по протоколам, 
предоставляют больше информации, но есть опасность 
недостаточно длительного прослеживания пациентов. 
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Если же больных со вторыми опухолями прослежива-
ют более тщательно, чем тех, у кого они не выявлены, 
то не исключено завышение показателей риска вторых 
ЗН. Как правило, при когортном исследовании для 
сравнения и расчета показателей риска возникновения 
вторых опухолей служат данные по заболеваемости 
общего населения. Показателем риска является стан-
дартизованное отношение заболеваемости и его 95 % 
доверительный интервал (ДИ).

Исследования методом случай-контроль внутри 
когорты, или методом вложенной выборки (nested case-
control), дают возможность изучить роль лечения в воз-
никновении вторых ЗН и количественные дозо-ответ-
ные связи с кумулятивной дозой препаратов. При этом 
типе исследования случаи вторых опухолей выбира-
ются из когорты живых онкологических больных. Из нее 
же подбираются случайным способом из стратифици-
рованных групп и контрольные лица, не имеющие 
вторых опухолей, затем сравниваются методы лечения 
в обеих группах. Подбор направлен на обеспечение 
сопоставимости опытной (в данном случае лиц со вто-
рыми опухолями) и контрольной групп по мешающим 
факторам. Возможны ситуации, когда уравниваемый 
мешающий фактор не является таковым, например 
стадия заболевания, определяющая характер терапии. 
Это ведет к возможному снижению статистической 
значимости выявленных связей. Таким образом, оба 
эпидемиологических метода имеют свои преимущест-
ва и недостатки, которые следует учитывать при пла-
нировании, проведении и оценке исследований. Стро-
гость подхода к отбору эпидемиологических данных 
продемонстрирована в работе по оценке риска возник-
новения вторых опухолей после первого рака молочной 
железы (РМЖ). Из 710 статей, опубликованных по этой 
проблеме к июню 2013 г., авторы отобрали 15, коррект-
но отражающих результаты ретроспективных когорт-
ных исследований. Метаанализ объединенных ре-
зультатов выявил повышенный на 17 % по сравнению 
со здоровыми женщинами риск вторых опухолей раз-
личных локализаций, за исключением РМЖ [19].

Факторы риска развития вторых опухолей 
у онкологических больных
В этиологии вторых первичных опухолей могут 

участвовать генетические, гормональные факторы, 
а также факторы образа жизни (курение, злоупотребле-
ние алкоголем, несбалансированное питание) и ок-
ружающая среда. Существенная этиологическая роль 
отводится лучевому, гормональному лечению и химио-
терапии первых опухолей [7]. Возможны различные 
комбинации и взаимодействие указанных факторов, 
в связи с этим ПМЗН могут представлять модель для по-
нимания комплексной этиологии ЗН человека для со-
здания и тестирования гипотез механизмов канцероге-
неза [20].

Существуют наследственные синдромы, при нали-
чии которых риск некоторых локализаций ЗН значи-

тельно повышен. Семейные раковые синдромы часто 
связаны не с одним, а с несколькими типами рака. При 
наличии синдрома Линча существует высокий риск 
развития рака толстой и прямой кишки, эндометрия, 
мочевого пузыря и некоторых других опухолей. Жен-
щины с наследственным синдромом РМЖ, который 
ассоциирован с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2, 
имеют высокий риск и РМЖ и рака яичников, а также 
некоторых других ЗН [15, 21, 22].

Известно, что у некоторых онкологических боль-
ных существует повышенный риск развития рака в том 
же или прилегающих органах. Это может объясняться 
тем, что в некоторых случаях весь орган (а иногда при-
легающие к нему органы и ткани) подвергались воз-
действию канцерогенных факторов, приведших к раз-
витию первого рака, т. е. вся эта область уже могла 
иметь ранние изменения, ведущие впоследствии к раз-
витию другого рака. Явление получило название полей 
канцеризации, или опухолевого поля – образование 
протяженных районов, содержащих генетически из-
мененные клетки. Существование полей канцеризации 
подтверждено для разных типов рака: толстой и прямой 
кишки, РМЖ, легкого, мочевого пузыря, желудка, го-
ловы и шеи, кожи [23, 24].

Хорошо изучена роль поведенческих факторов 
(курение, потребление алкоголя, несбалансированное 
питание, репродуктивное поведение), наличия вируса 
папилломы человека в этиологии целого ряда ЗН. 
У больных раком гортани более высок риск развития 
рака и других локализаций: полости рта, глотки, пище-
вода, легкого, мочевого пузыря, – при которых ведущая 
этиологическая роль принадлежит курению. Например, 
при первом раке легкого, риск второго рака той же ло-
ка лизации при курении повышается в полтора раза, 
опухолей полости рта – в 2,5 раза; при первом раке 
гортани риск рака легкого повышается в 3,2 раза, опу-
холей ротовой полости – в 2,7 раза [7]. Показано, что 
куре ние – независимый фактор риска рака легкого 
у женщин, леченных по поводу РМЖ [25]. Метаанализ 
результатов 13 эпидемиологических исследований жен-
щин с первым РМЖ выявил статистически значимое 
повышение риска развития второго первичного РМЖ, 
эндометрия, толстой и прямой кишки, связанное по-
вы шенным индексом массы тела и тучностью жен-
щин [26].

Существенная роль в возникновении вторых опу-
холей отводится терапии первых опухолей [27]. Разви-
тие ЗН может занять многие годы, поэтому вторые 
опухоли лучше всего изучены для тех типов первых ЗН, 
лечение которых наиболее успешно и обеспечивает 
длительную выживаемость онкологических больных.

Лучевая терапия признана как потенциальная при-
чина рака много лет назад. Наиболее частым негатив-
ным последствием имевшего место в прошлом иони-
зирующего облучения является развитие различных 
видов лейкоза, главным образом – острого миелоид-
ного лейкоза (ОМЛ), хронического миелоидного лей-
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коза, острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). С этим 
же фактором связано развитие миелодиспластическо-
го синдрома (МДС), который со временем может пе-
рейти в острый лейкоз. В большинстве случаев эти 
опухоли возникают спустя несколько лет (пик заболе-
ваемости – 5–9 лет после лучевой терапии). В проти-
воположность лейкозам другие ЗН, главным образом 
солидные опухоли, имеют существенно более длитель-
ный период развития. Большинство из этих опухолей 
появляется спустя не менее 10 лет после облучения, 
а некоторые из них диагностируются через 15 лет и бо-
лее. В наи более масштабном международном когорт-
ном иссле довании, объединившем данные 13 популя-
ционных канцер-регистров из разных стран, были 
прослежены в течение 1943–2000 гг. 525 527 женщин 
с первичным РМЖ. За этот период у них было выяв-
лено 31 399 случаев метахронных первичных ЗН. По-
казатель риска развития всех опухолей, за исключени-
ем контралатерального РМЖ, составил 1,25 (95 % ДИ 
1,24–1,26). С действием лучевой терапии авторы пред-
положительно связывают развитие вторых первичных 
опухолей пищевода, легкого, желудка, риск которых 
нарастал с длительностью наблюдения. Показательно 
6-кратное повышение риска сарком мягких тканей 
в области грудной клетки и верхних конечностей, т. е. 
в области, прилегающей к месту облучения первого 
заболевания. Авторы не приводят собственных данных 
по показателям появления вторых опухолей в разные 
календарные периоды, которые могли существенно 
различаться методическими подходами и использова-
нием лекарственных средств. Вместе с тем согласно 
некоторым источникам, приводимыми авторами, от-
мечена тенденция снижения риска развития этих опу-
холей после 1975 г. у больных с длительностью выжи-
ваемости 10 лет и более, что может отражать снижение 
лучевого воздействия на нормальные ткани при ис-
пользовании современных методов лучевой терапии [28].

Современная онкология немыслима без использо-
вания химиотерапевтических препаратов, поврежда-
ющих опухолевые клетки и тормозящих рост опухоли. 
Наряду с хирургическим лечением, лучевой и/или им-
мунотерапией химиотерапия является одним из веду-
щих методов лечения ЗН. Нередко все эти методы 
используются в сочетании, особенно при лечении со-
лидных опухолей. Именно комплексная терапия яв-
ляется наиболее перспективной [29, 30].

Классические цитостатики в зависимости от их 
противоопухолевой активности в различные фазы кле-
точного цикла делят на фазоспецифические, циклоспе-
цифические, действующие в течение всего цикла, 
и циклонеспецифические, действующие на клетки в фа-
зе покоя (G0). Комбинация этих препаратов позволя-
ет рассчитывать на повреждение большого числа опу-
холевых клеток, как делящихся, так и находящихся 
в фазе G0. Цитокинетический принцип заключается 
в синхронизации клеточных циклов с помощью одно-
го препарата, губительно действующего на клетки 

в митозе. Сохранившиеся клетки вступают в новый 
клеточный цикл синхронно. Когда они находятся в фа-
зе S, дейст вует специфический для этой фазы препарат. 
Цитокинетическим принципом можно объяснить эф-
фективность комбинаций с производными нитрозом-
етилмочевины. Препараты этой группы поражают 
клетки, находящиеся в фазе G0. Однако этот принцип, 
весьма привлекательный с точки зрения создания ра-
циональных схем комбинированной химиотерапии, 
практически невозможно использовать для индивиду-
ализации терапевтического режима у отдельного 
больного, в первую оче редь в связи гетерогенностью 
клеточного состава опухоли [31].

Все цитостатики обладают высокой биологической 
активностью, неизбирательной по отношению к опу-
холи. Одновременно с опухолью их воздействию под-
вергаются многие нормальные органы и ткани, в пер-
вую очередь те, для которых характерна высокая 
пролиферативная активность (костный мозг, слизистая 
оболочка желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), волося-
ные фолликулы и др.). Механизм повреждения нормаль-
ных тканей сходен с механизмом действия на опухоль 
и проявляется разнообразными побочными эффекта-
ми. Наиболее характерным и присущим большинству 
цитостатиков побочным эффектом их действия явля-
ется угнетение гемопоэза, миелосупрессия, токсические 
явления со стороны ЖКТ. В то же время цитостатики, 
обладая генотоксическими, мутагенными и канцеро-
генными свойствами, сами могут представлять канце-
рогенную опасность. Поэтому особого рассмотрения 
заслуживают отдаленные и наиболее существенные 
негативные последствия химиотерапии – ее канцеро-
генный эффект. Спектр вторых опухолей, развиваю-
щихся после химиотерапии, очень широк: это гемо-
бластозы и солидные опухоли разных локализаций [15, 
32, 33].

Лейкозы, связанные с лечением первых опухолей
Химиотерапия ЗН разных локализаций считается 

более значимым фактором риска развития вторых лей-
козов, чем лучевая терапия. Спустя 1–2 года после 
лечения алкилирующими агентами риск возникнове-
ния лейкозов начинает расти, достигая пика в проме-
жутке 5–10 лет, а затем снижается. Вторые лейкозы 
плохо поддаются лечению и сопровождаются низким 
уровнем выживаемости пациентов. Так, медиана вы-
живаемости после развития острого лейкоза пациентов 
с предшествующей лимфомой Ходжкина (ЛХ) соста-
вила только 0,4 года при показателе 5-летней относи-
тельной выживаемости 4,9 % (в интервале 0,0–14,2 %). 
Применение некоторых химиотерапевтических пре-
паратов связано с развитием разных локализаций ЗН, 
из которых наиболее частыми являются МДС и ОМЛ. 
Часто вначале развивается МДС, впоследствии пере-
ходящий в ОМЛ [34].

Успехи в лечении ЛХ, позволившие существенно 
(почти до 90 %) повысить 10-летнюю выживаемость 
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больных, обозначили проблему риска возникновения 
вторых опухолей у этих пациентов [9]. Среди 404 па-
циентов с ЛХ, леченных в 1970–2004 гг. и прослежен-
ных до 2009 г. (штат Техас, США), с химиотерапией 
было связано повышение риска возникновения всех 
типов вторых солидных опухолей в 1,85 раза (95 % ДИ 
1,01–3,11), гемобластозов в 8,74 раза (95 % ДИ 3,21–19,03) 
[35]. Лейкозы, связанные с химиотерапией ЛХ, воз-
можно, по причине лучшей излечиваемости первичной 
опухоли, изучались наиболее широко. В нескольких 
больших аналитических эпидемиологических иссле-
дованиях получены близкие результаты, свидетельст-
вующие о том, что МОРР-комбинированная химиоте-
рапия (МОРР = хлорметин + винкристин + про карбазин 
+ преднизолон) представляет самый высокий риск 
развития вторичных лейкозов. Оценки относительного 
риска (ОР) при сравнении с пациентами, получавшими 
только лучевую терапию, находились в диапазоне от 3,5 
до примерно 24. ОР лейкозов нарастал с повышением 
кумулятивной дозы и с увеличением циклов МОРР [5].

Наблюдение за пациентами с MALT-лимфомой 
желудка в течение 72 мес показало, что химиотера-
пия является независимым фактором риска, вызывая 
развитие вторых солидных опухолей (ОР 2,91; 95 % 
ДИ 1,60–4,22) и гемобластозов (ОР 5,54; 95 % ДИ 
1,70–9,38) [36].

Вторые гемобластозы наиболее часто встречаются 
при лечении первых: злокачественных лимфом и мно-
жественной миеломы, однако они наблюдаются и пос-
ле лечения солидных опухолей, таких как РМЖ, рак 
легкого, яичек, яичников и сарком, являя собой острую 
медицинскую проблему. Так, при РМЖ, который в струк-
туре онкологической заболеваемости женщин нахо-
дится в числе ведущих локализаций, вторые гемобла-
стозы, обусловленные противоопухолевой терапией, 
встречаются у 0,3–5,0 % пациенток. В абсолютном 
выражении их число существенно превышает число 
женщин со вторыми опухолями при других, менее рас-
пространенных ЗН [37].

К алкилирующиим агентам, вызывающим лейкоз, 
относятся бусульфан, кармустин, циклофосфамид, хлор-
амбуцил, мелфалан и др. Риск ОЛЛ растет с повыше-
нием дозы препарата и длительности терапии первой 
опухоли [8]. Темозоломид – алкилирующий агент, при-
меняемый при лечении глиом – также вызывает раз-
витие вторых гемобластозов, особенно ОЛЛ [38].

В прошлом препараты платины не рассматри-
вались как лейкозогенные несмотря на то, что вызы-
вае мые ими поражения ДНК аналогичны таковым 
от действия алкилирующих агентов. Однако, как пока-
зали исследования больных раком яичников, наблюда-
лась корреляция между кумулятивной дозой цисплати-
на и значимым повышением риска развития лейкоза 
при учете других терапевтических факторов. В иссле-
довании 28 791 женщины с раком яичника последующий 
риск заболевания лейкозами составил 4,0 (95 % ДИ 
1,4–11,4). При дозе < 500 мг он был равен 1,9. С увели-

чением дозы > 1000 мг риск вырос до 7,6 (Ртренд < 0,001). 
Риск также нарастал с длительностью лечения: у женщин, 
получавших препараты платины более 12 мес, он соста-
вил 7,0 (Ртренд = 0,001). По оценкам, среди 10 000 жен-
щин, больных раком яичника, получивших в течение 
6 мес кумулятивную дозу этих препаратов от 500 
до 1000 мг и более, в последующие 10 лет можно ожи-
дать соответственно от 21 до 71 дополнительных слу-
чаев лейкоза [39]. Лечение ингибиторами ДНК-топо-
изомеразы II, особенно этопозидом и тенипозидом, 
приводит к развитию вторичного ОМЛ. Метаанализ 
результатов 6 когортных исследований мужчин с гер-
минально-клеточными опухолями, получивших ком-
плексную химиотерапию этопозидом, цисплатином 
и блео мицином, выявил риск ОМЛ, превышающий по-
пуляционный уровень в 40 раз. Раздельное применение 
этих препаратов не вело к повышению риска ОМЛ, что 
предполагает усиление канцерогенных свойств этопо-
зида в присутствии алкилирующих агентов [40]. Су-
ществующие данные дают основания предполагать, 
что антрациклины доксорубицин и эпидоксорубицин 
также связаны с этим типом лейкоза. Он имеет более 
короткий индукционный период: медиана латентного 
периода составляет всего 2–3 года [41].

Вторые солидные опухоли,  
связанные с противоопухолевой терапией
Развитие вторых первичных солидных опухолей 

также может быть связано с лечением ЗН. Преоблада-
ющее число исследований в этой области посвящено 
изучению влияния лучевой терапии или ее комплекса 
с химиотерапией. Основными локализациями ЗН, раз-
вившимися после указанных видов лечения, являются 
молочная и щитовидная железы. В отличие от вторых 
лейкозов латентный период развития солидных опу-
холей, обусловленных терапией первого онкологи-
ческого заболевания, значительно длиннее – обычно 
более 10 лет. Несмотря на низкое ОР развития этих 
опухолей, именно они составляют основную массу 
вторых ЗН у онкологических пациентов. Второй пер-
вичный РМЖ преобладает у женщин с первым диаг-
нозом ЛХ. Риск коррелирует с дозовой нагрузкой, 
размером поля облучения в области грудной клетки 
и молодым (30 лет и менее) возрастом на момент те-
рапии [5]. Длительное, в течение почти 40 лет, просле-
живание датских пациентов выявило, что показатель 
кумулятивной заболеваемости вторыми солидными 
опухолями за период 1965–2000 гг. практически не из-
менился. Медиана прослеживания составила 19,1 года, 
и риск вторых опухолей в когорте пациентов в 4,6 ра-
за (95 % ДИ 4,3–4,9) превышал популяционный уро-
вень. Это свидетельствует о том, что риск развития 
вторых опухолей при ЛХ по-прежнему остается акту-
альной проблемой [42].

В исследовании, проведенном методом случай–
контроль внутри когорты из 19 046 пациентов с ЛХ 
при учете таких факторов, как курение и лучевая те-
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рапия, ОР второго рака легкого от химиотерапии мех-
лорэтамином и прокарбазином составил 4,2 (95 % ДИ 
2,1–8,8). Риск нарастал с повышением кумулятивной 
дозы этих препаратов (р < 0,001). Статистически зна-
чимое повышение риска начало проявляться в диапа-
зоне 1–4 года после лечения. Курение в сочетании 
с химиотерапией оказывало мультипликативный эф-
фект на риск второго рака легкого: он увеличивался 
более чем в 20 раз [43].

Применение алкилирующих агентов, таких как 
циклофосфамид и ингибиторы топоизомеразы II в ка-
честве адъювантной химиотерапии при РМЖ было 
связано с последующими 2 типами генетически раз-
личных лейкозов [44]. С начала 1980-х годов в качестве 
адъювантной химиотерапии при РМЖ у женщин в пост-
менопаузе при наличии позитивных эстроген-рецепто-
ров широко применяется тамоксифен. Он улучшает 
выживаемость пациенток и снижает частоту контра-
латерального РМЖ. Курс лечения рассчитан на длитель-
ный срок. Помимо этого, показаниями к его примене-
нию являются рак почки и саркомы мягких тканей [30]. 
В рамках программы SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results, USA) начиная с 1980 г. были прослеже-
ны 87 323 женщины с диагнозом РМЖ для определения 
последующего риска развития вторых опухолей. Спустя 
5 лет и более с момента постановки первого диагноза 
РМЖ среди женщин, леченных тамоксифеном, выяв-
лено статистически значимое повышение общего он-
кологического риска в 1,32 раза и риска развития рака 
тела матки в 3,59 раза [45]. Дальнейшее наблюдение 
в рамках указанной программы женщин с диагнозом 
РМЖ, поставленном в 1980–2000 гг., выявило риск 
рака тела матки, равный 2,17 (95 % ДИ 1,95–2,41), 
в сравнении со всеми женщинами, входящими в про-
грамму SEER. В 4,62 раза (95 % ДИ 3,20–6,46) оказал-
ся повышен и риск смешанных ЗН в области мюлле-
рового протока – редких, но агрессив ных опухолей 
с плохим прогнозом [46]. В целом химиотерапия та-
моксифеном ассоциируется с 2–3-кратным повыше-
нием риска рака эндометрия, что эквивалентно при-
близительно 80 дополнительным случаям на 10 000 
женщин спустя 10 лет после лечения РМЖ [47].

Вторые опухоли у детей,  
перенесших противоопухолевую  
терапию
Значительные успехи, достигнутые в детской он-

кологии за последние 30 лет, существенно увеличили 
продолжительность жизни детей с ЗН. Пятилетняя 
выживаемость детей – онкологических больных состав-
ляет в России 36 %. Гемобластозы лидируют в структу-
ре онкологической заболеваемости детей: на их долю 
приходится 46,5 % всех ЗН [48], и именно в их лечении 
достигнуты наибольшие успехи. При ОЛЛ с благопри-
ятным прогнозом на фоне стандартного лечения 5-лет-
няя выживаемость составляет 85 %. Даже при небла-
гоприятном прогнозе долгосрочная выживаемость после 

высокодозной химиотерапии превышает 70 %. При ОМЛ 
5-летняя выживаемость составляет около 50 % [29].

Изучение вторых первичных опухолей у детей, пе-
ренесших противоопухолевую терапию, представляет 
особый интерес, так как экспозиция детей к вредным 
факторам окружающей среды и образу жизни меньше, 
чем у взрослых. В то же время дети с ЗН получали ин-
тенсивную лучевую и химиотерапию в период, когда 
их органы находились еще на стадии развития, т. е. 
были наиболее уязвимы. Высокая выживаемость детей, 
обеспечивая более длительный период наблюдения, 
предоставляет больше возможностей для изучения ме-
ханизмов канцерогенеза вторых опухолей в результате 
действия противоопухолевой терапии. При этом она же 
определяет необходимость разработки мер по улучше-
нию качества их жизни и профилактики вторых опу-
холей [49].

В США была прослежена когорта из 14 363 паци-
ентов моложе 21 года на момент диагноза первого ЗН 
с выживаемостью не менее 5 лет. Начало исследова-
ния – 1 января 1976 г. К январю 2006 г. в нем было за-
регистрировано 802 случая вторых ЗН (исключая не-
меланомный рак кожи) у 730 членов когорты. РМЖ 
и рак ЖКТ были наиболее распространенными вто-
рыми опухолями после перенесенной в детстве ЛХ. 
Щитовидная железа также была частой локализацией 
второго рака при первых лейкозах и ЛХ. Саркомы, как 
вторые опухоли, доминировали у выживших с первич-
ной саркомой мягких тканей и ЛХ, гемобластозы – 
у первичных больных с ЛХ и лейкозами, опухоли цент-
ральной нервной системы (ЦНС) – после первичного 
диагноза этой же локализации и лейкозов. Общая 
онкологическая 20-летняя кумулятивная заболевае-
мость составила 3,2 %, 30-летняя – 9,3 %. На январь 
2000 г. стандартизованное ОР по сравнению с населе-
нием составило 6,4. Более высокий общий онкологи-
ческий риск наблюдали у выживших пациентов женс кого 
пола: 1,64 по сравнению с пациентами мужского пола. 
Дети младшего возраста на момент диагноза имели 
более высокий риск всех вторых ЗН, вместе взятых, 
а также повышенный риск рака щитовидной железы 
и ЦНС. Экспозиция к высоким дозам алкилирующих 
агентов, антрациклинов, эпиподофиллотоксинов также 
была связана с повышенным риском появления всех из-
ученных локализаций второго первичного ЗН [50].

В НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина с 1977 по 2008 г. прошли лечение 
13 392 ребенка с первичными ЗН. Пятилетняя выжи-
ваемость составила 56,5 % (6 950 детей). У 86 (1,2 %) 
из них в разные сроки (от 9 до 216 мес, в среднем через 
8,5 года) возникли вторые опухоли. Частота их возник-
новения при расчете на всех пролеченных детей почти 
в 2 раза превышала популяционный уровень заболе-
ваемости первичными ЗН, а при расчете на пациентов 
с 5-летней выживаемостью – более чем в 3 раза. В группе 
больных со вторыми опухолями среди первых ЗН пре-
обладали солидные опухоли, составляя 52 %, гемоблас-
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тозы – 48 %. Представляется целесообразным приве-
сти данные этого пока единственного в нашей стране 
исследования рассматриваемой актуальной проблемы 
(табл. 1). Среди вторых опухолей лидировал рак щи-
товидной железы (30,2 %), на 2-м месте были гемобла-
стозы (23,2 %), на 3-м – РМЖ и саркомы (по 10,4 %) 
и далее опухоли ЦНС (5,8 %), 20 % составляли еди-
ничные случаи опухолей других локализаций. Соот-
ношение заболевших вторыми опухолями девочек 
и мальчиков составило 1,45:1,00.

Только 5,8 % вторых опухолей могли быть отнесе-
ны к генетически детерминированным: у 5 больных, 
в детстве излеченных от билатеральной ретинобласто-
мы, выявлена герминальная мутация гена Rb1. Веду-
щим фактором риска развития РМЖ явилась лучевая 
терапия на область грудной клетки по поводу первой 
опухоли в детстве при лечении ЛХ, НХЛ, сарком и не-
фробластомы. Наряду с лучевой терапией, затрагива-
ющей область молочной и щитовидной желез, у паци-
ентов, излеченных в детстве от НХЛ, в число факторов 
риска вторых опухолей входит терапия цитарабином 
и высокими дозами антрациклиновых противоопухо-
левых препаратов [14].

Зарубежные и отечественные данные свидетельст-
вуют о том, что лучевая терапия – ведущий фактор 
риска развития вторых опухолей у детей с первыми 
опухолями, особенно ЛХ. Риск возникновения РМЖ 
и рака щитовидной железы сопряжен с зоной облуче-
ния в области грудной клетки и дозой облучения [51]. 
В число факторов риска, помимо лучевой терапии, 
входят более ранний возраст на момент диагноза пер-
вого ЗН, наследственная предрасположенность, женс-
кий пол, противоопухолевая терапия алкилирующими 
агентами, антрациклинами и ингибиторами топоизо-
меразы II, тип первой опухоли (ЛХ, ОЛЛ, опухоли голов-
ного мозга, костей). Риск нарастает с длительностью 
прослеживания. Наиболее частые опухоли: РМЖ, опу-
холи костей, рак щитовидной железы, МДС/ОМЛ [52].

Вторые опухоли, возникшие после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
С середины прошлого века в медицинскую прак-

тику вошла, а с конца 20-го столетия получила широ-
кое распространение трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) – введение гемопоэтических 
стволовых клеток донора реципиенту в целях частич-
ного или полного замещения кроветворения после 
назначения цитостатических препаратов и/или лучевой 
терапии, обеспечивающих иммунологическую толе-
рантность и приживление стволовых клеток. Этот метод 
стал рутинным, он включен во множество современных 
протоколов лечения онкологических заболеваний, 
а также аутоиммунных и врожденных метаболических 
нарушений. Различают аллогенную трансплантацию 
(алло-ТГСК) – замену собственных кроветворных кле-
ток донорскими – и аутологичную (ауто-ТГСК), когда 
донором является сам реципиент. Алло-ТГСК широко 

применяется в терапии острых лейкозов и МДС [53, 
54]. О масштабах использования этого метода лечения 
говорит тот факт, что в мире к 2012 г. число больных, 
в отношении которых он был применен, превысило 
1 млн. Только в Европе в 2013 г. терапию алло-ТГСК 
по поводу ЗН получил 32 691 больной. Из них 11 190 – 
пациенты с лейкозами, 19 958 – с лимфопролифе-
ративными заболеваниями и 1543 – с солидными опу-
холями. К сожалению, в России по ряду причин 
(отсутствие банка донорского материала, высокая сто-
имость лечения и др.) этот метод не получил повсемест-
ного распространения. Динамика его использования 
с 1998 по 2013 г. практически не изменилась: число 
алло-ТГСК за этот период находилось в диапазоне 
1–50, а ауто-ТГСК – 1–100 на 10 млн населения в год. 
Для сравнения, в большинстве стран западной Европы 
диапазон составляет 201–300 и 301–400, а в ФРГ – бо-
лее 300 и 400 на 10 млн соответственно [55]. С ТГСК 
связывают существенное повышение выживаемости 
онкологических больных [56].

Важной проблемой после высокодозной химио-
терапии и ауто-ТГСК при лечении ЛХ и НХЛ стало 
развитие последующих связанных с ними т-МДС/ОМЛ. 
Не во всех исследованиях выявлен повышенный риск 
вторых опухолей, связанный с этим методом. Так, в Бри-
танской Колумбии (Канада) в течение 1976–2001 гг. 
была прослежена когорта из 1732 больных ЛХ. Куму-
лятивная онкологическая заболеваемость в когорте 
спустя 15 лет после лечения ЛХ составила 9 % (ОР 3,5; 
р < 0,001) при отсутствии различий между группами 
пациентов, получивших обычную химиотерапию, и тех, 
у кого она сопровождалась ауто-ТГСК по крайней ме-
ре в первые 10 лет после лечения. При обоих методах 
значимыми факторами риска были только возраст па-
циентов 35 лет и более (р = 0,03) и стадия заболевания 
III/IV [57]. Однако чаще риск т-МДС/ОМЛ был выше 
при ауто-ТГСК по сравнению со стандартной химио-
терапией при существенной его вариабельности в раз-
ных исследованиях. Наиболее важными факторами 
риска явились предшествующие ауто-ТГСК высокие 

Таблица 1. Вторые опухоли у пациентов с первыми опухолями в детстве 
(адаптировано из [14])

Первые опухоли Вторые опухоли

Солидные опухоли  
(n = 45) 

Гемобластоз (n = 13)
Саркомаа (n = 8)
Рак щитовидной железы (n = 7)
Рак молочной железы (n = 6) 
Нефробластома (n = 2)
Нейробластома (n = 2)
Другие (n = 7) 

Гемобластозы (n = 41) 

Рак щитовидной железы (n = 19)
Гемобластоз (n = 7)
Опухоли центральной нервной 
системы (n = 5)
Рак молочной железы (n = 3)
Другие (n = 7) 
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кумулятивные дозы алкилирующих агентов, а также 
подготовительная тотальная лучевая терапия. Латент-
ный период развития т-МДС/ОМЛ после ауто-ТГСК 
короткий: 12 мес и менее у 27 % пациентов [58]. Риск 
вторых т-МДС/ОМЛ при 4 и более режимах предва-
рительной химиотерапии повышается в 5,38 раза (95 % 
ДИ 1,75–16,58) по сравнению с меньшим их числом [59].

Одним из наиболее серьезных осложнений, воз-
никающих в первые 100 дней после алло-ТГСК, явля-
ется острая и хроническая реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ). В отличие от ауто-ТГСК применение 
алло-ТГСК не связано с существенным повышением 
риска вторых т-МДС/ОМЛ, низкая заболеваемость 
которыми, возможно, объясняется факторами, пред-
шествующими трансплантации, а не самой алло-ТГСК 
как таковой. Вместе с тем факторы, вовлеченные в алло-
ТГСК, могут стимулировать развитие широкого спектра 
лимфопролиферативных заболеваний: от доброкачест-
венных поликлональных гиперплазий до злокачест-
венных моноклональных лимфом [60]. Как ауто-ТГСК, 
так алло-ТГСК представляют опасность развития вто-
рых солидных опухолей. Самые высокие риски (от 1,85 
до 34,0), выявленные в больших эпидемиологических 
исследованиях, проявляются в отношении вторых опу-
холей кожи, ротовой полости, щитовидной железы, 
головного мозга и ЦНС, соединительной ткани и кос-
тей. Латентный период возникновения этих опухолей 

растягивается на многие годы, не достигая плато со вре-
менем. В развитие вторых ЗН при алло-ТГСК могут 
быть вовлечены многие факторы: лучевая и химиотера-
пия, иммуносупрессивная терапия при РТПХ, иммун-
ная и антигенная стимуляция, активность онкогенных 
вирусов (вирус гепатита C, папилломы человека, Эпштей-
на–Барр), генетическая предрасположенность [61, 62].

Оценка канцерогенности химиотерапевтических 
препаратов Международного агентства  
по изучению рака
Эксперты МАИР отнесли к доказанным канцеро-

генам для человека (группа 1) большую группу химио-
препаратов на основании генотоксического механизма 
их действия и результатов эпидемиологических иссле-
дований. Материалы представлены в нескольких мо-
нографиях МАИР: том 50 (1990 г.), 76 (2000 г.) и 100А 
(2012 г.). В октябре 2008 г. группа в составе 21 эксперта 
из 9 стран еще раз рассмотрела данные о канцероген-
ности ряда лекарственных препаратов и отнесла их к до-
казанным канцерогенам для человека. Выводы, каса-
ющиеся противоопухолевых препаратов, представлены 
в табл. 2.

К доказанным канцерогенам для человека отнесен 
тамоксифен, повышающий риск возникновения рака 
эндометрия путем стимулирования пролиферации 
в эндометриальном эпителии при взаимодействии 

Таблица 2. Канцерогенные противоопухолевые препараты (адаптировано из [63])

Доказанные канцерогены для человека  
(группа 1) 

Злокачественные новообразования, повышенный 
риск  возникновения которых доказан Установленный механизм действия

Бусульфан (милеран) Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Хлорамбуцил Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Циклофосфамид Острый миелоидный лейкоз
Рак мочевого пузыря Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Мелфалан Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Семустин (метил-CCNU) Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Тиофосфамид (тиотеф) Лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

Треосульфан Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность (алкилирующий агент) 

МОРР-комбинированная химиотерапия  
(винкристин, прокарбазин, преднизолон) 

Острый миелоидный лейкоз
Рак легкого Генотоксичность

Этопозид в комбинации с цисплатином  
и блеомицином Острый миелоидный лейкоз Генотоксичность, транслокации  

с вовлечением MLL-гена (этопозид) 

Хлорнафазин Рак мочевого пузыря Генотоксичность (алкилирующий агент, 
метаболизм до дериватов 2-нафтиламина) 

Азатиоприн Неходжкинская лимфома
Рак кожи Генотоксичность, иммуносупрессия

Циклоспорин
Неходжкинская лимфома

Рак кожи
Другие многочисленные локализации

Иммуносупрессия

Метоксален в сочетании  
с ультрафиолетовым облучением Рак кожи Генотоксичность после фотоактивации
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с эстрогеновыми рецепторами [44]. Исходя из имею-
щихся данных, экспертами МАИР ряд цитостатиков 
был отнесен в группу 2А – вероятных канцерогенов для 
человека: адриамицин, бисхлорэтилнитрозомо чевина 
(BCNU) [64]. Учитывая имеющиеся данные и оценку 
МАИР, препараты, отнесенные в группы 1 и 2А, вклю-
чены в отечественный нормативный документ – Сан-
ПиН 1.2.2353–08 «Канцерогенные факторы и основ-
ные требования к профилактике канцерогенной 
опасности».

Создание новых противоопухолевых средств на-
правлено на получение таких препаратов, которые при 
максимальном ингибирующем воздействии на опухо-
левые клетки минимально повреждали бы нормальные 
клетки и ткани организма.

Таргетные противоопухолевые препараты
Многие годы исследований, посвященные изуче-

нию генетических, биохимических и молекулярных 
различий между раковыми и нормальными клетками, 
привели к реальному успеху в онкологии – созданию 
новых противоопухолевых препаратов, действующих 
на эпигенетическом уровне. Основой этому послужи-
ли молекулярно-генетические исследования последних 
десятилетий, которые выявили особенность опухоле-
вых клеток. Выяснилось, что они отличаются от нор-
мальных более выраженным полиморфизмом многих 
внутриклеточных белков, выполняющих регуляторные 
функции, обеспечивая важные сигнальные пути. Это 
обусловлено активацией онкогенов и высокой неста-
бильностью генома опухолевой клетки, что ведет к по-
явлению разнообразных мутаций в генах, кодирующих 
эти белки и, как следствие, к появлению в опухолевых 
клетках мутантных белков, не экспрессируемых в нор-
мальных клетках (онкобелков). Помимо этого, во многих 
опухолях обнаружена гиперэкспрессия целого ряда 
нормальных белков, что характерно для опухолевого 
фенотипа. Теоретически воздействие на такие белки 
(ингибирование их активности или инак тивирование) 
должно вести к гибели опухолевых клеток или к инги-
бированию их размножения. При этом на нормальные 
клетки подобные воздействия влиять не должны. Та-
ким образом, появляется возможность целенаправлен-
но воздействовать на специфические молекулярные 
мишени в опухолевых клетках. Эти положения полу-
чили воплощение в противоопухолевой химиотерапии 
с образованием нового класса цитостатиков, так на-
зываемых таргетных, молекулярно ориентированных 
препаратов (target – мишень). К ним относят препа-
раты, создаваемые для воздействия на определенные, 
заранее установленные внутриклеточные молекуляр-
ные мишени, имеющие ключевое значение для жиз-
недеятельности опухолевой клетки. Как уже упомина-
лось, все эти мишени имеются и в нормальной клетке, 
но при опухолевой трансформации может происходить 
их гиперэкспрессия или гиперактивация, что и явля-
ется основанием для применения определенных тар-

гетных препаратов для лечения онкологических боль-
ных [65].

Виды таргетной терапии различаются по механиз-
му действия, но все они без существенного поврежде-
ния нормальных клеток так или иначе вмешиваются 
в способность трансформированных клеток к росту, 
делению, репарации и/или ее коммуникации с други-
ми клетками. Таргетная терапия использует малые 
молекулы (низкомолекулярные соединения), способ-
ные проникать в клетку, нарушать ее функции, в ко-
нечном итоге приводя к ее гибели.

В процессе канцерогенеза нарушается нормальная 
регуляция путей передачи сигналов системы, и клетка 
претерпевает злокачественную трансформацию. Прин-
цип действия таргетной терапии, влияющей на сиг-
нальные пути, основан на том, что в норме лиганды 
(молекулы гормонов, цитокинов, факторов роста и др.) 
взаимодействуют с рецепторами клетки, а те передают 
сигнал через сеть молекул, преимущественно белковых 
киназ, к ядру, что определяет способность клетки к про-
лиферации, дифференцировке, апоптозу, адгезии, ангио-
генезу. На принципе блокирования сигнальных путей 
основано действие препаратов, применяемых в про-
тивоопухолевой терапии широкого спектра ЗН, име-
ющих мишенью рецепторы факторов роста, в первую 
очередь эпидермального фактора роста (EGFR) и 4 членов 
его семейства – EGFR1, EGFR2, EGFR 3, EGFR4 [31].

Другой вид препаратов (моноклональные антите-
ла) нацелен на рецепторы, находящиеся вне клетки. 
В норме организм продуцирует антитела в ответ на по-
ступление антигена (инородного белка), к которому 
они пристраиваются, маркируя его для уничтожения 
иммунной системой организма. Анализ специфических 
антигенов на поверхности раковой клетки направлен 
на определение белка, способного выступать как анти-
ген. Затем, используя белок животных или человека, 
создается специфическое антитело, способное при-
страиваться к целевому белку на поверхности клетки. 
Терапия моноклональными антителами применима 
для тех видов опухолей, для которых идентифициро-
ваны антигены и, соответственно, созданы антитела.

В процессе ангиогенеза эндотелиальные клетки, 
выстилающие кровеносные сосуды, делятся и растут, 
создавая новые кровеносные сосуды. Наиболее активно 
они формируются в период эмбрионального развития 
организма, во время роста и репарации тканей и при 
опухолевом росте. Ингибиторы неоангиогенеза подав-
ляют образование новых сосудов, питающих опухоль, 
и вызывают таким образом истощение и гибель клеток.

Еще один тип препаратов нацелен на естественные 
системы и процессы в организме, способные повысить 
эффективность противоопухолевой терапии. Он тесно 
связан с иммунотерапией и иммунной системой орга-
низма в целом [65].

С учетом механизмов действия таргетных препа-
ратов их применение оправданно лишь для лечения 
опухолей, содержащих конкретные мишени для воз-



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

39ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

действия этих препаратов. Вместе с тем их номенкла-
тура постоянно расширяется. Так, в «Руководстве 
по химиотерапии опухолевых заболеваний» 2011 г. 
приведены 17 препаратов, получивших практическое 
применение и используемых как в онкогематологии, 
так и при лечении солидных опухолей [31]. В следую-
щем его издании указаны уже 24 препарата, зарегист-
рированные в России на март 2014 г., и 3 находящиеся 
в процессе регистрации [30]. Несомненно, это посто-
янный процесс, так как с разработкой новых препа-
ратов появляются новые возможности лечения больных 
даже на поздних стадиях онкологического заболе-
вания. При этом реально увеличиваются продолжи-
тельность и качество жизни онкологических больных 
[66, 67].

Механизмы действия классических химиопрепа-
ратов – алкилирующих агентов и таргетных препаратов – 
принципиально различны. У первых в основе действия 
лежит генотоксичность, вторые действуют на эпиге-
нетическом уровне. Несмотря на высокую селектив-
ность таргетных препаратов, при их использовании 
могут появиться ранее неизвестные и непредсказуемые 
побочные эффекты. К числу зарегистрированных та-
кого рода эффектов относятся дерматологические ре-
акции (нарушение структуры ногтей, угревая сыпь, 
шелушение, зуд и др.). Для многих таргетных препа-
ратов в значительной степени выражена токсичность 
по отношению к функционированию ЖКТ (тошнота, 
рвота, анорексия, диарея). Кардиотоксичность сравни-
тельно редко развивается при монотерапии некоторы-
ми таргетными препаратами, но значительно усилива-
ется при сочетании их с классическими цитостатиками. 
[30, 68]. 

Таргетная терапия имеет ряд ограничений. Главное 
из них – вероятность развития устойчивости к дейст-
вию таргетных препаратов. Например, у некоторых 
пациентов развивается устойчивость к иматинибу, в ос-
нове которой лежит мутация гена BCR-ABL, приводя-
щая к изменению белка таким образом, что он не мо-
жет более образовывать связь с препаратом. В большин-
стве случаев другие таргетные препараты не способны 
преодолеть эту устойчивость [69].

В настоящее время таргетные препараты приме-
няются в виде монотерапии, главным образом на пер-
вых стадиях онкологического заболевания, но чаще 
они входят в комплексную терапию ЗН наряду с клас-
сическими противоопухолевыми препаратами. В свя-
зи с этим отделить их отсроченный нежелательный 
эффект от действия других цитостатиков практически 
невозможно. Пока нет достаточных доказательств вли-
яния таргетных препаратов, основанных на масштабных 
эпидемиологических исследованиях, на риск развития 
вторых опухолей. По-видимому, это станет возможным 
по мере развития данного направления противоопу-
холевой терапии. Пока же единственным способом 
оценки риска развития вторых опухолей остаются экс-
периментальные исследования.

Профилактика возникновения вторых опухолей
При лечении первых опухолей вопрос выживае-

мости, несомненно, превалирует над возможной перс-
пективой отдаленных последствий в виде вторых опу-
холей. Несмотря на то, что химиотерапия повышает риск 
их развития, ее эффект значительно перекрывает по-
бочные действия, о чем свидетельствует повышение 
выживаемости онкологических больных. Эпидемио-
логическими исследованиями убе ди тельно показано, 
что наряду с противоопухолевой терапией факторами 
риска развития вторых опухолей являются те же фак-
торы, которые значимы и в этиологии первых опухолей:

• образ жизни (курение, алкоголь, питание и др.);
• загрязнение окружающей среды, а также канцеро-

генные профессиональные воздействия, вирусы 
гепатита С, Эпштейна–Барр, папилломы челове-
ка, ультрафиолетовое излучение и др.;

• факторы хозяина (возраст и пол, генетическая 
предрасположенность, состояние иммунной сис-
темы, гормональный фон и др.);

• взаимодействие между указанными факторами.
Парадигма профилактики вторых опухолей содер-

жит в своей основе те же рекомендации, действенность 
которых доказана в отношении первых опухолей. По су-
ществу, многие из перечисленных факторов являются 
управляемыми. Меры по минимизации их воздействия 
детально разработаны для применения на популяци-
онном и индивидуальном уровнях [70, 71]. Если конт-
роль качества окружающей и производственной среды 
входит в обязанности государства и соответствующих 
контролирующих органов [72], то образ жизни чело-
века, поведенческие установки, во многом опреде-
ляющие уровень индивидуального онкологического 
риска, являются сферой его персональной ответствен-
ности. Специалисты Европейского регионального бюро 
Всемирной организации здравоохранения разработа-
ли «Европейский кодекс против рака» – рекомендации 
по профилактике рака для широких масс населения. 
В Кодексе перечислены 12 рекомендаций, призванных 
помочь людям вести здоровый образ жизни и активно 
способствовать профилактике рака. По расчетным 
данным, их соблюдение могло бы предотвратить почти 
половину смертей от ЗН в Европе [73, 74]. Несомнен-
но, данные рекомендации особенно актуальны для лиц, 
прошедших терапию по поводу онкологического за-
болевания. Как показано выше, они относятся к груп-
пе, в которой риск развития последующего рака сущест-
венно выше, чем в общей популяции в силу имевшего 
место воздействия противоопухолевой терапии, обла-
дающей, помимо лечебного эффекта, канцерогенным 
потенциалом. Эти люди должны не только строго при-
держиваться здорового образа жизни, но и пунктуаль-
но следовать общим рекомендациям по скринингу ЗН, 
разработанным для выявления на ранних стадиях опу-
холей различных локализаций. Особенно это касается 
пациентов с установленной наследственной предра-
сположенностью к развитию ЗН, поскольку у них высок 
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риск ее реализации вследствие активного взаимодей-
ствия этиологических факторов различной природы, 
включая противоопухолевую терапию. Женщины с от-
ягощенной наследственностью в отношении РМЖ, 
наличием му таций (BRCA1 и BRCA2), перенесшие лу-
чевую терапию, затрагивающую область грудной клет-
ки, должны ежегодно проходить магнитно-резонанс-
ную томографию в дополнение к маммографии. Пока 
применение тамоксифена для женщин с HER+ оста-
ется эффективным средством снижения контралате-
рального второго РМЖ, и нет данных о препаратах, 
способных снизить этот риск у женщин с отрицатель-
ным статусом в отношении эстроген-рецепторов [75].

Повышенный риск возникновения рака яичника 
имеют женщины, леченные по поводу РМЖ – носи-
тели мутаций BRCA1 и BRCA2, с диагностированным 
синдромом Линча и наличием рака яичника в семей-
ном анамнезе. Больных ЗН репродуктивной системы 
и/или толстой кишки следует относить к группе риска 
вторых опухолей тех же локализаций и ориентировать на 
длительное и регулярное определение комплекса опухо-
левых маркеров (СА 125, СА 19.9, раковый эмбриональ-
ный антиген), даже если эти показатели были ниже ди-
скретного уровня до начала лечения [22]. Женщины 
с повышенным риском развития второго рака яичника 
и тела матки должны проходить регулярное ультразву-
ковое исследование органов малого таза каждые 2–6 мес 
[76]. Риск развития второго рака толстой кишки наибо-
лее высок среди лиц, в семейном анамнезе которых есть 
случаи этого заболевания, и/или лиц с синдромом Лин-
ча. Для них эффективным методом скрининга является 
колоноскопия с удалением имеющихся полипов и даль-
нейшим наблюдением. Таким образом, для каждой ло-
кализации существуют разработанные и апробированные 
в широких масштабах специфические методы скринин-
га: для рака легкого, предстательной железы, меланомы 
и др., обязательные для применения в группе лиц, лечен-
ных по поводу первого ЗН, особенно среди лиц с наслед-
ственной онкологической отягощенностью.

Неотъемлемой частью первичной и вторичной 
профилактики рака, во многом определяющей ее эф-
фективность, является информационная составляющая. 
Пациенты должны быть информированы о существую-
щих рисках, особенно тех, которые они могут миними-
зировать при ответственном отношении к собственному 
здоровью. Предоставлять такую информацию могут 
онкологи и другие медицинские работники, для которых 
онкологические больные должны быть объектом осо-
бого внимания. К сожалению, сами меди цинские ра-
ботники не всегда достаточно информированы об отда-
ленных последствиях противоопухолевой терапии. Как 
показал опрос 1130 онкологов и 1072 медицинских 
работников первичного звена, проведенный сотрудни-
ками Гарвардской медицинской школы (США), о риске 
вторых ЗН после химиотерапии РМЖ и рака толстой 
кишки, знали 62 % опрошенных онкологов и 17 % ра-
ботников первичного звена. При растущем контингенте 

выживших онкологических больных явно необходима 
полная информированность медицинских работников 
в области профилактики вторых опухолей [77].

Конкретных рекомендаций, исходящих из имею-
щихся эпидемиологических данных и касающихся 
тактики лечения первых опухолей применительно 
к профилактике риска развития вторых опухолей, в ли-
тературе не приводится. Понятно, что тактика опре-
деляется клинической картиной и апробированными 
схемами лечения, поэтому растет интерес исследова-
телей, клиницистов к разработке статистических мо-
делей для прогноза онкологического риска. Количест-
во и качество информации определяют адекватность 
модели, позволяющей стратифицировать пациентов 
для последующего наблюдения и проведения медицин-
ских мероприятий, соответствующих степени риска 
[78]. Растущая продолжительность жизни онкологи-
ческих больных делает необходимым длительное про-
слеживание выживших лиц с первыми опухолями для 
оценки отдаленных последствий в зависимости от ме-
тодов лечения. Актуальной остается изучение взаимо-
действия противоопухолевой терапии с приведенными 
выше средовыми, поведенческими, генетическими 
факторами риска и их влияния на показатели выжи-
ваемости и риск развития вторых опухолей. Помимо 
этого, когорты онкологических пациентов с детальной 
терапевтической информацией могли бы дать новые 
сведения, касающиеся широкого круга отдаленных 
неблагоприятных последствий, включая сердечно-со-
судистые заболевания, неврологические и эндокрин-
ные нарушения, значимые в качестве жизни пациентов 
и ее продолжительности. В проспективных исследо-
ваниях не менее важным представляется сбор биоло-
гических образцов для лучшего понимания влияния 
генетических факторов на риск развития вторых опу-
холей и других последствий. О насущной необходимо-
сти корректных проспективных исследований говорит 
тот факт, что Национальный институт онкологии США 
спонсировал симпозиум «Использование данных ко-
гортных исследований онкологических пациентов: по-
нимание современного состояния знаний и разработка 
будущих исследовательских приоритетов», состояв-
шийся в ноябре 2011 г. в Вашингтоне. На симпозиуме, 
объединившем клиницистов, эпидемиологов, биологов, 
биостатистиков, были разработаны детальные реко-
мендации, применимые для разных типов исследова-
ний и касающиеся сбора, унификации, гармонизации 
и передачи информации, взаимодействия различных 
структур, причастных к изучаемой проблеме [79]. Таким 
образом, совокупность описанных факторов делает все 
более очевидной необходимость кооперации специа-
листов разного профиля с использованием клиниче-
ских, эпидемиологических, молекулярных подходов для 
изучения механизмов канцерогенеза первых и вторых 
опухолей, выбора эффективных, но наиболее щадящих 
методов противоопухолевой терапии для снижения 
риска ее отдаленных последствий и их профилактики.



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

41ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

1. Статистика злокачественных новообра-
зований в России и странах СНГ в 2008 г. 
Под ред. М. И. Давыдова, Е. М. Аксель. 
Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН 
2010;21(2;80). Прил. 1. С. 12. [Staistics 
of malignant tumors in Russia and CIS 
countries in 2008. Eds. by: М. I. Davydov, 
Е. М. Аxel’. Vestnik RONTS 
im. N. N. Blokhina RAMN = Herald 
of N. N. Blokhin Russian Cancer Research 
Center RAMS 2010;21(2;80). Ex. 1. P. 12. 
(In Russ.)].
2. Состояние онкологической помощи 
 населению России в 2015 году. Под ред. 
А. Д. Каприна, В. В. Старинского, 
Г. В. Петровой. М., 2016. 236 с. [Status 
of the oncologic assistance to the population 
of Russia in 2015. Eds. by А. D. Kaprin, 
V. V. Starinskiy, G. V. Petrova. Мoscow, 2016. 
236 p. (In Russ.)].
3. Verdecchia A., Guzzinati S., Francisci S. 
et al. EUROCARE Working Group: Survival 
trends in European cancer patients diagnosed 
from 1988 to 1999. Eur J Cancer 
2009;45:1042–66.
4. De Angelis R., Sant M., Coleman M. P. 
et al. Cancer survival in Europe 1999–2007 
by country and age: results of EUROCARE – 
5-a population-based study. Lancet Oncol 
2014;15(1):23–34.
5. Travis L. B. Epidemiology of second 
primary cancers. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2006;15(11):2020–6.
6. Трапезников Н. Н., Аксель Е. М. Стати-
стика злокачественных новообразований 
в России и странах СНГ (Состояние онко-
логической помощи, заболеваемость 
и смертность). М., 2001. С. 282. 
[Тrapeznikov N. N., Аksel’ Е. М. Statistics 
of malignant tumors in Russia and CIS countries  
(Status of oncologic assistance, morbidity and 
fatality). Мoscow, 2001. P. 282. (In Russ.)].
7. Boice J. D. Jr, Curtis R. E., 
Kleinerman R. A. et al. Multiple primary 
cancers in Connecticut, 1935–1982.  
Yale J Biol Med 1986;59(5):533–45.
8. Ng A. K., Bernardo M. V. P., Weller E. et al. 
Second malignancies after Hodgkin disease 
treated with radiation therapy with or with out 
chemotherapy: long-term risks and risk 
factors. Blood 2002;100:1989–96.
9. Ильин Н. В., Виноградова Ю. Н. 
 Поздние осложнения больных лимфомой 
Ходжкина. Практическая онкология 
2007;8(2):96–101. [Il’in N.V., 
Vinogradovа Yu. N. Late complications 
of the Hodgkin’s lymphoma. Prakticheskaya 
onkologiya = Practical Oncology 
2007;8(2):96–101. (In Russ.)].
10. Ng A. K., Travis L. B. Subsequent 
malignant neoplasms in cancer survivors. 
Cancer J 2008;14(6):429–34.
11. Soerjomataram I., Coebergh J. W. 
Epidemiology of multiple primary cancers. 
Methods Mol Biol 2009;471:85–105.

12. Шунько Е. Л. Лучевая и химиотерапия 
как факторы развития первично-множест-
венных злокачественных новообразова-
ний (Обзор литературы). Современные 
проблемы науки и образования 2011;6. 
 Доступно по: http://www.science-educatin.ru/ 
ru/article/view&id=5269. [Shun’ko Е. L. 
Radial and chemical therapy as factors 
of development of multiple primary neoplasms 
(Literature review). Sovremennye problemy 
nauki i obrazovaniya = Modern Problems 
of Science and Education 2011;6. Available at: 
http://www.science-educatin.ru/ 
ru/article/view&id=5269. (In Russ.)].
13. Ханов А. М. Современные представле-
ния о первично-множественных опухолях. 
Классификации. Доступно по: http//
travelexpress. lt/obschaja-onkologija/ 
pervichno-mnozhestiennyje-opuholi.html. 
[Khanov А. М. Modern perceptions 
of multiple primary neoplasms. 
Classifications. Available at:  
http//travelexpress. lt/obschaja-onkologija/ 
pervichno-mnozhestiennyje-opuholi.html. 
(In Russ.)].
14. Заева Г. Е., Михайлова С. Н. Вторые 
опухоли у детей, излеченных от злокачест-
венных новообразований. Детская онко-
логия. Национальное руководство. 
Под ред. М. Д. Алиева, В. Г. Полякова, 
Г. Л. Менткевича, С. А. Маяковой. М., 
2012. С. 640–649. [Zaevа G. Е., 
Мikhaylovа S. N. Repeated tumors 
at children, cured from malignant tumors. 
Children’s oncology. National guidelines. Eds. 
by: М. D. Аliev, V. G. Polyakov, 
G. L. Меntkevich, S. А. Маyakova. Мoscow, 
2012. Pp. 640–649. (In Russ.)].
15. Marcheselli R., Marcheselli L., Cortesi L. 
et al. Risk of second malignancy in breast 
cancer survivors: a nested population-based 
case-control study. J Breast Cancer 
2015;18(4):374–85.
16. Multiple primary cancers in Connecticut 
and Denmark. Eds by: J. D. Jr Boice, 
H. H. Storm, R. E. Curtis et al. Natl Cancer 
Inst Monogr 1985;68:1–437.
17. Krueger H., McLean D., Willians D. 
The prevention of second primary cancers. 
Prog Exp Tumor Res. Basel; New York; 
Karder, 2008. 147 р.
18. IARC International rules for multiple 
primary cancers. Working group. Lyon: IARC, 
2004. Eur J Canc Prev 2005;14(4):307–8.
19. Molina-Montes E., Requena M., 
Sanchez-Cantalejo E. et al. Risk of second 
cancer after a first primary breast cancer: 
A systematic review and meta-analysis. Gyn 
Oncol 2014. Available at: http://dx.doi.org/ 
10.1016/jgyno. 2014.10.029.
20. Hemminki K., Boffetta P. Multiple 
primary cancers as clues to environmental and 
heritable causes of cancer and mechanisms 
of carcinogenesis. IARC scientific 
publications 2004;157:289–97.

21. Сельчук В. Ю. Первично-множествен-
ные злокачественные опухоли (клиника, 
лечение и закономерности развития). 
 Автореф. дис. … д-ра мед. наук. М., 1994. 
70 с. [Sel’chuk V. Yu. Multiple primary 
neoplasms (clinic, treatment and laws 
of development). Author’s abstreact of thesis 
… of doctor of medical sciences. Мoscow, 
1994. 70 p. (In Russ.)].
22. Кашурников А. Ю. Первично-
множест венные злокачественные ново-
образования органов репродуктивной 
 системы толстой кишки у женщин: зако-
номерности развития, диагностика и про-
гноз. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 
2015. 25 с. [Kashurnikov А. Yu. Multiple 
primary neoplasms of the large bowel 
of the reproductive system at women: laws 
of development, diagnosis and forecast. 
Author’s abstreact of thesis … of candidate 
medical sciences. Мoscow, 2015. 25 p. 
(In Russ.)].
23. Soto A. M., Sonnenschein С. The tissue 
organization field theory of cancer: a testable 
replacement for the somatic mutation theory. 
Bioessays 2011;33(5):332–40.
24. Бабаян А. Ю., Залетаев Д. В., 
 Немцова М. В. Подтверждение значения 
теории полей канцеризации в генезе по-
верхностного рака мочевого пузыря. 
 Молекулярная медицина 2013;1:24–8. 
[Babayan А. Yu., Zaletaev D. V., 
Nemtsovа М. V. Confirmation of the value 
of the cancerization fields’ theory 
in the genesis of the superficial bladder cancer. 
Моlekulyarnaya meditsina = Моlecular 
Medicine 2013;1:24–8. (In Russ.)].
25. Ford M. B., Sigurdson A. J., Petrulis E. S. 
et al. Effects of smoking and radiotherapy 
on lung carcinoma in breast carcinoma 
survivors. Cancer 2003;98(7):1457–64.
26. Druesne-Pecollo N., Touvier M., 
Barrandon E. et al. Excess body weight and 
second primary cancer risk after breast cancer: 
a systematic review and meta-analysis 
of prospective studies. Breast Cancer Res 
Treat 2012;135(3):647–54.
27. Morton L. M., Swerdlow A. J., Schaapveld M. 
et al. Current knowledge and future research 
directions in treatment-related second 
primary malignancies. EJC Suppl 
2014;12(1):5–17.
28. Mellemkjaer L., Friis S., Olsen J. H. et al. 
Risk of second cancer among women with breast 
cancer. Int J Cancer 2006;18(9):2285–92.
29. Онкология. Под ред. Д. Касчиато. М.: 
Практика, 2008. 1039 с. [Оncology. Ed. by 
D. Caschiatо. Мoscow: Praktika, 2008. 1039 
p. (In Russ.)].
30. Руководство по химиотерапии опухо-
левых заболеваний. Под ред. Н. И. Пере-
водчиковой, В. А. Горбуновой. М.: Пра-
ктическая медицина, 2015. 686 с. 
[Guidelines on the chemical therapy 
of malignant diseases. Eds. by: 

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



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

6
42 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

N. I. Perevodchikova, V. А. Gorbunova. 
Мoscow: Prakticheskaya meditsina, 2015. 
686 p. (In Russ.)].
31. Руководство по химиотерапии опухо-
левых заболеваний. Под ред. Н. И. Пере-
водчиковой. М.: Практическая медицина, 
2011. 511 с. [Guidelines on the chemical 
therapy of tumor diseases. Ed. by 
N. I. Perevodchikova. Мoscow: Prakticheskaya 
meditsina, 2011. 511 p. (In Russ.)].
32. Tsai H. J., Wu C. C., Tsai C. R. et al. 
Second cancers in patients with neuroendo-
crine tumors. PLoS One 2013;8(12):e86414.
33. Lee D. H., Roh J. L., Baek S. et al. Second 
cancer incidence, risk factors, and specific 
mortality in head and neck squamous cell 
carcinoma. J Gastroenterol 2014;49(5):843–52.
34. New malignancies among cancer 
survivors: SEER cancer registries, 1973–2000. 
Eds. by: R. E. Curtis, D. M. Freedman, E. Ron 
et al. National Cancer Institute. NIH Publ. 
No 05–5302. Bethesda, MD, 2006.
35. Omer B., Kadan-Lottick N. S., 
Roberta K. B. et al. Patterns of subsequent 
malignancies after Hodgkin lymphoma 
in children and adults. Br J Haematol 
2012;158:615–25.
36. Tajika M., Matsuo K., Ito H. et al. Risk 
of second malignancies in patients with gastric 
marginal zone lymphomas of mucosa 
associate lymphoid tissue (MALT). 
J Gastroenterol 2014;49(5):843–52.
37. Haase D., Hanf V., Schulz T. Therapy-
related hematologic neoplasias after breast 
cancer. Epidemiologic, etiologic and 
cytogenetic aspects and new risk factors 
according to published data and own results. 
Med Klin (Munich) 2004;99(9):506–17.
38. Momota H., Narita Y., Miyakita Y., 
Shibui S. Secondary hematological 
malignancies associated with temozolomide 
in patients with glioma. Neuro Oncol 
2013;15(10):1445–50.
39. Travis L. B., Holowaly E., Hall P. et al. 
Risk of leukemia following platinum-based 
chemotherapy for ovarian cancer.  
N Engl J Med 1999;340:351–7.
40. IARC Monographs on the evaluation 
of carcinogenic risk to humans. Some antiviral 
and antineoplastic drugs, and other pharma-
ceutical agents. Lyon, 2000;76:177–239.
41. Jaffe E. S., Harris N. L., Stein H., 
Vardiman J. W. World Health Organization 
classification of tumours: pathology and 
genetics of hematopoietic and lymphoid 
tissues. Lyon: IARC Press, 2001.
42. Schaapveld M., Aleman B. M.P., 
van Eggermond A. M. et al. Second cancer 
risk up to 40 years after treatment for 
Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med 
2015;373:2499–511.
43. Travis L. B., Gospodarowicz M., 
Curtis R. E. et al. Lung cancer following 
chemotherapy and radiotherapy  
for Hodgkin’s disease. J Natl Cancer Inst 
2002;94(3):182–93.
44. IARC Working Group on the Evaluation 
of Carcinogenic Risks to Humans. 

Pharmaceuticals. IARC Monogr Eval 
Carcinoq Risks Hum 2012;100(A)1–401.
45. Curtis R. E., Boice Jr J.D., Shriner D. A. 
et al. Second cancers after adjuvant tamoxifen 
therapy for breast cancer. J Natl Cancer Inst 
1996;88(12):832–4.
46. Curtis R. E., Freedman D. M., 
Sherman M. E., Fraumeni Jr  J.F. Risk 
of malignant mixed mullerian tumors after 
tamoxifen therapy for breast cancer.  
JNCI J Natl Cancer Inst 2004;96(1):70–4.
47. Matesich S. M., Shapiro C. L. Second 
cancers after breast cancer treatment. Semin 
Oncol 2003;30(6):740–8.
48. Статистика злокачественных новоо-
бразований в России и странах СНГ 
в 2013 г. Под ред. М. И. Давыдова, 
Е. М. Аксель. М., 2015. С. 14. [Statistics 
of malignant tumors in Russian and CIS 
countries in 2013. Eds. by: М. I. Davydov, 
Е. М. Аksel’. Мoscow, 2015. P. 14. (In Russ.).
49. Valdivieso M., Kujawa A. M., Jones T., 
Baker L. H. Cancer survivors in the United 
States: a review of the literature and a call 
to action. Int J Med Sci 2012;9:163–73.
50. Meadows A. T., Friedman D. L., 
Neglia J. P. et al. Second neoplasms 
in survivors of childhood cancer: finding from 
the Childhood Cancer Survivor Study Cohort. 
J Clinic Oncol 2009;27(14):2356–62.
51. Щербенко О. И. Вторые опухоли у лиц, 
подвергавшихся противоопухолевой тера-
пии в детском возрасте. Статистика, этио-
логия, пути профилактики. Доступно по: 
http://vestnik.rncrr.ru/vestnik/v13/ 
paper/sherbenko_v13. htm. [Shcherbenko О. I. 
Second tumors at people, undergoing 
the antitumor therapy in childhood. Statistics, 
etiology, prophylactic methods. Available at: 
http://vestnik.rncrr.ru/vestnik/v13/ 
paper/sherbenko_v13. htm. (In Russ.)].
52. Кулева С. А., Колыгин Б. А. Вторые 
опухоли, возникшие после терапии злока-
чественных опухолей у детей. Вопросы 
онкологогии 2012;58(5):606–15. 
[Kulevа S. А., Kolygin B. А. Second tumors, 
arising after the therapy of malignant tumors 
at children. Voprosy onkologii = Oncology 
Issues 2012;58(5):606–15. (In Russ.)].
53. Субботина Н. Н., Долгополов И. Г., 
Менткевич Г. Л. Трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток. Детская онко-
логия. Национальное руководство. 
Под ред. М. Д. Алиева, В. Г. Полякова, 
Г. Л. Менткевича, С. А. Маяковой. М.: Из-
дательская группа РОНЦ, 2012. С. 261–272. 
[Subbotinа N. N., Dolgopolov I. G., 
 Меntkevich G. L. Transplantation of hema-
poietic of stem cells. Children’s oncology. 
National guidelines. Eds. by: М. D. Аliev, 
V. G. Polyakov, G. L. Меntkevich, S. А. Маyakova. 
Мoscow: Izdatel’skaya gruppa RONTS, 2012. 
Pp. 261–272. (In Russ.)].
54. Афанасьев Б. В., Зубаровская Л. С., 
 Моисеев И. С. Аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток 
у детей: настоящее, проблемы, перспекти-
вы. Российский журнал детской гематоло-

гии и онкологии 2015;2(2):28–42. 
[Аfanas’ev B.V., Zubarovaskaya L. S., 
Моiseev I. S. Аllogeneic stem cell 
transplantation of hemapoietic stem cells at 
children: present time, challenges, prospects. 
Russiiskiy zhurnal detskoy gematologii i 
onkologii = Russian Journal of Children’s 
Hematology and Oncology 2015;2(2):28–42. 
(In Russ.)].
55. Passweg J. R., Baldomero H., Bader P. 
et al. Hematopoetic SCT in Europe 2013: 
recent trends in the use of alternative donors 
showing more haploidentical donors but fewer 
cord transplants. Bone Marrow 
Transplantation 2015;50:476–82.
56. Gratwohl A., Sureda A., Baldomero H. 
et al. Economics and outcome after 
hematopoietic stem cell transplantation: 
a retrospective cohort study. EBioMedicine 
2015;2(12):2101–9.
57. Forrest D. L., Hogge D. E., Nevil T. J. et al. 
High-dose therapy and autologous 
hematopoeietic stem-cell transplantation does 
not increase the risk of second neoplasms 
for patients with Hodgkin’s lymphoma: a com-
par ison of conventional therapy alone versus 
conventional therapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation. 
J Clin Oncol 2005;23(31):7994–8002.
58. Pedersen-Bjergaard J., Andersen M. K., 
Christiansen D. H. Therapy-related acute 
myeloid leukemia and myelodysplasia after 
high-dose chemotherapy and autologous stem 
cell transplantation. Blood 2000;95:3273–9.
59. Kalaycio M., Rybicki L., Pohlman B. et al. 
Risk factors before autologous stem-cell 
transplantation for secondary myelodysplasia 
and acute myelogenous leukemia. J Clin 
Oncol 2006;24(22):3604–10.
60. Jagadeesh D., Woda B. A., Draper J., 
Evens A. M. Post transplant lymphoprolife-
rative disorders: risk, classification, and 
therapeutic recommendations. Curr Treat 
Options Oncol 2012;13:122–36.
61. Lowe T., Bhatia S., Somlo G. Second 
malignancies after allogenic hematopoietic 
cell transplantation. Biolof Blood Marrow 
Transplant 2007;13:1121–34.
62. Majhail N. S., Brazauskas R., Rizzo J. D. 
et al. Secondary solid cancers after allogeneic 
hematopoietic cell transplantation using 
busulfan-cyclophosphamide conditioning. 
Blood 2011;117(1):316–22.
63. Grosse Y., Baan R., Straif K. et al. Special 
report: policy. A review of human 
carcinogens – Part A: Pharmaceuticals. 
Available at: www/thelancet.com/oncology
64. IARC Monographs on the evaluation 
of carcinogenic risk to humans. 
monographs.iarc.fr/ENG/Classification/List 
of classification. pdf.
65. Корман Д. Б. Мишени и механизмы 
действия противоопухолевых препаратов. 
М.: Практическая медицина, 2014. 320 с. 
[Korman D. B. Targets and mechanisms 
of antitumor drugs’ effect. Мoscow: 
Practicheskaya meditsina, 2014. 320 p. 
(In Russ.)].



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

43ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

66. Iacovelli R., Pietrantonio F., Farcomeni A. 
et al. Chemotherapy or targeted therapy 
as second-line treatment of advanced gastric 
cancer. A systematic review and meta-analysis 
of published studies. PLoS One 
2014;9(9):e108940.
67. Новые возможности таргетной терапии 
метастатического колоректального рака. 
Онкология сегодня 2016;(2):10–1. [New 
opportunities of the target therapy 
of the metastatic colorectal cancer. 
Оncologiya segodnya = Оncology Today 
2016;(2):10–1. (In Russ.)].
68. Widakowich C., de Castro G.  Jr, 
de Azambuja E. et al. Review: side effects 
of approved molecular targeted therapies 
in solid cancers. Oncologist 2007;12:1443–55.
69. Kaplan W. Background paper 6.5. Cancer 
and cancer therapeutics. Priority Medicines 
for Europe and the World. Geneva: World 
Health Organization in collaboration 
with Utrecht University and Boston 
University, 2013.
70. Ильницкий А. П. Первичная профи-
лактика рака: место и роль в противорако-

вой борьбе. Информационный бюллетень. 
М., 2005. Вып. 1. С. 4–6. [Il’nitskiy А. P. 
Initial prophylactics of cancer: place and role 
in the fight against cancer. News-bulletin. 
Мoscow, 2005. Ed. 1. Pp. 4–6. (In Russ.)].
71. Методические рекомендации. Модель 
региональной программы первичной про-
филактики рака. МР 2.2.9.0012–10. М., 
2010. [Меthodological recommendations. 
Model of the regional program of the primary 
cancer prevention. МР 2.2.9.0012–10. 
Мoscow, 2010. (In Russ.)].
72. Федеральный закон от 30.03.1999  
N 52-ФЗ (ред. от 03.07.2016) «О санитар-
но-эпидемиологическом благополучии 
населения». [Federal law dated 30.03.1999 
No 52-ФЗ (ed. оf 03.07.2016) “Оn 
the Sanitary & Epidemiologic Welfare 
of the Population”. (In Russ.)].
73. Schuz J., Espina C., Villiain P. et al. 
European Code against cancer 4th edn.: 
12 ways to reduce your cancer risk. Cancer 
Epidemiol 2015;39(Suppl 1):1–10.
74. Первичная профилактика рака. 
 Доступно по: www.ppr-info.ru. [Primary 

cancer prevention. Available at: www.ppr-info.ru. 
(In Russ.)].
75. Travis L. B., Wahnefried W. D., Allan J. M. 
et al. Aetiology, genetics and prevention 
of secondary neoplasms in adult cancer 
survivors. Nat Rev Clin Oncol 2013;10:289–301.
76. Rosenthal A., Jacobs I. Familial ovarian 
cancer screening. Best Pract Res Clin Obstet 
Gynaecol 2006;20:321–38.
77. Nekhlyudov L., Aziz N. M., Lerro C., 
Virgo K. S. Oncologists’ and primary care 
physicians» awareness of late and long-term 
effects of chemotherapy: implications for care 
of the growing population of survivors. JOP 
2014;10(2):29–36.
78. Freedman A. N., Seminara D., Gail M. H. 
et al. Cancer risk prediction models: 
a workshop on development, evaluation, and 
application. J Natl Cancer Inst 
2005;97(10):715–23.
79. Elena J. W., Travis L. B., Simonds N. I. 
et al. Leveraging epidemiology and clinical 
studies of cancer outcomes: recommendations 
and opportunities for translational research. 
J Natl Cancer Inst 2013;105(2):85–94.



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

6
44 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

Вторые первичные опухоли  
у онкологических больных:  
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Цитостатики, используемые в химиотерапии, вызывают образование вторых первичных опухолей у некоторых больных, изле-
ченных от первого новообразования. При этом риск возникновения вторых опухолей после излечения от первых повышается в 4–6 раз 
по сравнению с общей популяцией. В обзоре приведены современные данные о механизме злокачественной трансформации клеток 
цитостатиками, группах повышенного риска, связанного с врожденным полиморфизмом систем метаболизма ксенобиотиков 
и репарацией повреждений ДНК. Наибольший риск лекарственных опухолей отмечен у пациентов с высокой активностью изоформ 
цитохрома Р450, превращающего транспортные формы цитостатиков в активные электрофильные метаболиты, и с низким 
уровнем детоксицирующих ферментов. При прочих равных условиях в группу повышенного риска входят больные с низкой актив-
ностью ферментов репарации ДНК. Рассматриваются возможности исследования канцерогенного потенциала новых таргетных 
препаратов в эксперименте в целях минимизации риска возникновения вторых опухолей, обусловленных лечением.

Ключевые слова: лекарственный канцерогенез, вторая первичная опухоль, метаболизм химиотерапевтических препаратов, ин-
гибитор топоизомеразы, алкилирующий агент
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Cytostatic drugs used in chemotherapy cause secondary tumors in some patients cured of the antecedent neoplasm. Thus the incidence of second 
neoplasia for cancer survivors compared with the general population represents a 4-fold to 6-fold increased risk.The review presents recent data 
on the mechanisms of malignant transformation of cells by cytostatics, on the characteristics of high-risk groups associated with congenital poly-
morphisms of xenobiotic metabolizing enzymes and DNA repair systems. Increased risk of drug-related cancer was observed in patients with 
high activity of P450 isoforms, transforming cytotoxic prodrugs into the active electrophilic metabolites and low level of detoxifying enzymes. All 
things being equal the risk of therapy related neoplasia is higher in patients with low activity of DNA repair enzymes. It is evaluated the possibil-
ity of experimental study of new targeted drugs carcinogenic potential in order to minimize the future risk of secondary malignancies.

Key words: chemotherapy-induced carcinogenesis, second primary tumor, chemotherapy drug metabolism, topoisomerase inhibitor, alkylating agent

Канцерогенные цитостатики
Применяемые в настоящее время противоопухо-

левые цитостатики канцерогенны. У некоторых изле-
ченных пациентов они вызывают образование вторых 
первичных опухолей – в основном острых миелоидных 
лейкозов, резистентных к терапии. В данном обзоре 
мы обозначаем их как вторые или лекарственные опу-
холи, поскольку рассматриваем осложнения только 
после химиотерапии. Масштаб проблемы можно пред-
ставить на примере данных о доле этих опу холей, ре-
гистрируемых в развитых странах. В США, например, 
они составляют уже 18 % всех обнаруживаемых ново-
образований, а популяция излеченных больных, под-
верженных этому риску, превышает 13 млн человек, 

т. е. приближается к 4 % всего населения США. Ранняя 
диагностика и терапия постоянно совершенствуются, 
и уже сейчас 60 % онкологических больных живут 5 
и более лет, причем их число ежегодно возрастает [1].

Поскольку польза от применения канцерогенных 
цитостатиков превышает риск осложнений, они еще 
долго будут оставаться основным лечебным средством. 
В связи с этим значительно повышаются требования 
к рациональному их использованию, т. е. наибольшей 
эффективности и минимальному риску канцерогене-
за. Решение этой задачи невозможно без представления 
о генетическом и эпигенетическом статусе как опухоли, 
так и организма. Первое необходимо для рациональ-
ного подбора протокола лечения, второе – для пони-
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мания степени риска индукции лекарственной опухо-
ли и, в зависимости от этого, корректирования 
протокола в каждом конкретном случае.

По решению Международного агентства по изуче-
нию рака (МАИР) 11 из широко применяемых в насто-
ящее время препаратов или их комбинаций отнесены 
к группе 1 канцерогенной опасности, т. е. признаны 
несомненными канцерогенами для человека (см. табл. 
2, обзор Л. Г. Соленовой). К группам 2А и 2В, т. е. к со-
е динениям с весьма вероятной или возможной канцеро-
генностью, отнесены цитостатики, для окончательной 
оценки которых эпидемиологических данных пока 
недостаточно, но имеются четкие результаты, свиде-
тельствующие об их мутагенности в системах in vitro 
и in vivo, способности трансформировать клетки в куль-
туре и/или вызывать опухоли у животных (табл. 1).

Таблица 1. Препараты с вероятной или возможной канцероген-
ностью для человека (группы 2А и 2В по данным Международного 
агентства по изучению рака, адаптировано из [2])

Препарат Группа опасности

Азацитидин 2А

Прокарбазин гидрохлорид 2А

Тенипозид 2А

Цисплатин 2А

Дауномицин 2В

Медроксипрогестерона ацетат 2В

Мелфалан (сарколизин) 2В

Метилтиоурацил 2В

Метронидазол 2В

Митомицин С 2В

Митоксантрон 2В

Прогестины 2В

Стрептозотоцин 2В

Тиоурацил 2В

За время существования этого регистра МАИР 
часть препаратов группы 2А были переведены в груп-
пу 1. Как показал опыт, все эти цитостатики потенци-
ально опасны не только для пациентов, у которых нет 
альтернативы их применения, но и для персонала, 
работающего с ними.

Что касается нового поколения препаратов, в осо-
бенности таргетного назначения, их канцерогенность 
проявится в эпидемиологических исследованиях не 
ранее, чем через десятилетие после начала массового 
применения, т. е. когда к ним будет экспонирован зна-
чительный контингент излеченных больных. В то же 

время уже сейчас уровень знаний молекулярных ме-
ханизмов канцерогенеза и синдромов, повышающих 
вероятность индукции лекарственных опухолей, по-
зволяет проводить экспериментальные исследования, 
прогнозирующие эти осложнения, и стратифицировать 
таргетные препараты по степени канцерогенной опас-
ности. Существенным представляется изучение влияния 
таргетных препаратов на риск канцерогенного дейст-
вия традиционных цитостатиков, поскольку обычно 
они применяются в единых лечебных комбинациях.

Механизмы лекарственного канцерогенеза
Опухоли, вызванные цитостатиками, как и боль-

шинство злокачественных новообразований, имеют 
моноклональное происхождение, т. е. возникают из од-
ной клетки в результате относительно редкой комби-
нации событий, специфически дестабилизирующих 
геном. В случае острых лекарственных миелолейкозов 
(ОЛМЛ) это могут быть реципрокные транслокации 
с образованием химерных структур, в которых акти-
вированы протоонкогены или мутации генов, связан-
ные с контролем пролиферации или дифференцировки. 
Некоторые из этих изменений характерны для цито-
статиков и позволяют отдифференцировать вызван-
ные ими новообразования от первичных. Известно, что 
многие канцерогены вызывают в трансформируемых 
клетках специфичные изменения. В частности, транс-
версия Arg → Ser в 3-м нуклеотиде кодона 249 гена p53 
возникает при действии афлатоксина В1, а кодона 145 – 
при действии канцерогенов табачного дыма. Анало-
гично этому клетки лекарственного миелоидного лей-
коза также имеют характерные изменения, которые 
указывают на тип препарата, применявшегося для ле-
чения первой опухоли. Общим ранним показателем 
развития этого осложнения являются сбалансирован-
ные транслокации 11q23 и 21q22. При этом для инги-
биторов топоизомеразы, помимо вышеупомянутых, 
характерна транслокация 3q26, а для алкилирующих 
агентов – делеция хромосом 5 и 7 (табл. 2) [3].

При делеции хромосомы 7 существенно нарушение 
экспрессии гена EZH2 семейства Polycomb, локализо-
ванного в 7q36.1. Экспрессируемая им метилтрансфе-
раза относится к группе эпигенетических регуляторов, 
которые, модифицируя гистоны, ингибируют актив-
ность многих генов. Механизм ее действия состоит 
в том, что в результате метилирования лизиновых ос-
татков Н3-гистонов в положении 27 (H3k27) происходят 
ремоделирование хроматина и изменение способности 
транскрипционных факторов связываться с промото-
рами. Выключение функций этой метилтрансферазы 
предотвращает созревание миелобластов и способст-
вует их превращению в стволовые опухолевые клетки 
[5, 6]. Из других изменений для ОЛМЛ характерны 
мутации TP53, а также компонентов сигнального пути 
EGFR, в частности в каскаде RAS–BRAF, приводящие 
к неконтролируемой стимуляции размножения. При 
изменениях в хромосоме 5 чаще всего проявляются 
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мутации гена NPM1, кодирующего многофункцио-
нальный шаперон – ядрышковый белок нуклеофоз-
мин, функции которого существенны для транскрип-
ции рибосомных генов и биогенеза рибосом, а также 
для регуляции клеточного цикла и апо птоза [7].

Поскольку превращение нормальных клеток в зло-
качественные при воздействии цитостатиков проис-
ходит не одномоментно, его признаки могут быть об-
наружены заблаговременно. Например, характерные 
хромосомные транслокации на ранних стадиях миело-
диспластического или миелопролиферативного синд-
ромов, предшествующих развитию ОЛМЛ, выявляются 
цитогенетическими методами или с помощью флуо-
ресцентной гибридизации in situ. В этих случаях также 
могут быть обнаружены и некоторые характерные му-
тации. В частности, при исследовании методом пол-
ногеномного секвенирования в сменяющихся клонах 
миелобластов при переходе миелодиспластического 
синдрома в ОЛМЛ был прослежен спектр мутаций, 
наиболее характерных для этого динамического про-
цесса. Изменения касались генов FLT3, NPM1, RUNX1, 
TP53 и NRAS. В случае миелофиброза, также предше-
ствующего ОЛМЛ, из 649 найденных однонуклеотид-
ных замен (по сравнению с исходным генотипом клеток 
кожи) только 2, связанные с мутациями в драйверных 
последовательностях, были характерны для злокаче-
ственных клонов. Одна из них обнаружена в гене IDH1, 
мутации которого ингибируют образование NADPH, 
необходимого для восстановления антиоксидантной 
функции глутатиона. В результате этой мутации резко 
усиливается повреждение ДНК генотоксическими 
агентами, в том числе цитостатиками. Мутации про-
мотора гена RUNX1 приводят к миелоидным трансло-
кациям, в числе которых находится образование хи-
мерного гена, из 5’-области гена RUNX1 и 3’-области 
гена CBFA2T3. Продукт этого гена является ингибито-
ром транскрипции многих генов, в том числе связан-
ных с дифференцировкой миелобластов [8, 9].

Таблица 2. Сравнение особенностей вторичных острых миелолейкозов, вызванных применением ингибиторов топоизомеразы II и алкилирующих 
агентов (адаптировано из [4])

Нарушение/особенность группы пациентов

Класс химиопрепарата

ингибиторы топоизомеразы II
(этопозид, тенипозид, митоксантрон,  

эпирубицин) 

алкилирующие агенты и произ-
водные нитрозомочевины (цикло-

фосфамид, мелфалан, хлорамбуцил, 
кармустин, ломустин) 

Хромосомные аберрации
Реаранжировки MLL-генов, 

t(15;17)(PML-RARα), t(8;21)(AML1-ETO), 
inv(16) или t(16;16)(p13q22), [CBFβ-MYH11]

Моносомия или делеция  
хромосом 5 и 7

Среднее время до развития острых лекарственных 
миелолейкозов, годы 2–3 5–7

Комплексные поломки кариотипа Редко Часто

Предшествующий миелодиспластический синдром Редко Часто

Характерный возраст больных Молодые Пожилые

Факторы предрасположенности  
к лекарственному канцерогенезу
Полиморфизм систем метаболизма цитостатиков. 

Подобно другим канцерогенным ксенобиотикам, цито-
статики делятся на соединения прямого действия, ак-
тивные в своем исходном состоянии, и транспортные 
формы, превращающиеся в активные метаболиты толь-
ко после ферментной активации в клетке. Активиру-
емые клеткой соединения метаболизируются в 2 этапа. 
На 1-м этапе происходит их превращение в электро-
фильные метаболиты, реагирующие с любыми нукле-
офильными мишенями, в том числе с ДНК и другими 
макромолекулами; на 2-м эти метаболиты нейтрали-
зуются. Основная система, активирующая химические 
цитостатики, – система цитохрома Р450 (CYP). Де-
токсикация происходит в основном с помощью глута-
тион-S-трансфераз (glutathione S-transferases, GST) 
и НАДФН-зависимой хиноноксиредуктазой 1 (NQO1). 
GST детоксицирует электрофильные метаболиты доксо-
рубицина, ломустина, бусульфана, хлорамбуцила, ци-
сплатина, циклофосфамида, мелфалана и других по-
добных им соединений. Полиморфизм активирующих 
и детоксицирующих ферментов наследуется незави-
симо, поэтому в популяции имеются варианты всех 
сочетаний. Очевидно, что при прочих равных услови-
ях у больных с высоким уровнем активирующих фер-
ментов и низкой активностью детоксицирующих ле-
чебный эффект должен быть повышенным так же, как 
и риск возникновения лекарственных опухолей, и на-
оборот, в случае слабой активации и усиленной деток-
сикации.

Классический пример цитостатика, эффект кото-
рого зависит от метаболических превращений в клет-
ке, – широко применяемый циклофосфамид. Его ис-
ходная молекула активируется изоформами CYP2B6, 
3A4, 3A5, 2C9 до 4-гидрокси-циклофосфамида, который 
затем превращается в непосредственные цито- и гено-
токсические производные азотистого иприта, образу-
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ющие аддукты ДНК преимущественно в положении 
N7. Из них около 26 % являются моноаддуктами и 7 % 
образуют наиболее цито- и генотоксические попереч-
ные сшивки N7-гуанин-N7-гуанин.

Инактивация метаболитов циклофосфамида до ти-
олов и сульфатов осуществляется с помощью глутати-
он-S-трансфераз GSTA, GSTM, GSTT и GSTP (рис. 1) 
[10, 11].

Показано, что наличие аллеля с валином в кодоне 
105 гена GSTP1, обладающего резко сниженной деток-
сицирующей способностью, коррелирует с повышенным 
риском развития вторичного миелолейкоза и миело-
дисплазии у пациентов, леченных препаратами, кото-
рые инактивируются GSTP1. Полиморфизм по 2 другим 
генам – GSTM1 и GSTT1 – не коррелирует с лекарст-
вен ным миелолейкозом [12].

Канцерогенные цитостатики прямого действия, 
активные в своем первоначальном состоянии, в клет-
ке подвергаются только инактивации. Это относится, 
например, к камптотецину – ингибитору топоизоме-
разы I. Другой ингибитор топоизомеразы I – топоте-
кан – инактивируется путем рН-зависимого гидролиза 
лактоновой группы с превращением в неактивную кар-
боксильную форму, и его эффект практически не свя-
зан с изоформами CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, CYP4A) [13].

Другой широко используемый ингибитор топо-
изомеразы I – иринотекан. Активным компонентом 
данного препарата является его метаболит SN-38, ко-
торый образуется при гидролизе карбоксилэстеразами 
(CES1 и CES2) в печени [14]. Считается, что именно 
SN-38 определяет все биологические свойства ирино-
текана, включая как терапевтические, так и побочные 
действия. При детоксикации SN-38 подвергается глю-
куронизации (с образованием SN-38G) с помощью ури-
диндифосфат-глюкуронозилтрансферазы (UGT1A1). 
Полиморфизм и мутации этого гена могут также зна-
чительно влиять на терапевтические и общетоксические 
свойства иринотекана. Так, значимыми для индиви-
дуального дозирования оказались мутации UGT1A1*28 
и UGT1A1*6, приводящие к резкому снижению уров-
ня экспрессии UGT1A1 [15, 16]. Альтернативным пу-
тем инактивации иринотекана считается его окисление 
с помощью изоформ цитохрома P450 семейства CYP3A 
(CYP3A4 и CYP3A5). При этом образуются неактивные 
аминопроизводные камптотецина APC и NPC. NPC мо-
жет превращаться в SN-38 с помощью CES1 и CES2. 
Предполагалось, что генотипирование изоформы CYP3A 
поможет индивидуализировать фармакокинетический 
профиль, однако масштабные исследования не выя-
вили явных корреляций изоформ цитохрома с тера-
певтической активностью иринотекана [17].

В то же время производные подофиллотоксина, 
ингибирующие топоизомеразу II, превращаются с по-
мощью CYP в активные хиноны. Это осуществляется 
изоформами цитохрома P450 CYP3A4 и CYP3A5 [18]. 
Было показано, что соединения, тем или иным образом 
влияющие на активность или экспрессию этих изо-
форм, в частности глюкокортикоиды, значительно 
ускоряют выведение препарата [19]. Активацию это-
позида с превращением его в О-деметилированные 
производные могут осуществлять также простаглан-
динсинтазы или миелопероксидазы [20, 21].

В 1998 г. C. A. Felix и соавт. продемонстрировали, 
что при лечении этопозидом и тенипозидом вторичные 
опухоли развиваются реже у больных с герминативной 
транслокацией гена MLL, при которой наблюдается 
«ингибирующий» полиморфизм промотора гена CYP3A4 
(вариант CYP3A4-V) в отличие от больных с активным 
диким типом CYP3A4-W. При этом повышенный кан-
церогенный эффект связывали с тем, что дикая изо-
форма более интенсивно превращает производные 
эпидофиллотоксина в катехолы и хиноны [22]. Одна-
ко при доскональном исследовании промотора пока-
зано, что функциональная разница между диким и му-
тантным аллелями незначительна [23, 24]. В 2005 г. 
были представлены еще 2 работы, в одной из них были 
приведены данные о протективном действии вариан-
та CYP3A4-V в отношении вторичного канцерогенеза 
[25], а в другой говорилось об отсутствии ассоциации 
между типом аллеля и вторичным канцерогенезом [26]. 
Таким образом, на сегодняшний день этот вопрос оста-
ется открытым.

Рис. 1. Метаболизм циклофосфамида (адаптировано из [10]). 
CYP3A4 – цитохром P450, семейства 3, подсемейства A, полипептид 4; 
CYP3A5 – цитохром P450, семейства 3, подсемейства A, полипептид 5; 
CYP2В6 – цитохром P450, семейства 2, подсемейства В, полипептид 6; 
CYP2С9 – цитохром P450, семейства 2, подсемейства С, полипептид 9; 
GSTA – глутатион-S-трансфераза α; GSTM – глутатион-S-транс-
фераза µ; GSTT – глутатион-S-трансфераза θ; GSTP – глутатион-
S-трансфераза π; ALDH1 – алкогольдегидрогеназа 1; ALDH3 – алко-
гольдегидрогеназа 3
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Другой вариант корреляции профиля активности 
ферментов, метаболизирующих ксенобиотики, с ри-
ском развития ОЛМЛ касается НАДФ-Н хинонокси-
редуктазы 1 (NQO1), которая превращает хиноны в ме-
нее мутагенные для клеток гемопоэза гидрохиноны. Ее 
неактивный вариант, экспрессирующийся при наличии 
точковой мутации в кодоне 187 (Pro–Ser), встречается 
значительно чаще у больных с ОЛМЛ, чем в общей 
популяции или в случае первичного миелолейкоза [27].

В клетках человека функционируют более 48 аде-
нозинтрифосфатсвязывающих кассет трансмембранных 
транспортных белков, в числе которых присутствует 
P-гликопротеин – белок множественной лекарствен-
ной устойчивости 1, (ABCB1/MDR1), удаляющий из 
клетки противоопухолевые цитостатики. Логично бы-
ло бы ожидать, что полиморфизм гена ABCB1 должен 
стать предметом активного изучения, поскольку он 
может отразиться на предрасположенности к канцеро-
генному действию цитостатиков, однако данные по этому 
вопросу скудны и противоречивы. В одном из экспе-
риментов показано, что низкая активность Р-гли-
копротеина стимулирует возникновение спонтанных 
опухолей кишечника у мышей трансгенной линии 
ApcMin/+, предрасположенных к этой патологии. Транс-
фекция этих животных аллелем mdr1a – / – , снижающим 
активность Р-гликопротеина, неожиданно уменьшила 
также и количество возникающих опухолей. При этом, 
в противоположность мышам линий mdr1a+/+, ApcMin/+, 
у которых наблюдалась интенсивная гибель энтероци-
тов, поврежденных различными факторами пищи, 
эпителий кишечника трансфицированных животных 
(mdr1a – / – , ApcMin/+) повреждался меньше, что, по-ви-
димому, давало возможность выживать клеткам с не-
летальными повреждениями, в том числе и предраспо-
лагающими к злокачественному перерождению [28].

Имеются данные о том, что однонуклеотидная за-
мена rs9561778 в ABCC4 коррелирует с повышенной 
токсичностью циклофосфамида, в частности со сте-
пенью выраженности лейкопении [29]. И наоборот, 
полиморфизм С-Т в MDR1 в положении 3435 (С-ал-
лель) коррелирует со значительным повышением ак-
тивности экспрессируемого белка, что должно было бы 
снижать генотоксический эффект канцерогенов, а сле-
довательно, и риск вторичных опухолей. Клинических 
подтверждений этого найти не удалось. Более того, 
в одной из работ показано, что частота встречаемости 
С-аллеля у пациентов с ОЛМЛ не отличалась от фо-
нового уровня в здоровой популяции [30].

Полиморфизм систем репарации ДНК. Как лечеб-
ные, так и канцерогенные эффекты цитостатиков свя-
заны в основном с повреждением ДНК. В связи с этим 
важнейшую роль в проявлении этих эффектов играют 
системы репарации и их полиморфизм (табл. 3).

В частности, основной механизм действия инги-
биторов топоизомеразы I – образование комплекса 
с ферментом ДНК-топоизомеразой I, необходимым для 
репликации. Производные подофиллотоксина, инги-

бирующие топоизомеразу II, стабилизируют комплекс 
ДНК с ДНК-топоизомеразой II. Оба эти процесса при-
водят к появлению многочисленных двуцепочечных 
разрывов [32]. В связи с этим противоопухолевая и кан-
церогенная активность ингибиторов топоизомеразы I 
в значительной мере зависит от активности ферментов 
репарации и контроля клеточного цикла. Существен-
ным для этих процессов является уровень экспрессии 
белка эксцизионной репарации XRCC1 [33], белка 
репликации CDC45L [34], белка сумоилирования SUMO1 
[35] и ряда других.

Оценка роли генетических факторов в чувствитель-
ности нормальных тканей пациента к канцерогенному 
действию химиопрепаратов относительно легка, если 
речь идет о наследуемых аномалиях генов высокой 
пенетрантности, таких как BRCA1 и BRCA2 или 1 из 4 ге-
нов репарации мисмэтчей (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 
при синдроме Линча. Помимо этих аномалий повы-
шенный риск возникновения вторичных опухолей 
после химио- или радиотерапии отмечен у больных 
с синдромом Ли–Фраумени [36], ретинобластомой [37], 
нейрофиброматозом [38], синдромом Горлина, при 
которых в результате мутации гена PTCH1 на хромо-
соме 9 у больных развиваются невоидные базально-
клеточные карциномы [39], или при герминальных 
гетерозиготных мутациях гена WT1, вызывающих опу-
холь Вильмса [40].

У больных анемией Фанкони вследствие наруше-
ния репарации ДНК резко повышена чувствитель-
ность к алкилирующим соединениям. У них при дозе 
циклофосфамида в 10 раз меньшей, чем у пациентов 
без этого синдрома, в клетках крови обнаруживается 
одинаковое количество аддуктов N7-гуанин – N7, 
ответственных за цитотоксические и мутагенные эф-
фекты, вызванные поперечными сшивкам нитей ДНК 
(см. табл. 3) [11, 41].

Эти синдромы относительно редки, и основной 
вклад в возникновение вторичных опухолей после 
химиотерапии вносят аномалии более слабых аллелей, 
в основном связанные с репарацией ДНК. В их числе 
те же мутации, которые способствуют образованию 
первичных опухолей. Например, атипичные варианты 
гена CDKN2A, связанные с возникновением первичных 
меланом, которые, даже при своей относительно низкой 
пенетрантности, увеличивают риск вторичного кан-
церогенеза после лечения цитостатиками [42].

Повышенный риск возникновения лекарствен-
ных миелодисплазий и ОЛМЛ отмечен в случае поли-
морфизма факторов гомологичной рекомбинации 
RAD512135C и XRCC32241, являющихся частью ком-
плексов XRCC2, XRCC3, Rad51B, Rad51C, Rad51D [43, 
44]. То же самое известно относительно полиморфиз-
ма ERCC2, одного из генов группы D эксцизионной 
репарации, экспрессирующего хеликазу. В случае за-
мены лизина на глутамин в кодоне 751 ее активность 
резко снижается, что коррелирует с повышенным ри-
ском возникновения ОЛМЛ [45, 46].
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Описан и более сложный вариант предрасположен-
ности к вторичным опухолям, который наблюдался 
у больных с полиморфизмом MDM2 TT TP53 Arg/Arg 
в сочетании с аллелем G MDM2 плюс аллель TP53 Pro. 
Риск в этом случае был повышен только у пациентов, 
ранее получавших алкилирующие агенты, но не луче-
вое лечение [47].

У больных, излеченных от лимфогранулематоза 
метилирующими препаратами типа прокарбазина, от-
мечен повышенный риск возникновения ОЛМЛ и ра-
ка молочной железы в случае наличия у них полимор-
физма MLH1 (по 93-му положению в промоторе), 
который ингибирует репарацию неспаренных основа-
ний и способствует накоплению мутаций в микроса-
теллитных последовательностях [48].

Наличие мутантного аллеля не всегда способствует 
канцерогенезу. Это, в частности, относится к полиморф-
ному локусу кодона 399 гена XRCC1, который является 
важным регулятором системы эксцизионной репара-
ции. Его однонуклеотидный полиморфизм Arg399Gln 
(замена аргинина на глицин) приводит к экспрессии 
белка с пониженной активностью. Наличие такого 
аллеля коррелирует, с одной стороны, с возникнове-
нием и злокачественным течением ряда первичных 
опухолей, с другой – препятствует развитию ОЛМЛ. 
Предполагается, что в этом случае повреждения гено-
ма, вызываемые в нормальных миелобластах цитоста-
тиками или облучением, не репарируются, и клетки 
уходят в апоптоз. В случае дикого аллеля слабые по-
вреждения могут репарироваться не только с полным 

Таблица 3. Генотоксические эффекты и механизмы репарации повреждений ДНК, вызванных цитостатиками (адаптировано из [31])

Группа Структура Генотоксический эффект Основной механизм репарации

Монофункциональные алкиляторы

Этилнитрозомочевина
Прокарбазин
Дакарбазин
Тимозоломид

Повреждение оснований
Нарушение репликации
Образование аддуктов

Деметилирование метилтрансферазами
Эксцизионная репарация оснований и нуклео-
тидов
Гомологичная рекомбинация
Репарация по типу анемии Фанкони

Бифункциональные алкиляторы

Циклофосфамид
Ифосфамид
Митомицин С
Мелфалан
Хлорамбуцил

Повреждение оснований
Нарушение репликации
Образование аддуктов
Алкильные сшивки
Двуцепочечные разрывы

MGMT
BER
NER
Гомологичная рекомбинация
Репарация по типу анемии Фанкони

Цисплатин
Карбоплатин

Ингибиторы топоизомеразы

Этопозид
Доксорубицин
Даунорубицин
Эпирубицин
Митоксантрон
Камптотецин

Одноцепочечные разрывы
Двуцепочечные разрывы
Нарушение репликации

Негомологичная рекомбинация
Гомологичная рекомбинация
Репарация по типу анемии Фанкони

Антиметаболиты

Азатиоприн
Флударабин
Кладрибин
5-фторурацил

Повреждение оснований
Нарушение репликации BER

Примечание. MGMT – О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза; BER – эксцизионная репарация оснований; NER – эксцизионная репарация 
нуклеотидов.
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восстановлением, но и аномально по механизму него-
мологичной рекомбинации, с последующей злокаче-
ственной трансформацией [49].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), ката-
лизирующая восстановление 5,10-метилентетрагидро-
фолата до 5-метилтетрагидрофолата с последующим 
образованием S-аденозилметионина, необходима для 
метилирования ДНК, что среди других ее функций 
ингибирует экспрессию онкогенов. Ее полиморфизм 
в случае гомозиготной мутации C677T, препятствую-
щей связыванию фолата, коррелирует с нарушением 
репарации ДНК, наличием хромосомных аберраций 
в клетках гемопоэза и повышенной частотой возник-
новения лекарственных миелолейкозов. В частности, 
в одном из исследований такое отдаленное осложнение 
значительно чаще возникало у больных с однонуклео-
тидным полиморфизмом 677 и 1298 (гаплотип 677T1298A) 
после лечении рака молочной железы и у пациентов 
с гаплотипом 677C1298C после лечения онкологиче-
ских заболеваний кроветворной системы [50].

На рис. 2 изображены основные факторы, способ-
ствующие возникновению отдаленных онкологических 
осложнений после химиотерапии. Интенсивное повреж-
дение ДНК происходит при повышенной активации 
цитостатиков изоформами CYP в сочетании с понижен-
ной детоксикацией ферментами типа GSTP1 и NQO1 
электрофильных метаболитов или прямых мутагенов.

Неполное восстановление ДНК происходит вслед-
ствие измененной активности ферментов репарации 
(XRCC1, XRCC3, RAD51, ERCC2, MLH1) или ингиби-
рования апоптоза (TP53, MDM2). Извращенный ва-
риант гемопоэза (HLX1) в сочетании с высоким уровнем 
пролиферации и пониженной активностью MTHFR 
и TP53 увеличивает риск возникновения лекарствен-
ных миелолейкозов.

Большинство вторых опухолей солидного строения 
появляется после лучевой терапии, которая индуци-
рует метахронные рак молочной и щитовидной желез, 
саркомы, опухоли мозга, базалиомы и другие более 
редкие опухоли. Их возникновение ассоциируется с на-
личием 2 видов полиморфизма в хромосоме 6q21, причем 
только у пациентов, излеченных от лимфогранулема-
тоза в детстве. Следствием этого полиморфизма, выз-
ванного, по-видимому, облучением, считается низкий 
базальный уровень экспрессии гена PRDM1 с образо-
ванием аберрантного белка PRDM1, который в норме 
является ингибитором β-интерферона. В норме белок 
PRDM1, известный также как Blimp-1, необходим 
для созревания стволовых клеток гемопоэза [52].

Важную роль в генезе пострадиационных опухолей 
молочной железы играет полиморфизм гена АТМ, ко-
дирующего серин/треониновую протеинкиназу, в функ-
ции которой входит индукция остановки клеточного 
цикла в случае разрывов ДНК, особенно двунитевых, 
с последующим апоптозом клетки или репарацией 
повреждений. Дефекты белка ATM ответственны за не-
корректную репарацию поврежденной ДНК, в резуль-
тате которой могут возникать потенциально злокаче-
ственные генотипы [53].

Препараты, используемые для гормональной те-
рапии, также могут вызывать возникновение опухоли. 
Их развитие связано с нарушениями, которые могут 
вносить в сигнальные системы клетки используемые 
препараты и/или их активные метаболиты. Большинст-
во гормональных препаратов метаболизируется путем 
сульфатирования, гидроксилирования и глюкурони-
рования до менее активных или неактивных. Это от-
носится к эстрогенам и их производным – прогестинам, 
кортикостероидам, селективным супрессорам эстро-
генового рецептора, ингибиторам ароматазы, антиан-
дрогенам, суперагонистам LH-RH, супрессорам коры 
надпочечников и гормонам щитовидной железы.

Канцерогенность некоторых из них известна. В част-
ности, тамоксифен, как антагонист эстрогенового ре-
цептора, блокирует его активность путем образования 
комплекса и тем самым угнетает пролиферативную ак-
тивность опухолевых клеток, положительных по нали-

Рис. 2. Генетические факторы, полиморфизм которых влияет на ле-
карственный канцерогенез (адаптировано по [51]).  
GSTP1 – глутатион-S-трансфераза π 1; GSTT1 – глутатион-S-
трансфераза µ 1; NQO1 – НАДФН дегидрогеназа, хинон 1; CYP1A1 – 
цитохром P450, семейства 1, подсемейства A, полипептид 1; 
CYP3A4 – цитохром P450, семейства 3, подсемейства A, полипептид 
4; MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза НАДФН; HLX1 – 
транскрипционный фактор гематопоэза; TP53 – белок-супрессор 
опухолевого роста; MDM2 – мышиный протоонкоген; E3 – убикви-
тинлигаза; MGMT – O-6 метилгуанин-ДНК метилтрансфераза; 
MLH1 – гомолог гена репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, 
аналог mutL1 у E. coli; MSH2 – аналогичный гомолог mutS 2; XPD – 
гены группы эксцизионной репарации ERCC комплементарные генам 
XP (обусловливающим развитие пигментной ксеродермы); RAD51 – 
рекомбиназа; RAD51C–C аналог RAD51; RAD52 – рекомбиназа; 
XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 – белки системы негомологичного вос-
соединения двунитевых разрывов ДНК; T-МДС/ОМЛ – миелодиспла-
стический синдром/ОЛМЛ, вызванные лечением первичной опухоли

Цитостатики прямого 
и непрямого действия

Генотоксический 
стресс

Метилирование  
и синтез ДНК

GSTP1, GSTT1, NQO1 CYP1A1, CYP3A4

TP53, MDM2

TP53, MDM2

MGMT, MLH1, XPD, 
RAD51, RAD51C,  RAD52, 
XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

MTHFR

HLX1

Слабая детоксикация

Повреждение ДНК

Нормализация Репарация ДНК Апоптоз

Т-МДС/ОМЛ

Нарушение 
гемопоэза

Высокая активация
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чию рецепторов эстрогенов и/или прогестерона. При 
лечении рака молочной железы он снижает риск воз-
никновения эстроген-положительной контралатераль-
ной опухоли, но при этом риск развития гормононеза-
висимого варианта увеличивается более чем в 4 раза [54].

В группу 1 канцерогенов человека тамоксифен был 
отнесен вследствие его способности вызывать развитие 
рака матки. Механизм этого эффекта связывают с осо-
бенностями его действия на клетки молочной железы 
и эндометрия. Основанием для одной из гипотез отно-
сительно его канцерогенного действия послужил тот 
факт, что у крыс тамоксифен вызывает гепатоцеллю-
лярные опухоли печени. Предполагается, что это свя-
зано со спецификой его метаболических превращений 
в электрофильные алкилирующие соединения, которые 
образуют аддукты в ДНК. Аналогичная возможность, 
связанная с различиями метаболизма в клетках молоч-
ной железы и эндометрия, не исключена и для челове-
ка [55].

Также известна канцерогенность эстрогенов. Из-
быточное их накопление является фактором риска 
развития рака тела матки. Они действуют как иници-
ирующие факторы и как промоторы. По первому ме-
ханизму такие метаболиты эстрона и эстрадиола, 
как катехолэстрогены и 16α-ОНЕ1, активно модифи-
цируют основания ДНК [56]. Для остальных гормо-
нальных препаратов в литературе нет прямых указаний 
на возможность индукции ими вторичных опухолей, 
хотя косвенные предпосылки к этому имеются.

Данных о развитии опухолей после терапии, вклю-
чающей глюкокортикоиды, нет. Однако они могут вы-
зывать иммунный дисбаланс, облегчающий пролифера-
цию аберрантных В-клеток и, следовательно, увеличивать 
риск развития заболевания неходжкинскими лимфо-
мами [57].

Тестостерон в тканях-мишенях метаболизируется 
в более активный дигидротестостерон, накопление 
которого приводит к гиперпластическим изменениям 
в предстательной железе, однако рак этого органа воз-
никает у пожилых мужчин на фоне возрастной инво-
люции семенников и снижения содержания тестосте-
рона в крови. В связи с этим экспериментальные 
модели индукции рака предстательной железы у жи-
вотных путем введения высоких доз тестостерона 
не представляются адекватными процессу злокачест-
венной трансформации клеток предстательной желе-
зы у человека.

Для прогестинов показано уменьшение риска воз-
никновения рака эндометрия при их приеме [58], одна-
ко существуют сведения об увеличении риска развития 
рака молочной железы у собак [59]. Экстраполяция 
полученных данных на человека затруднена очень вы-
сокими дозами, применявшимися у животных. Также 
было показано увеличение частоты встречаемости ра-
ка эндометрия у макак-резусов, но эти результаты про-
тиворечат данным о снижении риска развития рака 
эндометрия у человека.

Аналогичные данные относительно корреляции 
повышенной частоты возникновения вторичных со-
лидных опухолей, вызванных облучением, с наличием 
генетических полиморфизмов описаны в многочислен-
ных публикациях, подробное рассмотрение которых 
не входит в задачу данного обзора, посвященного кан-
церогенному действию химических цитостатиков [51].

Канцерогенный риск таргетных препаратов
Сведения об отдаленных осложнениях применения 

монотерапии таргетными препаратами появляются 
главным образом при лечении аутоиммунных забо-
леваний. В случае онкопатологии в такой форме они 
используются редко. Обычно таргетные препараты 
входят в комплексные схемы лечения вместе с клас-
сическими цитостатиками. В связи с этим трудно от-
делить их отсроченные эффекты от действия других 
препаратов. Имеющиеся немногочисленные публика-
ции в этом направлении касаются в основном ритук-
симаба, относительно действия которого накопилось 
достаточно клинических данных, поскольку он был 
введен в практику для лечения неходжкинских лимфом 
еще в 1997 г. Помимо того, что ритуксимаб использутся 
в виде монотерапии, его часто комбинируют с цикло-
фосфамидом, доксорубицином, винкристином и пред-
низолоном (R-CHOP). Известны и другие комбинации: 
ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, этопозид 
и преднизолон (R-CHVP); ритуксимаб, циклофосфа-
мид, винкристин и преднизолон (R-CVP); ритуксимаб, 
флударабин, циклофосфамид и митоксантрон (R-FCM); 
ритуксимаб, митоксантрон, хлорамбуцил, преднизолон 
(R-MCP) [60, 61].

Действие этого моноклонального иммуноглобулина 
связано с избирательным ингибированием трансмем-
бранного белка CD20, который является одним из ре-
гуляторов активации и пролиферации B-лимфоцитов. 
В одном из наиболее обширных исследований последне-
го времени, в котором для лечения В-клеточных лимфом 
применяли высокие дозы химиопрепаратов с последу-
ющей аутотрансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток, показано, что при включении в терапевтическую 
комбинацию ритуксимаба общая выживаемость значи-
тельно повышается, но при этом увеличивается и ча-
стота вторичных солидных опухолей при незначитель-
ном увеличении частоты миелодисплазий и острых 
лейкозов [62].

Этот эффект рассматривается не только как след-
ствие увеличения продолжительности жизни больных, 
но связывается и со спецификой действия ритуксима-
ба, который ингибирует пролиферацию как опухолевых 
лимфоцитов, так и прекурсоров нормальных В-клеток, 
угнетая таким образом этот сегмент противоопухолевой 
защиты. Известно также, что при его изолированном 
применении для лечения аутоиммунных заболеваний 
развивается выраженный агранулоцитоз. Сочетание 
этих эффектов с действием мутагенных препаратов, 
входивших в использовавшуюся лечебную комбина-
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цию R-CHOP, могло способствовать пролиферации 
трансформированных предшественников со матических 
клеток, у которых не экспрессируется белок CD20. Наи-
большее количество вторичных опухолей выявлено 
в группах, в которых ритуксимаб применяли в сочетании 
с высокими дозами цитарабина, обладающего выра-
женными иммунодепрессивными свойствами [63, 64].

Применение другого моноклонального антитела –
ибритумомаб тиуксетана, также направленного на тар-
гетное ингибирование CD20, способствовало повыше-
нию риска вторичного миелодиспластического синдрома 
и/или миелолейкоза у 5,2 % больных, излеченных от 
лимфогранулематоза с помощью этого препарата, как 
в виде монотерапии, так и в сочетании с ритук симабом. 
Аналогичный отсроченный канцерогенный эффект 
наблюдался у больных лимфогранулематозом после 
применения тозитумомаба, в том числе конъюгиро-
ванного с радиоактивным йодом I-131 (Bexxar®). Этот 
препарат, разрешенный к использованию в 2003 г., был 
снят с производства спустя 11 лет из-за отсутствия эф-
фективности, малого спроса и неприемлемых ослож-
нений после его применения.

Среди механизмов таргетного воздействия на опу-
холевые клетки активно разрабатываются способы 
непосредственной активации в них рецепторов апоп-
тоза. Одним из наиболее изучаемых лигандов этих 
рецепторов является цитокин семейства факторов нек-
роза опухоли TRAIL/Apo2L, который активирует 2 ре-
цептора смерти: TRAIL-R1/DR4 и TRAIL-R2/DR5. 
Предклинические и клинические испытания этого ли-
ганда показали его приемлемую токсичность и про-
тивоопухолевый эффект у части больных [65, 66]. В то 
же время получены данные о том, что агонист рецеп-
тора смерти TRAIL/Apo2L вызывает в нормальных 
клетках мутации в результате активации эндонуклеазы 
CAD. При сравнении мутагенного действия лигандов 
TRAIL и прямого мутагена этилметансульфоната на куль-
туру лимфобластов в локусах синтеза пуриновых ну-
клеотидов (HPRT) и включения дезокситимидина в ДНК 
(TK1) показано, что этилметансульфонат вызывает 
инактивирующие мутации по механизму транзиций, 
тогда как TRAIL индуцировал в основном полные 
или частичные делеции генов HPRT и TK1. Последнее 
сочеталось с наличием большого числа двойных раз-
рывов, которые могут аберрантно восстанавливаться 
путем негомологичной рекомбинации. Эффект касался 
как опухолевых, так и нормальных клеток. Как и в слу-
чае действия других цитостатиков, это может послу-
жить основанием для выживания поврежденных ство-
ловых клеток с аномальным генотипом и последующим 
их превращением в опухолевые, т. е. стать причиной 
возникновения вторичных опухолей [67].

Сведений о возможном канцерогенном потенци-
але таргетных ингибиторов протеинкиназ на сегодняш-
ний день нет, однако косвенные данные свидетельст-
вуют, по крайней мере, о способности одного из них 
усиливать мутагенное действие генотоксических кан-

церогенов. Показано, что гефитиниб усиливает мута-
генный эффект бенз(а)пирена при совместном дейст-
вии на клетки культуры легочной ткани. Являясь 
селективным ингибитором тирозинкиназы рецепторов 
эпидермального фактора роста, он ингибирует сиг-
нальный путь ERK1/2 и, соответственно, экспрессию 
белка RAD51, необходимого для репарации двунитевых 
разрывов ДНК. Представляет интерес изучение воз-
можности усиления мутагенного и канцерогенного 
действий цитостатиков на нормальные клетки при их 
комбинации с гефитинибом и другими ингибиторами 
протеинкиназ [68].

Очевидно, что по мере изучения механизмов гене-
за вторичных опухолей число мутаций и нарушений 
сигнальных путей, вызываемых препаратами этого 
типа, будет расти.

Распознавание канцерогенных цитостатиков 
в эксперименте и минимизация канцерогенного риска
В настоящее время распознавание канцерогенных 

свойств новых цитостатиков и оценка риска развития 
вторичных опухолей вышли на новый уровень из-за 
возможности моделирования генетических вариантов, 
связанных у человека с чувствительностью к канцеро-
генам. Это в перспективе позволяет индивидуализи-
ровать канцерогенный риск химиотерапии. Например, 
мыши с нокаутом транскрипционного фактора EGR1, 
регулирующего экспрессию TP53, PTEN, CDKN1A, 
TGF-b и, соответственно, пролиферацию и апоптоз, 
обладают высокой чувствительностью к генотоксиче-
ским агентам, которые вызывают у них миелолейкоз. 
Эта линия (Egr1–/– ) может быть использована для 
изучения риска возникновения ОЛМЛ при примене-
нии новых химиопрепаратов у наиболее чувствитель-
ной части человеческой популяции, поскольку делеция 
длинного плеча хромосомы 5, в которой локализован 
EGR, наблюдается у 10 % больных первичным острым 
миелобластным лейкозом и у 40 % – вторичным [69].

Аналогичной моделью считаются мыши, трансфи-
цированные химерным геном RUNX1/ETO. Этот ген, 
обнаруживаемый в 12–15 % случаев острого миелолей-
коза у человека и являющийся продуктом транслока-
ции t(8;21)(q22;q22), ингибирует созревание грануло-
цитов на уровне предшественников клеток миелоидного 
ряда. Существенно, что без дополнительного геноток-
сического воздействия лейкоз у этих мышей не возни-
кает [70].

Таким же свойством обладает линия мышей, транс-
фицированных химерным геном CBFb-MYH11, обра-
зующимся у человека при инверсии или транслокации 
хромосомы 16 inv(16)(p13;q22)/t(16;16)(p13;q22). В ре-
зультате этой аберрации нарушается функция транс-
крипционного фактора Cbfb и также ингибируется 
дифференцировка клеток миелоидного ряда [71].

Количество подобных линий не исчерпывается 
приведенными и продолжает расти. Что касается воз-
можности предотвращения появления лекарственных 
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опухолей при сохранении терапевтической активности 
комбинации препаратов, то здесь поучителен экспе-
римент 1980-х годов, в котором был разработан ща-
дящий протокол, минимизировавший вторичный кан-
церогенез. Рутинно использовавшийся в то время 
в клинической практике протокол CMF включал ци-
клофосфамид (C), метотрексат (M) и 5-фторурацил (F). 
Поскольку канцерогенные свойства циклофосфамида 
были уже известны, встал вопрос о риске развития вто-
ричных опухолей у излеченных больных. Эпидемио-
логические данные на тот момент отсутствовали, по-
скольку длительность применения протокола не была 
достаточной. Ситуацию смоделировали в эксперименте 
на крысах, получивших комбинацию CMF и находив-
шихся под наблюдением до конца жизни. По срав-
нению с контролем, в подопытных группах было вы-
явлено резкое увеличение частоты опухолей мозга, 
мочевого пузыря, надпочечников и системы кровет-
ворения. Это предсказало канцерогенную опасность 
комбинации CMF, которая проявилась десятилетия 
спустя в клинической практике. В последующих экс-
периментах на крысах с опухолями молочных желез 
была найдена комбинация препаратов VMF (винкрис-
тин, метотрексат, 5-фторурацил), которая при одина-
ковой терапевтической эффективности с CMF не вы-
зывала возникновения вторичных опухолей [72, 73].

По данным экспериментов, также было предложе-
но сменить протокол МОРР (мехлоретамин, винкрис-
тин, прокарбазин, преднизолон), применявшийся 
в 1971–1984 гг., на более щадящий ABVD (адриамицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин). Полученные 
в дальнейшем эпидемиологические данные показали, 
что при равном лечебном эффекте протокол МОРР 
чаще вызывал у больных развитие ОЛМЛ, в отличие 
от пришедшей ему на смену в середине 1980-х годов 
схемы ABVD (рис. 3).

Помимо разработки комбинаций цитостатиков 
с низким канцерогенным потенциалом, большое зна-
чение имеют дозы препаратов, которые следует под-
бирать в соответствии с индивидуальными особенно-

Рис. 3. Изменение риска развития острых лекарственных миелолейко-
зов в зависимости от совершенствования протоколов химиотерапии 
первичных опухолей (адаптировано из [74])

   Больные в возрасте ≥ 35 лет из группы лечившихся 
в 1970–1981 гг.; 

   Больные в возрасте ≥ 35 лет из группы лечившихся 
в 1981–2001 гг.; 

   Больные в возрасте < 35 лет из группы лечившихся 
в 1970–1984 гг.; 

   Больные в возрасте < 35 лет из группы лечившихся 
в 1981–2001 гг.
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стями пациентов. Врожденный полиморфизм систем 
метаболизма ксенобиотиков или репарации поврежде-
ний ДНК имеется как в нормальных, так и в возникших 
из их предшественников опухолевых клетках. При этом 
чувствительность к действию цитостатиков будет по-
вышена у обоих типов клеток, так как маловероятно, 
чтобы в клетках опухоли произошла обратная мутация, 
нормализующая процессы метаболизма или репарации. 
Очевидно, что у такого рода больных сравнимое по эф-
фективности лечебное действие могут оказывать дозы 
препарата меньшие, чем у пациентов без этого дефекта, 
и соответственно менее опасные в плане возникновения 
вторичных опухолей, чем стандартные высокие.
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Морфологическая классификация нэйроэндокринных 
новообразований пищеварительной системы:  

современное состояние проблемы и нерешенные вопросы

В. В. Делекторская
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Вера Владимировна Делекторская delektorskaya@yandex.ru

Нейроэндокринные опухоли образуют разнородную группу злокачественных эпителиальных новообразований, диагностика кото-
рых основывается на особенностях гистологической структуры и иммуногистохимического профиля. В классификации Всемирной 
организации здравоохранения (2010) для нейроэндокринных новообразований пищеварительной системы были определены основные 
категории, номенклатура, критерии градации и стадирования. При этом накопленные данные демонстрируют ряд важных пато-
морфологических противоречий в подходе к классификации. В данном обзоре мы остановимся на некоторых общих особенностях 
нейроэндокринных новообразований, их классификации, морфологических и биологических различиях основных категорий, наибо-
лее важных иммуногистохимических маркерах.

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, желудочно-кишечный тракт, поджелудочная железа, морфология, иммуногистохи-
мические маркеры, степень злокачественности, стадия
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Morphological classification of digestive neuroendocrine neoplasms: the current concepts and controversies

V. V. Delektorskaya

N. N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Neuroendocrine tumors comprise the heterogeneous group of malignant epithelial neoplasms, the diagnosis of which is based on their histo-
pathologic features and immunohistochemical profile. For neuroendocrine tumors of the digestive system in the World Health Organization 
(2010) classification were introduced main categories, the nomenclature, criterions for grading and staging. However, accumulating evi-
dence demonstrates actual controversies in the histopathology of neuroendocrine neoplasms and unreserved problems in their classification. 
In this review we focus on some of the common features of neuroendocrine neoplasms, their classification, and differences in pathology, bio-
logy of the main categories, and the most important immunohistochemical markers.

Key words: neuroendocrine tumor, gastrointestinal tract, pancreas, pathology, immunohistochemical markers, gradе, stagе

Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой гетерогенную группу относительно редких эпи-
телиальных злокачественных новообразований, кото-
рые развиваются из нейроэндокринных клеток, рас-
положенных в различных органах и обладающих общей 
способностью синтезировать биологически активные 
вещества и пептидные гормоны. НЭО желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) и поджелудочной железы (ПЖ) 
образуют наиболее распространенную группу опухолей 
данного типа и составляют более 60 % нейроэндокрин-
ных новообразований (НЭН) всех анатомических ло-
кализаций, при этом частота их развития и распростра-
ненность значительно увеличиваются в последние 
десятилетия во всем мире [1–4].

Несмотря на сходную биологию и морфологиче-
ские особенности, НЭН пищеварительной системы – 
крайне разнородная группа в отношении клинических 

проявлений, что требует разработки четких критериев 
для их классификации [5–8].

Номенклатура и гистологическая классификация
Термин «карциноид» предложен Всемирной орга-

низацией здравоохранения (World Health Organization, 
WHO) в 1980 г. для описания всех гастроинтестиналь-
ных НЭО, демонстрирующих, как предполагалось, 
доброкачественное поведение, и в течение нескольких 
десятилетий использовался для их диагностики без уче-
та разнородности новообразований. Исключение со-
ставляли островково-клеточные опухоли ПЖ и мелко-
клеточный рак.

В классификацию НЭО, разработанную WHO 
в 2000 г., впервые были введены термины «эндокрин-
ная опухоль» и «эндокринный рак» для стратификации 
устаревшего термина «карциноид» на различные про-
гностические группы [9]. Главная концепция данной 
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классификации заключается в выделении доброкаче-
ственных НЭО, НЭО с неопределенным био логичес ким 
поведением и злокачественных нейроэндо кринных 
карцином. Оценка злокачественности была основана 
на морфологических параметрах (ангиоинвазии) и на-
личии метастазов. Однако практическое использование 
этой системы было ограничено необходимостью ком-
бинировать критерии стадирования и градации при ди-
агностике НЭО с неопределенным биологическим 
поведением [10–12].

Важные изменения в классификацию НЭО ЖКТ 
и ПЖ были внесены WHO в 2010 г. Была введена кон-
цепция последовательного определения типа, степени 
злокачественности (Grade, G), а затем стадии опухоли 
по аналогии с другими злокачественными новообра-
зованиями [13, 14]. Длительные клинические наблюде-
ния показали, что НЭО являются злокачественной 
категорией, при этом показатели гистологической гра-
дации и стадия достоверно и независимо друг от друга 
коррелируют с выживаемостью больных. Данная кон-
цепция позволила выделить группы риска в рамках 
злокачественного заболевания и провести их класси-
фикацию с учетом прогноза заболевания [15–17].

Важным является то, что определение степени зло-
качественности и стадии независимо от номенклатуры 
дало возможность морфологу даже при анализе мате-
риала биопсий установить диагноз НЭО и определить 
категорию новообразования.

В классификации WHO (2010) также было введено 
более четкое разграничение между высокодифферен-
цированными НЭО (G1 и G2) и низкодифференциро-
ванным нейроэндокринным раком (НЭР) (G3). Такое 
разделение подчеркивает фундаментально различные 
биологические особенности, механизмы канцерогене-
за и подходы к лечению этих 2 семейств НЭН. В част-
ности, последние исследования показывают, что вы-
сокодифференцированные НЭО имеют специфичные 
для конкретного органа генетические нарушения, 
например мутации генов MEN1, DAXX, ATRX, TSC, NF1 
в НЭО ПЖ [18], при этом низкодифференцированный 
НЭР демонстрирует мутации, общие с неэндокринны-
ми карциномами того же органа, в сочетании с харак-
терными для любой локализации мутациями гена ТР53 
или RВ [19].

Термин «карциноид», который был ранее отменен 
(WHO, 2000) и употреблялся только в контексте кар-
циноидного синдрома, в классификации WHO (2010) 
применяется в отношении всех высокодифференци-
рованных НЭО ЖКТ, имеющих низкую степень злока-
чественности (НЭО, G1). Для обозначения всей группы 
опухолей независимо от степени дифференцировки и зло-
качественности предложен термин «нейроэндокрин-
ные неоплазии/новообразования». Комбинированные 
опухоли обозначают как смешанный адено-НЭР.

В табл. 1 представлены основные категории НЭН 
ЖКТ и ПЖ с учетом дифференцировки и степени зло-
качественности.

Таблица 1. Классификация нейроэндокринных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта и поджелудочной железы (WHO, 2010)

Дифференци-
ровка

Степень злокачест-
венности (G) Категория

Высокодиффе-
ренцированные

Низкая (G1) НЭО, G1 (карциноид) 

Промежуточная 
(G2) НЭО, G2

Низкодиффе-
ренцированные Высокая (G3) 

НЭР, G3
Мелкоклеточный тип
Крупноклеточный тип

Комбинирован-
ные Высокая (G3) 

Смешанный адено-НЭР 
(аденокарцинома и мел-

коклеточный рак) 

Смешанный  
адено-НЭР (аденокар-

цинома и крупноклеточ-
ный НЭР) 

Примечание. НЭО – нейроэндокринные опухоли; НЭР – нейроэндо-
кринный рак.

Отдельные специфичные по локализациям клас-
сификации НЭО пищеварительной системы (WHO, 
2010) отражают анатомические и функциональные 
особенности конкретного органа (пищевода, желудка, 
двенадцатиперстной кишки, подвздошной кишки, 
червеобразного отростка, толстой кишки, ПЖ). Важ-
но помнить, что место развития определяет целый ряд 
биологических особенностей НЭО, при этом одни 
и те же типы новообразований могут иметь разный 
прогноз течения заболевания в зависимости от их кон-
кретной первичной анатомической локализации [20].

Хотя большинство НЭО ЖКТ и ПЖ является кли-
нически нефункционирующими, некоторые новооб-
разования демонстрируют избыточную продукцию 
одного или нескольких биологически активных гор-
монов, что вызывает определенные паранеопластиче-
ские синдромы, такие как карциноидный синдром, 
синдром Кушинга, синдром Золлингера–Эллисона 
[21]. Среди функцио нирующих опухолей преобладают 
НЭО ПЖ, при  этом чаще встречаются такие типы, как 
инсулинома и гаст ринома. К редким разновидностям 
относятся VIPома, глюкагонома, соматостатинома, 
опухоль из PP-клеток. Отдельные типы функциони-
рующих опухолей имеют характерный прогноз, напри-
мер низкий злокачественный потенциал характерен 
для большинства панкреатических инсулином [22]. 
Хотя важно дать морфологическую характеристику 
функционирующей НЭО, включая демонстрацию 
иммуногистохими ческой (ИГХ) продукции гормонов, 
определение ее конкретного типа требует наличия 
соответствующего клинического синдрома. Нефунк-
ционирующие опухоли ПЖ обычно обнаруживают 
на более поздних стадиях. Несмотря на отсутствие 
клинических симптомов гормональной гиперсекре-
ции, эти опухоли иногда демонстрируют ИГХ-экс-
прессию различных гормонов.
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Высокодифференцированные НЭО ЖКТ и ПЖ так-
же могут быть одним из проявлений наследственно-
го синдрома множественной эндокринной неоплазии 
1-го типа (MEN-1), синдрома фон Гиппеля–Линдау, 
нейрофиброматоза 1-го типа (NF-1) и туберозного скле-
роза [23].

Морфологические особенности нейроэндокринных 
новообразований желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы
Основой морфологической диагностики НЭН яв-

ляются оценка особенностей гистологической струк-
туры опухоли и ИГХ-демонстрация нейроэндокрин-
ного фенотипа опухолевых клеток.

Важно отметить, что морфологическую диагности-
ку следует проводить с учетом клинической информа-
ции (возраст, пол пациента, анамнез, особенности 
клинического течения, данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования).

Морфологическая диагностика позволяет в первую 
очередь разделить НЭН на высокодифференцирован-
ные НЭО и низкодифференцированный НЭР на ос-
нове гистологических особенностей и выраженности 
клеточной пролиферации [24].

Высокодифференцированные НЭО (G1 и G2) состоят 
из небольших мономорфных опухолевых клеток и пред-
ставляют собой типичную хорошо организованную 
гистологическую структуру: органоидную модель стро-
ения с тонкой фиброваскулярной стромой, разграни-
чивающей гнезда опухолевых клеток, которые иногда 
формируют цепочки, структуры типа периферических 
«палисадов» и «розеток» (рис. 1а). Характерной чертой 
является вид ядер с незаметными ядрышками и особой 
конфигурацией хроматина, представленного смесью 
крупно- и мелкогранулярного компонентов, которые 
часто обозначают как «соль и перец» (salt & pepper).

В то время как цитологические и ядерные харак-
теристики высокодифференцированных НЭО одно-

Рис. 1. Гистологические особенности высокодифференцированных нейроэндокринных опухолей (окраска гематоксилином и эозином, ×200): 
а – подвздошной кишки G1 (гнездная структура из мелких клеток, формирующих периферические «палисады»); б – поджелудочной железы G2 
(альвеолярная и псевдогландулярная модель строения); в – поджелудочной железы G1 (трабекулярное строение из однотипных клеток, формиру-
ющих анастомозирующие цепочки); г – поджелудочной железы G2 (демонстрирует онкоцитарную морфологию и состоит из крупных клеток 
с широкой розовой зернистой цитоплазмой) 

а б

гв
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типны и постоянны, модели их роста демонстрируют 
значительное морфологическое разнообразие. Помимо 
типичных инсулярной, ацинарной или трабекулярной 
форм роста (рис. 1б, в) могут встречаться веретенокле-
точный, папиллярный, онкоцитарный, светлоклеточный, 
плеоморфный, рабдоидный, муцин-секретирующий, 
пигментный (меланин-секретирующий), с образова-
нием в строме хряща, кости, гиалина, амилоида и дру-
гие варианты морфологии (рис. 1г).

Категория низкодифференцированного НЭР (G3) объ-
единяет высокозлокачественные новообразования, 
ко торые демонстрируют нейроэндокринную диффе-
ренцировку, но отличаются от высокодифференци-
рованных аналогов морфологией, клиническим пове-
дением и генетическими нарушениями [25, 26]. Эти 
новообразования подразделяются на мелко- и круп-
ноклеточные типы, которые различают в соответствии 
с размером клеток и специфической ядерной морфо-
логией. Порогом для разграничения по размеру клеток 

является диаметр 3 лимфоцитов, хотя в повседневной 
практике эти различия могут быть условными.

Мелкоклеточный рак состоит из однотипных клеток 
небольшого размера, округлой или вытянутой формы 
со скудной цитоплазмой и нечеткими клеточными 
границами (рис. 2а). Ключевой диагностический при-
знак – вид ядер, содержащих характерный «нежный», 
часто зернистый (salt & pepper) хроматин и незамет-
ные ядрышки. Слабое развитие цитоплазмы (в виде 
узкого ободка) создает вид опухоли из «голых» ядер, 
которые лежат в тесном соседстве друг с другом, часто 
повторяя форму прилегающих поверхностей (nuclear 
moulding). Преобладающая модель роста – сливающи-
еся солидные пласты опухолевых клеток, нередко ори-
ентированные в одном направлении. Зоны диффузно-
го роста опухоли иногда могут сочетаться с типичными 
карциноидными структурами и наличием «розеток». 
Для опухоли характерны некрозы отдельных клеток 
в сочетании с обширными географическими некро-

Рис. 2. Гистологические особенности низкодифференцированного нейроэндокринного рака (окраска гематоксилином и эозином): а – нейроэндо-
кринный рак желудка, мелкоклеточный тип (×200); б – мелкоклеточный рак желудка (округлые клетки с гиперхромными ядрами и высокой 
митотической активностью, ×400); в – нейроэндокринный рак поджелудочной железы, крупноклеточный тип (клетки опухоли содержат по-
лиморфные ядра с ядрышками, видны участки некроза, ×400); г – смешанный аденонейроэндокринный рак желудка (опухоль представлена уме-
ренно дифференцированной аденокарциномой кишечного типа (левая часть) и крупноклеточным нейроэндокринным раком (правая часть), ×200)

а б

гв
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зами. С учетом высокой пролиферативной активности 
клеток опухоли легко обнаруживаются митозы, которые 
часто смешаны с апоптотическими тельцами (рис. 2б). 
Морфологический диагноз базируется преимущест-
венно на оценке гистологических особеннос тей опу-
холи, выявляемых на светооптическом уровне при 
анализе срезов, окрашенных гематоксилином и эо-
зином.

Крупноклеточный НЭР состоит из клеток крупного/ 
промежуточного размера с низким ядерно-цитоплаз-
матическим соотношением, значительной ядерной 
атипией, большим числом митозов (рис. 2в). Ядра часто 
содержат просветленный, везикулярный или «комкова-
тый» хроматин, не имеющий “salt & pepper”-подобного 
вида. Могут определяться четкие ядрышки. Опухоль 
часто сохраняет нейроэндокринную морфологию. Ха-
рактер роста преимущественно солидный, с образова-
нием неровных гнездных структур с участками больших 
центральных некрозов и периферическими палисада-
ми. Опухолевые клетки содержат более выраженный 
ободок цитоплазмы по сравнению с мелкоклеточным 
раком, при этом клетки очень плеоморфны и гипер-
хромны, что делает дифференциальный диагноз с не-
дифференцированным раком (или c низкодифферен-
цированным раком экзокринного типа) трудным или 
невозможным без ИГХ-исследования. Для подтверж-
дения диагноза крупноклеточного НЭР необходимо 
продемонстрировать положительную экспрессию как 
минимум 1 нейроэндокринного маркера.

В смешанных адено-НЭН нейроэндокринный ком-
понент может быть представлен как крупноклеточным, 
так и мелкоклеточным раком (рис. 2г).

Иммуногистохимические особенности
ИГХ-анализ позволяет подтвердить нейроэндокрин-

ную природу опухоли, различить отдельные подтипы 
НЭО, уточнить гормональный статус, а также определить 
место развития первичной опухоли при исследовании 
метастазов без выявленного первичного очага [27].

Для подтверждения диагноза НЭО необходимы 2 ос-
новных общих нейроэндокринных маркера: хромо-
гранин А – один из наиболее специфичных маркеров, 
который окрашивает компоненты нейросекреторных 
гранул (рис. 3а, б), и синаптофизин – наиболее чувст-
вительный маркер, выявляющий мелкие синаптиче-
ские везикулы (рис. 3в, г). Экспрессия хромогранина 
А может быть снижена или совсем отсутствовать в низ-
кодифференцированных НЭН, при этом наличие си-
наптофизина обязательно для постановки диагноза. 
С другой стороны, следует с осторожностью оценивать 
исключительно синаптофизин-положительные случаи, 
так как опухоли, морфологически схожие с НЭО, такие 
как ацинарноклеточный рак и солидная псевдопапил-
лярная опухоль ПЖ, могут быть фокально положитель-
ны к синаптофизину.

Мембранный рецептор молекул нейроадгезии CD56, 
а также маркеры цитоплазматических протеинов NSE 

и PGP9.5 обладают высокой чувствительностью, но долж-
ны применяться с осторожностью из-за их низкой 
специфичности.

Для подтверждения эпителиальной природы опу-
холи используют ИГХ-выявление кератинов, которое 
особенно важно в сложных диагностических случаях 
для верификации диагноза низкодифференцинован-
ных НЭН. Большинство НЭО при ИГХ-исследовании 
демонстрирует положительную экспрессию панцито-
кератина (AE1/AE3) и низкомолекулярных цитокера-
тинов (CK8, CK18, CAM 5.2) (рис. 3д). Для низкодиф-
ференцированных опухолей, особенно мелкоклеточного 
рака, типичным является слабое точечное (“dot-like”) 
окрашивание на цитокератины, которое отличается от 
сильной диффузной реакции, характеризующей вы-
сокодифференцированные НЭО.

При исследовании метастазов высокодифферен-
цированных НЭО без выявленного первичного очага 
в диагностических целях используют транскрипцион-
ные факторы CDX-2 (сaudal type homeobox transcription 
factor 2) и TTF-1 (thyroid transcription factor 1) [28, 29]. 
С помощью этих белков можно различить наиболее 
частые первоисточники метастатических опухолей, 
к которым относятся органы ЖКТ, ПЖ и легкое. Сле-
дует помнить, что при низкодифференцированных НЭН 
экспрессия транскрипционных факторов наблюдает-
ся независимо от первичной локализации опухоли.

Среди диагностических маркеров, которые дают 
возможность дифференцировать первичные опухоли 
органов ЖКТ и ПЖ, наиболее активно изучают PDX-1 
(pancreatic and duodenal homeobox factor 1), ISL-1 (Islet 
1) и PAX-8 (paired boxes-8), хотя специфичность данных 
факторов требует уточнения [30–34]. ИГХ-верифика-
ция отдельных пептидных гормонов, характеризующих 
специфический тип секреции клеток, также может 
ока заться полезной для определения первоисточника 
опухоли. Новые специфичные для конкретных лока-
лизаций ИГХ-маркеры (NRX6-1, CD24) постоянно 
дополняют диагностическую панель НЭО [35, 36]

Антиген Ki-67 (клон MIB-1), который обнаружи-
вается в ядрах опухолевых клеток при ИГХ-исследова-
нии (рис. 3е), является ключевым фактором, утвержден-
ным классификацией WHO (2010), для определения 
пролиферативной активности и степени злокачествен-
ности НЭО ЖКТ и ПЖ [37].

Таким образом, оптимальная панель ИГХ-окрасок 
для практической диагностики НЭН ЖКТ и ПЖ вклю-
чает хромогранин А, синаптофизин, низкомолекуляр-
ные кератины и Ki-67 (клон MIB-1).

Предметом многочисленных работ, направленных 
на расширение диагностических возможностей ИГХ-
исследования НЭО, является поиск молекулярных 
маркеров, ассоциированных с прогнозом течения и эф-
фективностью лечения данного типа опухолей. Ранее 
было показано, что положительная ИГХ-экспрессия 
KIT и CK19 и отрицательная экспрессия рецепторов 
прогестерона и PTEN ассоциированы с плохим прог-
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нозом НЭО ПЖ, однако эти данные остаются противо-
речивыми. К перспективным маркерам, характеризую-
щим прогноз и чувствительность НЭО к специфическому 

лечению, относятся рецепторы соматостатина (SSTR), 
06-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза (MGMT), мо-
лекулы путей сигнальной трансдукции РI3К/рAkt/mTOR 

Рис. 3. Иммуногистохимические особенности нейроэндокринных новообразований желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы (×400): 
а – диффузная экспрессия хромогранина А в нейроэндокринной опухоли G2 поджелудочной железы; б – точечная (dot-like) экспрессия хромограни-
на А в метастазе крупноклеточного нейроэндокринного рака желудка в лимфатическом узле; в – экспрессия синаптофизина в нейроэндокринной 
опухоли G2 поджелудочной железы; г – экспрессия синаптофизина в нейроэндокринном компоненте смешанного аденонейроэндокринного рака 
желудка (правая часть); д – экспрессия цитокератина 18 в крупноклеточном нейроэндокринном раке желудка; е – экспрессия Ki-67 в ядрах 
клеток нейроэндокринного рака толстой кишки (индекс Ki-67 составляет 60 %; ядра клеток докрашены гематоксилином Майера)
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[38–41]. Последние научные работы демонстрируют, 
что потеря белковой экспрессии DAXX (death-domain 
associated protein) и ATRX (alpha thalassemia/mental re-
tardation syndrome X-linked) связана с плохой выжива-
емостью больных НЭО ПЖ [42].

Таким образом, тщательный выбор панели марке-
ров в зависимости от морфологии опухоли обеспечи-
вает правильную диагностику НЭН пищеварительной 
системы, одним из важных аспектов которой является 
определение степени злокачественности опухоли.

Степень злокачественности нейроэндокринных 
новообразований желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы
Градация НЭН пищеварительной системы обеспе-

чивает важную информацию для прогностической 
стратификации и правильного ведения пациента. Сов-
ременная система определения степени злокачествен-
ности (G1, G2, G3) включена в классификацию WHO 
(2010) и основана на оценке гистологии и пролифери-
рующей фракции (уровня митотической активности 
и индекса Ki-67) (табл. 2).

Ключевыми моментами считаются подсчет числа 
митозов в 50 полях зрения при большом (×400) увели-
чении микроскопа (high power fields, HPF) и опреде-
ление индекса Ki-67 (клон MIB-1) как процента окра-
шенных ядер опухолевых клеток. Результат выражается 
как среднее число митозов в 10 HPF и средний процент 
окрашенных ядер при учете 500–2000 опухолевых кле-
ток [43].

Таблица 2. Система определения степени злокачественности (WHO, 2010)

Степень злокачественно-
сти опухоли (G) 

Количество митозов
×10 HPF (2 мм2) 

Индекс  
Ki-67, %

Низкая (G1) < 2 ≤ 2

Промежуточная (G2) 2–20 3–20

Высокая (G3) > 20 > 20

Примечание. Здесь и в табл. 3: HPF (high power fields) – поле зрения 
при большом (×400) увеличении микроскопа.

Точный подсчет числа митозов важен, но не всегда 
возможен, так как часто трудно отличить истинный 
митоз от похожих изменений ядер, включающих пикноз, 
кариорексис и апоптотические тельца. В последнее 
время для подсчета числа митозов в НЭО применяют 
новый митоз-специфический маркер – фосфогистон 
Н3 (phosphohistone H3, PHH3). Было показано, что 
число митозов при подсчете в препаратах, окрашенных 
с помощью PHH3, а также гематоксилином и эозином, 
в основном совпадает, однако результаты требуют даль-
нейшего подтверждения [44].

Определение пролиферативной активности опу-
холевых клеток с помощью подсчета индекса Ki-67 – 
необходимое условие современной морфологической 
диагностики и база для дальнейшей клинической оценки 

агрессивности течения заболевания и обоснованного 
назначения соответствующих режимов лекарственно-
го лечения [45]. Следует подчеркнуть, что оценку ин-
декса Ki-67 необходимо выполнять во всех случаях 
в зонах наивысшей пролиферативной активности (“hot 
spots”). В связи с внутриопухолевой гетерогенностью 
данного параметра и возможным несовпадением мито-
тического индекса и индекса Ki-67 важно оценивать 
заболевание с учетом наиболее высокого показателя 
пролиферативной активности опухолевых клеток. По-
следние исследования показали, что индекс Ki-67 яв-
ляется непостоянным параметром, который может зна-
чительно меняться в процессе опухолевой прогрессии, 
поэтому его определение рекомендуется проводить 
не только в первичной опухоли, но и в биопсиях мета-
стазов [46–48].

К методам оценки индекса Ki-67 относятся быст-
рый визуальный подсчет числа окрашенных ядер при 
микроскопическом исследовании (“eyeball”-оценка), 
ручной подсчет числа окрашенных и неокрашенных 
ядер в «горячих точках» на напечатанном изображении 
и автоматизированный цифровой анализ [49]. Кроме 
этого, необходимо осуществлять контроль качества оцен-
ки данного параметра, чтобы избежать субъективизма 
и существующие межлабораторные расхождения [50].

В табл. 3 представлены основные характеристики 
гистологической структуры опухоли и пролифератив-
ной активности клеток, которые позволяют дифферен-
цировать высоко- и низкодифференцированные НЭН.

Прогнозирование течения НЭО в перспективе бу-
дет улучшаться на основе совершенствования совре-
менной системы градации, разработки более точных 
пороговых уровней для различных локализаций НЭО 
и интеграции информации о других прогностических 
маркерах.

Таким образом, на сегодняшний день использование 
пороговых уровней Ki-67, составляющих 2 % (G1–G2) 
и 20 % (G2–G3), дает возможность стратифицировать 
исход заболевания, причем такое разделение достовер-
но коррелирует с выживаемостью больных НЭН и не 
зависит от стадии заболевания.

Стадия нейроэндокринных новообразований  
желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы
Европейское общество по изучению НЭО (European 

neuroendocrine tumor society, ENETS) разработало пер-
вую систему стадирования, которая базируется на боль-
шом объеме достоверных данных и междисциплинар-
ных экспертных оценках [51]. Предложения ENETS 
легли в основу 7-й редакции Руководства по определе-
нию стадий злокачественных опухолей Американско-
го объединенного комитета по онкологии (American 
Joint Commission on Cancer, AJCC) [52], в которую НЭО 
были включены впервые. Некоторые НЭН в соответст-
вии с этой системой стадируют с использованием па-
раметров, разработанных для экзокринных аналогов 
тех же органов (НЭН ПЖ). Для других НЭН созданы 
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Таблица 3. Морфологические признаки высоко- и низкодифференцированных нейроэндокринных новообразований

Признак Высокодифференцированная  
нейроэндокринная опухоль

Низкодифференцированный нейроэндокринный рак

Мелкоклеточный тип Крупноклеточный тип

Модель роста
Инсулярная

Трабекулярная
Ацинарная

Диффузная Диффузная/ораноидная

Размер клеток Средний Мелкий/средний Крупный

Цитоплазма
Средняя

Эозинофильная
Гранулярная

Узкая Широкая
Эозинофильная

Ядра Круглые
Хроматин гранулярный

Круглые или овальные
Гиперхромные

Круглые
Хроматин везикулярный

Ядрышки Мелкие/незаметные Незаметные Отчетливые

Некрозы Отсутствуют/фокальные Обширные Обширные

Число митозов (× 10 HPF) 0–20 > 20 > 20

Индекс Ki-67, % < 20 > 20 > 20

особые специфичные только для них критерии (НЭО 
желудка, тонкой кишки, толстой кишки, аппендикса).

Системы стадирования TNM (tumor, nodus и meta-
stasis) ENETS и AJCC используют общепринятые по-
казатели и совпадают для большинства отделов ЖКТ, 
но имеют существенные отличия для НЭО ПЖ и ап-
пендикса. Исследования, посвященные сравнитель-
ному анализу данных систем, дают противоречивые 
результаты [53, 54]. Важно помнить о существовании 
2 систем стадирования, так как клинические рекомен-
дации ENETS основаны на критериях только одной 
из этих классификаций [55].

К дополнительным параметрам оценки прогноза 
относятся данные о наличии инвазии кровеносных 
и лимфатических сосудов, нейроинвазии, участков 
некроза, мультицентричности поражения. Морфоло-
гическое заключение должно содержать детальную 
информацию, необходимую для оценки критериев 
TNM-классификации.

Таким образом, в соответствие с критериями клас-
сификации WHO (2010) и системы TNM-стадирования 
алгоритм диагностики НЭН ЖКТ и ПЖ включает по-
следовательное определение типа опухоли (с учетом 
особенностей морфологии и клеточного иммунофе-
нотипа), степени злокачественности (на основе оцен-
ки пролиферативной активности клеток) и стадии 
(распространенности) новообразования (рис. 4). Все 
3 этапа являются обязательными и дополняют друг 
друга, позволяя провести стратификацию риска про-
грессирования заболевания и планирование терапии.

Противоречия и перспективы пересмотра 
классификации
Классификация WHO для НЭО пищеварительной 

системы, созданная в 2000 г. и модифицированная 
в 2010 г., постоянно пересматривается и дополняется 

новыми данными. Новая классификация WHO, как 
ожидается, будет доступна в 2016/2017 г. и внесет яс-
ность в целый ряд вопросов, к наиболее важным из ко-
торых относятся высокодифференцированные НЭО 
G3 и смешанный адено-НЭР.

Высокодифференцированные НЭО G3 представляют 
еще одну категорию НЭН пищеварительной системы, 
которая должна дополнить современную классифика-
цию WHO (2010). Показано, что категория НЭН G3 
может включать как высоко-, так и низкодифференци-
рованные новообразования [56]. НЭО G3 – небольшая 
подгруппа опухолей в категории G3, которые наиболее 
часто выявляются в ПЖ и демонстрируют морфологию 
высокодифференцированных НЭО, но пролифератив-
ную активность, соответствующую начальной катего-
рии G3 (близкую к пороговому уровню G2). Высоко-
дифференцированные НЭО G3, как правило, имеют 
индекс Ki-67, варьирующий между 20 и 55 %, в то вре-
мя как низкодифференцированный НЭР (крупно- и мел-
ко клеточный) обычно демонстрирует индекс Ki-67 > 55 %. 
Такое разделение клинически значимо, так как НЭО 
G3 биологически и клинически менее агрессивны, чем 
низкодифференцированные карциномы, и в основном 
не отвечают на платиносодержащую химиотерапию 
[57, 58]. Критерии для диагностики НЭО G3 будут уточ-
няться с учетом более детальной морфологической 
оценки или анализа молекулярных маркеров. Опти-
мальные подходы к лечению данного типа НЭН про-
должают изучаться в проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях, и ряд показаний уже включен 
в последние рекомендации ENETS 2016 г. [59].

Смешанный аденонейроэндокринный рак (MANEC) – 
сложный и противоречивый тип комбинированных 
новообразований, диагностика которого основывает-
ся на искусственном 30 % пороговом уровне, состав-
ляющем нейроэндокринную или ненейроэндокринную 
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популяции опухолевых клеток [60]. Нет достаточных 
доказательств того, что опухоли с меньшим объемом 
нейроэндокринного компонента имеют другое кли-
ническое течение, поэтому диагноз аденокарциномы 
с нейроэндокринной дифференцировкой вызывает мно-
го вопросов. Термин «адено» также вводит в заблужде-
ние, так как ненейроэндокринный компонент в опу-
холях некоторых локализаций может быть представлен 
плоскоклеточным раком. В легком опухоли, имеющие 
идентичный фенотип, обозначают как комбинирован-
ный мелкоклеточный или крупноклеточный НЭР не-
зависимо от выраженности ненейроэндокринного 
компонента. Точные диагностические признаки и кри-
терии оценки биологического поведения этих опухолей 
остаются неясными и требуют дополнительного ис-
следования.

Ключевые моменты для практической  
диагностики

• Морфология и клеточный иммунофенотип НЭН 
различных отделов пищеварительной системы 
имеют общие базовые характеристики, определя-
ющие диагноз.

• Конкретная анатомическая локализация опреде-
ляет целый ряд важных биологических и функцио-
нальных особенностей новообразования.

• Следует использовать утвержденные системы оп-
ределения типа, степени злокачественности и ста-
дии опухоли (WHO/ENETS/AJCC).

• Гистологическая дифференцировка опухоли от-
ражает структурное сходство с нормальными ана-
логами и позволяет различить 2 фундаментально 

отличных семейства НЭН: высокодифференциро-
ванные НЭО и прогностически неблагоприятный 
низкодифференцированный НЭР мелко- и крупно-
клеточного типов.

• Степень злокачественности НЭН ЖКТ и ПЖ опре-
деляется на основе оценки гистологии и клеточ-
ной пролиферации (количество митозов и индекс 
Ki-67) и связана с биологической агрессивностью 
опухоли.

• НЭН ЖКТ и ПЖ подразделяются с учетом коли-
чества ми тозов и индекса Ki-67 на G1 (< 2 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 ≤ 2 %), G2 (2–20 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 3–20 %) и G3 (> 20 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 > 20 %).

• Действующие в настоящее время пороговые уров-
ни являются значимыми и должны использовать-
ся в практической диагностике при исследовании 
первичной и метастатических опухолей.

• Стадия позволяет оценить степень распространен-
ности опухоли на основе оценки размера, глубины 
инвазии, вовлечения регионарных лимфатических 
узлов и отдаленных органов.

Заключение
Морфологический спектр НЭН ЖКТ и ПЖ объе-

диняет разнородную группу опухолей, которые разви-
ваются в различных отделах пищеварительной систе-
мы. Эти опухоли имеют сходные морфологические 
особенности и признаки нейроэндокринной диффе-
ренцировки, но при этом значительно отличаются 
в зависимости от места возникновения, функциональ-
ного статуса и уровня агрессивности. Системы опреде-

Рис. 4. Алгоритм морфологической диагностики нейроэндокринных новообразований желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы. 
НЭО – нейроэндокринная опухоль; НЭР – нейроэндокринный рак; TNM (tumor, nodus и metastasis) – международная классификация стадий зло-
качественных новообразований

 

 

 

 
 

 
 

  
 

 

 
 

1 2 3 

 
 

  
 

  
  

 
 

  

 

Диагностика 
нейроэндокринных 
новообразований

TNM

Стадия
(I, II, III, IV)

Размер 
Инвазия 

Нейроэндокринная 
морфология

Дифференцировка

WHO

Тип опухоли
(НЭО или НЭР)

Grade
(G1, G2, G3)

Клеточный 
иммунофенотип

(CgA и Syn)

Митозы 
Ki-67



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

65ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

ления типа, степени злокачественности и стадии но-
вообразований, предложенные WHO, ENETS и AJCC, 
позволяют стратифицировать НЭН ЖКТ и ПЖ с уче-
том прогноза заболевания и проводить обоснованное 
лечение.

Необходимы дальнейшие исследования для совер-
шенствования современной номенклатуры и класси-
фикации НЭН пищеварительной системы, а также 
для разработки более специфичных прогностических 
маркеров и мишеней противоопухолевой терапии.
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Противоопухолевое действие кураксина CBL0137  
на моделях аденокарциномы толстой кишки

Т. И. Фетисов1, Л. Р. Тилова1, Е. А. Лесовая1, 2, Е. Е. Антошина1, Т. Г. Горькова1, Л. С. Труханова1,  
О. В. Морозова1, Е. В. Шипаева3, Р. В. Иванов3, А. А. Пурмаль4, Г. А. Белицкий1,  

М. Г. Якубовская1, А. В. Гудков4, К. В. Гурова4, К. И. Кирсанов1
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Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова» Минздрава России;  
Россия, 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9; 

3ООО «Инкурон»; Россия, 121069, Москва, Столовый переулок, 6; 
4Онкологический центр Розвел Парк; США, Баффало

Контакты: Кирилл Игоревич Кирсанов mrkir@rambler.ru

Кураксины представляют собой низкомолекулярные карбазольные производные, обладающие афинностью к ДНК, способные од-
новременно активировать р53-зависимый апоптоз и ингибировать NF-kB-зависимый сигнальный путь. На модели перевиваемой 
аденокарциномы толстой кишки (Aкатол) на мышах линии BALB/c продемонстрировано противоопухолевое действие кураксина 
CBL0137. Наблюдалось значительное тормозящее действие CBL0137 на рост данной аллографтной опухоли: на 37-е сутки после 
перевивки опухоли при пероральном введении препарата в дозах 5, 10, 15 и 20 мг/кг в день торможение роста опухоли составило 
53, 50, 56 и 74 % соответственно. Значимое увеличение продолжительности жизни наблюдалось во всех группах животных, 
получавших CBL0137. Максимальный эффект (81,7 %) был получен при введении препарата в дозе 20 мг/кг в день. В эксперимен-
тах in vitro при обработке клеток аденокарциномы толстой кишки человека HTC116 наблюдался значительный цитотоксический 
эффект. CBL0137 проявил способность ингибировать экспрессию гена COX2, обладающего антиапоптотическим действием 
и способностью стимулировать неоангиогенез и метастазирование. Таким образом, в системах in vivo и in vitro продемонстри-
ровано противоопухолевое действие CBL0137 в отношении аденокарциномы толстой кишки.

Ключевые слова: аденокарцинома толстой кишки, перевиваемая опухоль, Акатол, кураксин, CBL0137, NF-kB-зависимый сиг-
нальный путь, COX2

DOI: 10.17650/2313-805X-2016-3-3-67–72

Antitumor effect of the curaxin CBL0137 on the models of colon cancer

T. I. Fetisov1, L. R. Tilova1, E. A. Lesovaya1, 2, E. E. Antoshina1, T. G. Gor’kova1, L. S. Trukhanova1, O. V. Morozova1, E. V. Shipaeva3, 
R. V. Ivanov3, A. A. Purmal’4, G. A. Belitskiy1, M. G. Yakubovskaya1, A. V. Gudkov4, K. V. Gurova4, K. I. Kirsanov1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
2I.P. Pavlov Ryazan’ State Medical University, Ministry of Health of Russia; 9 Vasokovol’tnaya St., Ryazan, 390026, Russia; 

3LLC Incuron; 6 Stolovyy Pereulok, Moscow, 121069, Russia; 
4Roswell Park Cancer Institute; Buffalo, USA

Curaxins represent low molecular weight carbazole derivatives, which simultaneously activate p53-dependent apoptosis and inhibit NF-kB-
dependent signal transduction pathways. Antitumor activity of curaxin CBL0137 was demonstrated in vivo on the model of solid transplant-
able mouse colon adenocarcinoma Akatol. Significant tumor growth inhibition caused by CBL0137 treatment was observed. On the 37th day 
after tumor transplantation for CBL0137 oral doses 5, 10, 15 and 20 mg/kg the tumor growth inhibition indexes were 53, 50, 56 and 74 %, 
respectively. CBL0137 treatment extended life span of mice in all study groups receiving this test article. Maximum lifespan increase 
(81,7 %) was observed in the group of mice treated with 20 mg/kg dose of CBL0137. The cytotoxicity of CBL0137 was assessed on human 
colon cancer cells in vitro. We demonstrated that CBL0137 inhibits the expression COX2, which in its turn is known to exhibit antiapoptotic, 
pro-angiogenic and pro-metastatic properties. Thus, we demonstrated antitumor effect of CBL0137 against colon cancer in vitro and in vivo.

Key words: colon adenocarcinoma, transplantable tumor, Akatol, curaxin, CBL0137, NF-kB-signal transduction pathway, COX2

Введение
Одна из наиболее распространенных нозологиче-

ских форм среди онкологических заболеваний – рак 
толстой кишки (РТК). Ежегодно рак этой нозологи-
ческой формы возникает более чем у 1 млн человек 

и более 600 тыс. человек погибают от него [1]. В связи 
с этим продолжается поиск новых противоопухолевых 
препаратов, эффективных для лечения РТК. Одним 
из новых направлений химиотерапии, активно разра-
батываемых в последнее десятилетие, является поиск 
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препаратов, молекулярные механизмы действия кото-
рых связаны с ингибированием нескольких пропро-
лиферативных сигнальных путей и одновременной 
индукцией апоптоза [2–5]. К таким препаратам отно-
сятся кураксины – низкомолекулярные соединения, 
вызывающие одновременно как активацию р53-зави-
симого апоптоза, так ингибирование NF-κB-зависимого 
сигнального пути [6, 7].

Цель исследования – оценка способности курак-
сина CBL0137 ингибировать рост аденокарциномы 
толстой кишки с использованием модельных систем 
данного заболевания in vivo и in vitro.

Удобной моделью РТК для оценки противоопухоле-
вой активности химиопрепаратов считается перевива-
емая мышиная аденокарцинома Акатол [8]. Опухолевый 
штамм Акатол характеризуется 100 % перевиваемостью 
и умеренной скоростью роста, что позволяет проводить 
оценку противоопухолевой эффективности препаратов 
и выбор оптимальных для лечения доз. Для оценки 
цитотоксического действия препарата была выбрана 
распространенная модель аденокарциномы толстой 
кишки in vitro – культура клеток HCT116.

Одно из ключевых событий в генезе РТК как у мы-
шей, так и у человека – активация хронического воспа-
ления через сигнальный путь АА/СOX2 [9, 10]. Активация 
COX2 приводит к повышению уровня метаболизма ара-
хидоновой кислоты в биоактивные простагландины 
и тромбоксаны. В частности, повышается уровень PGE2, 
который обладает провоспалительным, антиапопто-
тическим эффектами, а также способствует метаста-
зированию и неоангиогенезу [11, 12]. Антиапоптоти-
ческий механизм действия PGE2 реализуется через 
подавление экспрессии Bcl2 при активации МАРK 
или PI3K [13, 14]. Одним из регуляторов экспрессии 
гена СOX2 является NF-κB [15]. Раннее было показано, 
что ингибирование NF-κB – одной из ключевых ми-
шеней CBL0137 – в клетках РТК ведет к снижению 
экспрессии СOX2 [6]. В клетках линии HTC116 уровень 
экспрессии гена СOX2 достаточно высок, а дополни-
тельная его активация может быть проведена при до-
бавлении в среду фактора некроза опухоли α (tumor 
necrosis factor α, TNF-α).

Таким образом, для оценки противоопухолевого 
потенциала CBL0137 в отношении аденокарциномы 
толстой кишки в качестве модельной системы in vivo 
был выбран опухолевый штамм Акатол, а для изучения 
цитотоксического эффекта и молекулярных механиз-
мов его действия in vitro использовали клетки линии 
аденокациномы толстой кишки человека HTC116.

Материалы и методы
Расходные материалы. В качестве тестируемого 

препарата использовали соединение CBL0137 (партия 
10-106-88-30), предоставленное LLC Incuron (США). 
CBL0137 вводили с помощью гастрального зонда в раст-
воре, содержащем 0,2 % гидроксипропилметилцеллю-
лозы (МЦ) (Sigma-Aldrich, США). Раствор 0,2 % МЦ 

готовили еженедельно (хранение при температуре +4 °C), 
а раствор CBL0137 – ежедневно, непосредственно пе-
ред введением мышам. В качестве препарата сравнения 
использовали 5’- фторурацил (5-ФУ) (EBEWE, 
Arzneimittel Gee. m. b. H., Австрия).

Лабораторные животные. Все эксперименты на жи-
вотных выполняли в соответствии с требованиями 
этического комитета РОНЦ им. Н. Н. Блохина по ра-
боте с животными. Животных содержали в стандарт-
ных условиях со свободным доступом к корму и воде 
(стерильная питьевая вода). В качестве основного кор-
ма использовали стандартизованные брикетированные 
гранулированные корма для мышей. Показатели мас-
сы тела регистрировали ежедневно на протяжении 
всего эксперимента.

Опыты проводили на 150 самцах мышей линии 
BALB/c, которые были получены из разведения РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина в возрасте 1 мес (масса тела 21–22 г). 
Животные были рандомизированы на 6 групп: 1–4-я 
(экспериментальные) с введением различных доз CBL0137 
(5, 10, 15 и 20 мг/кг соответственно, 5-я (эксперимен-
тальная) с введением известного антиметаболита 5-ФУ, 
6-я (контрольная) с введением лишь 0,2 % МЦ. Перед 
началом эксперимента все животные были помечены, 
взвешены и рассажены в клетки по 10 мышей в каждой.

Перевиваемая опухоль аденокарциномы толстой 
кишки Акатол. Исследования выполняли на переви-
ваемой мышиной опухоли Акатол по стандартной ме-
тодике [8]. Для получения достаточного количества 
перевиваемого материала образец опухолевой ткани был 
взят из банка опухолевых штаммов РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина и перевит подкожно мышам-самцам линии BALB/c. 
Через 3 нед для проведения эксперимента опухолевую 
массу измельчали, разводили из расчета 1 г в 10 мл фи-
зиологического раствора и вводили по 0,5 мл подкож-
но животным всех групп. После развития видимых 
опухолевых узлов измеряли их длину, ширину и глу-
бину и рассчитывали объем опухоли.

Оценка экспериментальных данных.
• Время появления первых узелков. Для определения 

времени появления первых опухолевых узелков 
проводили ежедневную пальпацию мышей в тече-
ние 1-й недели после перевивки опухоли. Процент 
увеличения времени до появления первых узелков 
определяли по формуле:

Процент 
увеличения 
времени до 
появления 
первых 
узелков 

(Среднее время появления 
узелков в опыте) –  

(Среднее время появления 
узелков в контроле)

(Среднее время появления  
узелков в контроле)

=  × 100 %.

• Торможение роста опухоли. О противоопухолевом 
действии исследуемых препаратов судили также 
по результатам сопоставления среднего объема 
опухолей в контрольной и опытных группах. Объ-
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ем вычисляли как произведение величин 3 взаим-
но перпендикулярных размеров опухоли. Измере-
ние опухолей проводили 3 раза в неделю. Процент 
торможения роста опухоли по объему определяли 
на каждое ее измерение и вычисляли по формуле:

Процент 
торможения 
роста 
опухоли  
по объему

(Средний объем опухоли 
в контроле) – (Средний 
объем опухоли в опыте)

(Средний объем опухоли  
в контроле)

=  × 100 %.

• Продолжительность жизни животных. Критерием 
эффективности действия препаратов служила так-
же продолжительность жизни животных. Согласно 
различным зарубежным документам, регламенти-
рующим работу с экспериментальными животны-
ми [16], размер перевиваемой опухоли определяет 
выбывание экспериментального животного из груп-
пы. При этом учитывают 2 фактора: отсутствие 
влияния опухоли на жизненныe функции организ-
ма и соотношение массы опухоли и массы орга-
низма. В связи с этим при обработке результатов 
использовали подход, при котором животное вы-
бывало из экспериментальной группы при дости-
жении опухолью объема, равного 10 см3. Процент 
увеличения продолжительности жизни животных 
вычисляли по формуле:

Процент 
увеличения 
продолжи-
тельности 
жизни 

(Средняя продолжитель-
ность жизни в опыте) – 

(Средняя продолжитель-
ность жизни в контроле)

(Средняя продолжитель-
ность жизни в контроле)

=  × 100 %.

Клеточные линии. В качестве объекта исследования 
была выбрана клеточная линия аденокарциномы толс-
той кишки человека HCT116. Клетки культивировали 
в стандартных условиях (+37 °C, 5 % CO2) в культураль-
ной среде DMEM (Dulbecco’s modified Eagl’s medium, 
двойная модификация среды Игла) с добавлением эм-
бриональной телячьей сыворотки (10 %) и смеси анти-
биотиков пенициллина-стрептомицина и L-глутамина. 
В эксперименте использовали TNF-α (1 мкМ) и CBL0137 
(0,25 мкМ). Обработку клеток проводили в нескольких 
режимах:

• инкубация с TNF-α в течение 24 ч;
• инкубация с CBL0137 в течение 24 ч;
• инкубация с TNF-α и CBL0137 в течение 24 ч;
• инкубация с TNF-α в течение 12 ч, а затем c CBL0137 

в течение 12 ч.
МТТ-тест. Клетки рассевали в 96-луночные план-

шеты (BD Micro-Fine Plus, США) (3×103 клеток в 190 мкл 
культуральной среды) и инкубировали 24 ч. В день 
экспериментов приготавливали серийные разведения 
CBL0137. Клетки инкубировали с CBL0137, затем вно-

сили 20 мкл раствора МТТ-реагента (5 мг/мл, ПанЭко, 
Россия) в солевом растворе Хэнкса (ПанЭко, Россия) 
и инкубировали 2 ч при температуре +37 °С до появ-
ления фиолетовой окраски. Образовавшийся формазан 
растворяли в 200 мкл диметилсульфоксида (ДМСО, 
ПанЭко, Россия) и инкубировали при температуре 
+37 °С. После полного растворения кристаллов фор-
мазана измеряли оптическую плотность содержимого 
лунок на мультилуночном спектрофотометре MultiScan 
MCC 340 (Labsystems, США) при длине волны 570 нм. 
Данные представляли в виде оптической плотности 
экспериментальных образцов относительно контроля. 
За 100 % принимали оптическую плотность в контроле, 
где клетки инкубировали в отсутствие соединения, но 
с растворителем ДМСО.

Количественная полимеразная цепная реакция в ре-
альном времени. Общую РНК выделяли с использова-
нием набора реагентов GeneJET™ в соответствии с ин-
струкцией изготовителя. Анализ уровня экспрессии 
гена СOX2 проводили с помощью полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией в реальном 
времени. Для количественной оценки изменений уров-
ня экспрессии применяли метод определения по по-
роговому циклу [17]. Нормализацию образцов выпол-
няли по отношению к количеству матричной РНК 
гена домашнего хозяйства Rpl27 [18].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Время появления первых узелков на месте перевивки 

опухоли. В эксперименте время появления первых опу-
холевых узелков во всех группах достоверно не разли-
чалось и составило около 6 сут. Пероральное введение 
CBL0137 начинали на следующий день после перевив-
ки опухоли. Следует отметить, что в 4-й группе (доза 
CBL0137 20 мг/кг) наблюдалась некоторая тенденция 
к задержке появления первых опухолевых узелков по 
сравнению с остальными группами (табл. 1).

Таблица 1. Время появления первых узелков у мышей на месте пере-
вивки опухоли

Группа

Среднее время 
появления первых 
опухолевых узел-

ков, сутки

Увеличение 
времени появ-
ления первых 

узелков, %

1-я (CBL0137, 5 мг/кг) 6,04 ± 0,17* –0,7

2-я (CBL0137, 10 мг/кг) 6,04 ± 0,20* –0,7

3-я (CBL0137, 15 мг/кг) 6,40 ± 0,20* 5,0

4-я (CBL0137, 20 мг/кг) 6,64 ± 0,23* 8,4

5-я (5’-фторурацил, 25 мг/кг) 6,36 ± 0,24* 4,4

6-я (контрольная) 6,08 ± 0,20  – 

*Различия экспериментальных и контрольной групп статистически 
незначимы, p > 0,05.
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Торможение роста опухоли. Сравнительный анализ 
данных по объему показал, что в течение первых 9 сут 
статистически значимых различий между эксперимен-
тальными и контрольной группами не наблюдалось. 
К 12-м суткам достоверное торможение роста опухоли 
по объему отмечали у мышей 4-й (43 %) и 5-й (84 %) 
групп. Начиная с 19-x суток и до завершения экспери-
мента у мышей, получавших CBL0137, наблюдалось 
достоверное торможение роста опухоли по объему. 
При этом наибольшую задержку в росте опухолевого 
узла в период 12–54-е сутки отмечали в 4-й группе 
(на 37-е сутки зарегистрировано максимальное тормо-
жение роста опухоли на 74 %) (рис. 1).

Максимальный (84 %) эффект торможения роста 
опухоли при воздействии 5-ФУ (5-я группа) проявил-
ся на 12-e сутки после перевивки (4-e сутки после на-
чала введения 5-ФУ), и уже начиная с 14-x суток (сра-
зу после окончания введения 5-ФУ) происходило 
постепенное снижение торможения роста опухолево-
го узла. С 35-x суток и до завершения эксперимента 

достоверных отличий в средних размерах опухолевого 
узла у мышей 5-й и 6-й групп не отмечалось.

Продолжительность жизни животных. Животное 
выбывало из экспериментальной группы при дости-
жении опухолью объема 10 см3. Статистически значи-
мое увеличение времени достижения опухолью такого 
объема наблюдалось во всех экспериментальных груп-
пах (рис. 2).

Максимальное увеличение (81,7 %) продолжитель-
ности жизни отмечено у мышей 4-й группы. Даже при 
использовании наименьшей дозы CBL0137 (5 мг/кг) 
зафиксировано значительное увеличение продолжи-
тельности жизни. Эффект 5-ФУ в данном эксперимен-
те оказался заметно слабее (табл. 2).

Рис. 1. Динамика роста перевиваемых опухолей у экспериментальных 
животных

Таблица 2. Показатели продолжительности жизни животного при выбывании его из группы по достижении объема опухоли 10 см3

Группа Средняя продолжительность жизни ± 
стандартная ошибка среднего, сутки

Увеличение продолжи-
тельности жизни,  %

Медианная продолжи-
тельность жизни, сутки Log-rank-тест

1-я (CBL0137, 5 мг/кг) 35,64 ± 2,23** 55,22 33 р < 0,001

2-я (CBL0137, 10 мг/кг) 33,32 ± 1,24** 45,12 30 р < 0,001

3-я (CBL0137, 15 мг/кг) 35,68 ± 1,71** 55,40 35 р < 0,001

4-я (CBL0137, 20 мг/кг) 41,72 ± 1,90** 81,70 43 р < 0,001

5-я (5’-фторурацил, 25 мг/кг) 27,32 ± 1,47* 18,99 26 р < 0,05

6-я (контрольная) 22,96 ± 1,02  – 23  – 

Примечание. Log-rank-тест – логарифмический ранговый тест, указана статистическая значимость при сравнении кривой выживания 
данной группы с кривой выживания 6-й (контрольной) группы. *Статистически значимые различия по отношению к контрольной группе, р < 0,05. 
**Статистически значимые различия по отношению к контрольной группе, р < 0,01.
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Рис. 2. Продолжительность жизни животного при выбывании его 
из группы по достижении объема опухоли 10 см3
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Цитотоксический эффект на клетках линии рака 
толстой кишки человека. Полученные на линии клеток 
аденокарциномы толстой кишки человека НСТ116 
данные свидетельствуют о значительном цитотокси-
ческом эффекте CBL0137 (рис. 3). При использовании 
МТТ-теста было обнаружено, что в результате 72-ча-
совой инкубации в концентрации 1 мкМ CBL0137 
уменьшал число живых клеток HCT116 на 81 % 
по сравнению с контролем. При обработке клеток бо-
лее низкими концентрациями CBL0137 наблюдалась 
четкая дозовая зависимость. Концентрация препарата, 
вызывающая гибель 50 % клеток (IC50) при данном 
времени обработки, составила 0,4 мкМ.

Влияние CBL0137 на экспрессию COX2 in vitro. Про-
дукт гена COX2 обладает антиапоптотическими свойст-
вами и участвует в метастазировании и неоангиогене-
зе. При исследовании на клеточной линии HCT116 
влияния CBL0137 на экспрессию гена COX2, мы проде-
монстрировали, что он воздействует как на конститу-
тивный, так и на индуцированный уровень экспрессии 
COX2 (рис. 4). Так, при действии CBL0137 в концент-
рации 0,25 мкМ в течение 24 ч уровень матричной РНК 
гена COX2 уменьшился в 2 раза по сравнению с кон-
ститутивным уровнем. Индукция экспрессии гена 
COX2 провоспалительным цитокином TNF-α (1 мкМ 
в течение 24 ч) привела к увеличению экспрессии гена 
в 5 раз. При совместном действии TNF-α (1 мкМ) 
и CBL0137 (0,25 мкМ) в течение 24 ч мы наблюдали 
уменьшение экспрессии гена COX2 в 2 раза по сравне-
нию с индуцированным уровнем. При последовательной 
обработке (сначала 12 ч TNF-α, а затем 12 ч CBL0137) 
уровень экспрессии гена COX2 снизился примерно в 5 раз 

относительно конститутивного уровня и более чем 
в 20 раз относительно индуцированного.

Полученный более интенсивный эффект ингиби-
рования экспрессии гена COX2 при последовательной 
обработке TNF-α, а затем CBL0137 может объяснять-
ся различиями во времени обработки CBL0137 (12 ч). 
Кроме этого, если произошла некоторая адаптация 
к стимулирующему действию TNF-α, то его отмена мог-
ла привести к снижению экспрессии СОХ2 ниже кон-
ститутивного уровня, что, вероятно, обусловило более 
значимый эффект последующей обработки CBL0137.

Таким образом, в представленном исследовании 
продемонстрирован значимый противоопухолевый 
эффект кураксина CBL0137, проявляющийся в замед-
лении роста опухоли и увеличении продолжительности 
жизни животных с перевитыми опухолями. На куль-
туре клеток аденокарциномы толстой кишки человека 
НСТ116 показан цитотоксический эффект препарата. 
Одним из возможных молекулярных механизмов 
действия CBL0137 является его ингибирующее влияние 
на экспрессию гена COX2, обладающего антиапопто-
генной активностью и способностью стимулировать 
ангиогенез опухолей толстой кишки. Способность 
CBL0137 ингибировать циклооксигеназу дает основание 
для исследования данного препарата в качестве несте-
роидного противовоспалительного средства, а также 
для изучения его антиканцерогенных свойств и воз-
можного использования в противоопухолевой терапии.

Работа выполнена при финансовой поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований, грант 
№ 15-04-09216A.

Рис. 3. Цитотоксическое действие CBL0137 на клетки линии HCT116 Рис. 4. Влияние CBL0137 на экспрессию гена COX2
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Экспрессия iNOS и биосинтез метаболитов оксида азота 
при росте опухолей различного гистогенеза

В. П. Дерягина1, Н. И. Рыжова1, Л. В. Кривошеева1, И. С. Голубева2, Л. А. Савлучинская1, Д. А. Хоченков2

1Научно-исследовательский институт канцерогенеза,  
2Научно-исследовательский институт экспериментальной диагностики и терапии опухолей ФГБУ «Российский  

онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24
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Изучены в динамике образование метаболитов оксида азота (NO): нитритов, нитратов, летучих нитрозаминов, а также экс-
прессия фермента – индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в экспериментах на мышах c подкожно перевиваемыми, спонтанными 
и химически индуцированными опухолями. Выявлено повышенное образование нитритов + нитратов в опухолях или их выделение 
с мочой при росте опухолей независимо от их гистологического типа. Суммарная концентрация нитритов и нитратов в опухолях 
достигает микромолярных уровней, характерных для нитрозирующего стресса. Способность перитонеальных макрофагов + мо-
ноцитов генерировать нитриты подавляется на стадии интенсивного роста карциномы легких Льюиса, что может указывать 
на снижение цитотоксических свойств иммунных клеток. Показана возможность образования в опухолях карциномы Эрлиха 
летучих N-нитрозодиметиламина и N-нитрозодиэтиламина – соединений с выраженными канцерогенными свойствами. С ис-
пользованием иммуногистохимического метода выявлена положительная экспрессия iNOS в отдельных участках опухолевой 
ткани карциномы легких на всех контролируемых сроках роста опухолей. Иммуноокрашивание отсутствовало или было слабым 
в метастазах легких. Это может свидетельствовать о селекционном отборе клеток с низкой активностью iNOS, мигрирующих 
в легкие.

Ключевые слова: биосинтез, метаболиты оксида азота, нитриты, нитраты, нитрозамины, макрофаги, экспрессия iNOS, пере-
виваемые опухоли, спонтанные опухоли, химически индуцированные опухоли
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iNOS expression and biosynthesis of nitric oxide metabolites in the course of tumor growth of different histogenesis

V. P. Deryagina1, N. I. Ryzhova1, L. V. Krivosheeva1, I. S. Golubeva2, L. A. Savluchinskaya1, D. A. Khochenkov2

1Research Institute of Carcinogenesis, 
2Institute of Experimental Diagnostics and Therapy of Cancer, N. N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia; 

24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

The dynamics of the production of nitric oxide (NO) metabolites: nitrites, nitrates, volatile nitrosamines and iNOS expression was studied 
in mice with subcutaneous transplanted, spontaneous and chemical- induced tumors. Tumor growth was accompanied by increased produc-
tion of nitrites + nitrates in tumors or their release with urine that not dependent on tumor histotype. The total concentration of nitrites and 
nitrates in tumors reached micromolar levels characteristic of nitrosative stress. The ability of peritoneal macrophages + monocytes to gener-
ates nitrites was suppressed at the stage of intensive growth of the Lewis lung carcinoma, which may indicate a decrease in the cytotoxic 
properties of immune cells. The possibility of formation in the Erlich carcinoma of volative N-nitrosodimethylamine and N-nitrosodiethyl-
amine compounds with pronounced carcinogenic properties was demonstrated. A positive expression of iNOS was revealed in some areas 
of lung carcinoma at all investigated time points using the immunohistochemical method. The lungs metastases were not stain or weakly 
stained. This may indicate selection of the cells with a low activity of iNOS migrating in the lungs.

Key words: biosynthesis, nitric oxide metabolites, nitrites, nitrates, N-nitrosamines, macrophages, expression of iNOS, transplanted tumors, 
spontaneous tumors, chemical-induced tumors

Введение
Оксид азота (NO) – универсальный и необходимый 

регулятор физиологических реакций: иммунных, ней-
рональных, сосудистых и др. [1]. За последние десяти-
летия получены убедительные доказательства участия 
NO в патогенезе злокачественных опухолей [2, 3]. Из-
вестно, что синтез NO осуществляется многими типами 
клеток, в том числе опухолевыми, и основан на фер-
ментативной трансформации гуанидинового фрагмен-
та аминокислоты L-аргинина в реакции с кислородом 

с участием коферментов NADPH, FAD, FMN, тетра-
гидробиоптерина и NO-синтаз (NOS) [4, 5]. Полагают, 
что многократное повышение образования NO в опу-
холях является следствием активации одной из изо-
форм NOS – индуцибельной NOS (iNOS) под влия-
нием провоспалительных и антипатогенных факторов: 
интерферона γ, фактора некроза опухоли α, интерлей-
кина 1β, бактериального липополисахарида, белков 
теплового шока и др. [6, 7]. Продолжительная гипер-
продукция NO и его метаболитов (нитритов, перокси-
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нитрита, окислов азота, нитрозаминов) приводит к по-
вреждению ДНК через дезаминирование и нитрование 
оснований, алкилирование, образование аддуктов, до-
зо зависимых разрывов, а также посттрансляционной 
хи мической модификации ДНК-репарирующих фер-
ментов, способствуя таким образом прогрессии опухолей 
[8–11]. Данные клинических исследований показывают, 
что содержание и активность iNOS существенно увели-
чиваются в опухолях различной локализации и гисто-
генеза и положительно коррелируют со стадией и пло-
хим прогнозом у больных меланомой, при опухолях 
молочной железы, яичников, головы и шеи и колорек-
тальной карциноме [8]. Формирование биологическо-
го ответа клеток на действие NO зависит от его кон-
центрации в клетках и межклеточной среде, а также 
от времени поддержания этих концентраций [12–14]. 
В то же время внимание исследователей сосредоточе-
но на изучении реакций NO с ключевыми реагентами 
(кислород и его активные формы, углекислый газ и др.) 
и на биохимических (под влиянием NO) модифика-
циях белков, содержащих гем, тиоловые и тирозиновые 
остатки, металлы переменной валентности. Однако 
направление действия NO, изменяющего активность 
критических сигнальных белков, вовлеченных в кан-
церогенез, в значительной мере определяется концен-
трацией соединения [13, 14].

Известно, что NO в реакции с кислородом, а также 
свободными радикалами (О2

– , •ОН) и металлами пе-
ременной валентности окисляется до NO2 (2NO + O2 

→ 2NO2), но при увеличении концентрации NO в сре-
де, происходит быстрое образование других окислов 
азота – N2O3 и N2O4 (NO2 + NO  N2O3; NO2 + NO2  
N2O4). N2O3 и N2O4, ONOO– и нитриты проявляют 
нитро зирующие свойства (в условиях низких, физио-
логических и даже повышенных значений уровня рН) 
в ре акциях с ами нами и тиолами, что может приводить 
к образованию N-нитрозаминов и нитрозотиолов [13, 
15–17]. Макрофаги, стимулированные липополисаха-
ридами и цитокинами, также могут синтезировать N-ни-
трозамины [17]. С учетом собственных данных и данных 
литературы о существенном повышении биосинтеза 
опухолевой тканью соединений с нитрозирующими 
свойствами мы предположили возможность образова-
ния нитрозосоединений, в том числе канцерогенных 
N-нитрозаминов в самой опухоли. Таким образом, 
представляет научный и практический интерес изуче-
ние интенсивности биосинтеза соединений с нитро-
зирующими свойствами метаболитов NO, экспрессии 
фермента iNOS в опухолях на моделях опухолевого 
роста, отличающихся метастатическим потенциалом.

Задачи исследования:
• определить уровни эндогенного образования мета-

болитов NO – нитритов, нитратов и нитрозосоеди-
нений у мышей на разных моделях опухолевого роста;

• изучить в динамике биосинтез нитритов перито-
неальными макрофагами у мышей с метастази-
рующей карциномой легких Льюиса;

• изучить в динамике экспрессию iNOS в опухолевой 
ткани и метастазах у мышей с карциномой легких 
Льюиса.

Материалы и методы
Работа проведена на мышах-самцах линий F1 

(CBA/Lac×C57BL/6) (далее F1, n = 140), Balb/c (n = 60), 
F1 (C57BL/6×DBA/2) (далее BDF, n = 50) и CBA/Lac 
(n = 30), полученных из питомника «Столбовая». Всех 
животных содержали на брикетированном корме при 
свободном доступе к воде. Штаммы опухоли карци-
номы Эрлиха и карциномы Льюиса получены из бан-
ка РОНЦ им. Н. Н. Блохина (использовали 2–3-и пас-
сажи опухоли in vivo). Опухолевые клетки карциномы 
Эрлиха (106 клеток на мышь) перевивали подкожно 
в правую паховую область, а карциномы Льюиса (5 × 
106 клеток на мышь) – в правую подмышечную область.

Биосинтез NO определяли по концентрации ста-
бильных продуктов аэробного окисления NO – ионов 
NO3

– и NO2
– в опухолях – и по их выделению с мочой 

у мышей с перевиваемыми опухолями. Известно, 
что нитриты и нитраты являются конечными метабо-
литами NO и до 95 % их выводятся с мочой.

Сбор суточной мочи проводили до перевивки опу-
холей и после нее еженедельно в сроки, приведенные 
в табл. 1. Для этого мышей помещали по 5 штук в об-
менные клетки на сутки, лишив корма, при свободном 
доступе к дистиллированной воде.

Концентрацию нитритов и нитратов (с предвари-
тельным восстановлением нитратов до нитритов по-
ристым кадмием) определяли спектрофотометрическим 

Таблица 1. Выделение нитритов (NO2
–) + нитратов (NO3

–) с мочой 
в процессе роста карциномы Эрлиха у мышей линии Balb/с (n = 10) 
и карциномы легких Льюиса у мышей линии F1 (CBA/Lac × C57BL/6) 
(n = 10)

Сутки роста 
опухоли

Выделение NO2
– + NO3

–,  
моль/кг массы тела животного

Карцинома Эрлиха Карцинома легких Льюиса

Контроль (1,10 ± 0,44) × 10–7 (5,60 ± 2,74) × 10–7

3-и (2,44 ± 1,22) × 10–6*

4-е (4,45 ± 3,29) × 10–7*

7-е (2,09 ± 0,23) × 10–6*

10-е (1,34 ± 0,38) × 10–6*

14-е (3,78 ± 1,83) × 10–6*

17-е (3,88 ± 1,41) × 10–6*

21-е (7,25 ± 2,05) × 10–7

24-е (4,10 ± 0,73) × 10–6*

29-е (8,14 ± 2,76) × 10–7

32-е (7,0 ± 3,63) × 10–6*

* Сравнение с контролем, p < 0,01.
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методом с использованием реагента Грисса в опухолях, 
моче, перитонеальной жидкости [18]. Оптическую плот-
ность окрашенных растворов определяли на спектро-
фотометре СФ-46. Концентрацию нитритов + нитра-
тов в опухолевой ткани выражали в моль/кг ткани 
и в моль/кг массы тела животного (м.т.ж.), при расче-
те учитывали массу опухоли и массу животного на мо-
мент контроля. Для выделения опухолей мышей умер-
щвляли под эфирным наркозом.

Образование нитритов макрофагами и моноцита-
ми определяли по содержанию в перитонеальной жид-
кости NO2

– (моль) в расчете на 106 клеток на 7, 14, 21 
и 29-е сутки роста карциномы Льюиса у мышей линии 
F1 (табл. 2). Резидентные клетки перитонеальной жид-
кости получали промыванием брюшной полости рас-
твором Хенкса в объеме 2 мл. Количество клеток в пе-
ритонеальной жидкости подсчитывали в камере 
Горяева, клеточный состав определяли по морфологи-
ческим критериям в мазках, окрашенных по Романов-
скому–Гимза.

Таблица 2. Образование нитритов (NO2
–) перитонеальными клетками 

(макрофагами + моноцитами) мышей линии F1 (CBA/Lac × C57BL/6) 
с перевиваемой карциномой легких Льюиса

Сутки роста опухоли Количество макрофа-
гов (× 103) в 1 мкл

Количество NO2
–  

на 106 клеток, моль

7-е 1,32 ± 0,23 (1,5 ± 0,9) × 10–7

14-е 1,81 ± 0,09* Не обнаружено

21-е 1,57 ± 0,09* (6,0 ± 3,0) × 10–8*

29-е (n = 6) 2,0 ± 0,26* (3,5 ± 2,1) × 10–7

Здоровые животные 1,42 ± 0,09 (1,8 ± 0,46) × 10–7

Примечание. В группах по 10 животных, кроме указанного значе-
ния n. * Сравнение с показателем для здоровых животных, р < 0,01.

Анализ содержания летучих N-нитрозаминов в об-
разцах опухолевой ткани проводили методом, вклю-
чающим перегонку исследуемых соединений с водяным 
паром, экстракцию из водного дистиллята дихлорме-
таном с последующей очисткой и концентрированием 
экстракта [19]. Идентификацию и количественное 
определение N-нитрозаминов осуществляли газохро-
матографическим методом с использованием термо-
энергетического анализатора ТЕА-800 (Cambridge 
Scientific, Великобритания) с программным обеспече-
нием для автоматической обработки данных Clarity.

Экспрессию iNOS определяли иммуногистохими-
ческим методом в парафиновых микросрезах легких 
и опухолей, полученных от мышей с карциномой Льюиса 
[20]. Для выявления iNOS использовали поликлональ-
ные кроличьи антитела к  iNOS (Santa Cruz Biotechnol-
ogy, США), для предотвращения неспецифического 
связывания антител с опухолью применяли блокатор 
(Invitrogen, США) и дополнительно блокирующий пеп-
тид sc-649P (Santa Cruz Biotechnology, США). Препа-

раты изучали под световым микроскопом Biolam (Ло-
мо, Россия).

Мы применяли комбинированную (количествен-
ную и качественную) оценку экспрессии iNOS в опу-
холевой ткани.

Количественная оценка. При окрашивании участка 
опухолевой ткани, который составляет менее 25 % об-
щей площади среза, экспрессию iNOS считали отри-
цательной (0), 25–50 % – умеренной (1+), 50–75 % – 
сильной (2+), > 75 % – очень сильной (3+).

Качественная оценка. Интенсивность окрашивания 
опухолевой ткани, метастазов, ткани легких оценивали 
по следующим критериям: отсутствие окрашивания (0), 
слабая интенсивность окрашивания более 25 % опухо-
левой ткани (1+), средняя интенсивность окрашивания 
более 25 % опухолевой ткани (2+), сильная интенсив-
ность окрашивания более 25 % опухолевой ткани (3+).

Выраженность экспрессии оценивали с учетом сум-
марного значения количественного и качественного 
показателей: отсутствие экспрессии считали при сум-
марном значении, равном 0 или 1, экспрессия была 
положительной при суммарном значении 2 (+), уме-
ренной – при 3–4 (++), сильной – при 5–6 (+++).

Проверку значимости различий между данными, 
представленными в таблицах как среднее значение ± 
выборочное стандартное отклонение, выполняли 
с применением t-критерия Стьюдента. Гипотезу о на-
личии связи между показателями проверяли с помо-
щью регрессионного анализа.

Результаты и обсуждение
Результаты определения концентрации нитритов 

и нитратов показали, что суммарное значение метабо-
литов в опухолях с ростом карциномы Эрлиха увели-
чивалось особенно интенсивно на 3-й неделе, достигая 
уровня (7,80 ± 2,57) × 10–5 моль/кг опухоли, что в 10,7 ра за 
(p < 0,01) выше аналогичного показателя, зарегистри-
рованного на 7-е сутки (табл. 3). На терминальной 
стадии роста карциномы Эрлиха (28-е сутки) отмеча-
ли существенное снижение концентрации нитритов + 
нитратов в опухолевой ткани. При определении кон-
центрации нитритов + нитратов, рассчитанной на кг 
м.т.ж., максимальное увеличение (в 39,9 раза (р < 0,01)) 
зарегистрировано на 3-й неделе роста опухоли по срав-
нению с показателем, отмеченным на 7-е сутки у мышей 
с карциномой Эрлиха (см. табл. 3). Оценка суммарно-
го биосинтеза метаболитов NO по экскреции с мочой 
выявила увеличение их выделения в процессе роста 
карциномы Эрлиха у мышей линии Balb/c (см. табл. 1). 
Так, выделение нитритов + нитратов на 24-е сутки воз-
росло в 37,3 раза (p < 0,01) по сравнению с показателем 
здоровых мышей ((1,1 ± 0,44) × 10–7 моль/кг м.т.ж.) 
Средний объем опухоли за этот период увеличился 
в 44,7 ± 10,6 раза. Прослеживается положительная связь 
между объемом карциномы Эрлиха и уровнем суточ-
ного выделения нитритов + нитратов с мочой (ко-
эффициент детерминации 0,99). Следует отметить, что 
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нитраты являлись основной окисленной формой NO, 
обнаруживаемой как в опухолевой ткани, так и в моче.

Изменение концентраций нитритов + нитратов 
в процессе роста метастазирующей карциномы Льюиса 
у мышей линии F1 имело свои особенности (см. табл. 3). 
Максимальная суммарная концентрация нитритов 
и нитратов в опухолевой ткани карциномы Льюиса, 
зарегистрированная на 7-е сутки, составила (3,60 ± 
0,46) × 10–5 моль/кг опухоли, в дальнейшем она сни-
жалась. В то же время при расчете концентрации ни-
тритов и нитратов, выраженной в моль/кг м.т.ж., этот 
по казатель достигал максимального значения на 21-е 
сутки и в 6,2 раза превышал показатель, определяемый 
на 7-е сутки. Следует отметить, что расчет концентра-
ции нитритов + нитратов на кг м.т.ж. позволяет учи-
тывать влияние увеличения массы опухоли, продуци-
рующей NO. Определение биосинтеза метаболитов NO 
по экскреции с мочой выявило достоверный рост их 
выделения в 6,75 раза в контрольный срок 14-х суток 
у мышей линии F1 с карциномой Льюиса (см. табл. 1).

В экспериментах на мышах-самцах линии CBA/Lac, 
предрасположенных к образованию гепатом, повы-
шенную ((3,73 ± 1,87) × 10–5 моль/кг м.т.ж.) экскрецию 
нитритов + нитратов с мочой обнаружили у 8-месяч-
ных мышей (период появления первых спонтанных 
опухолей). У 20-месячных мышей (91 % животных 
с опухолями) регистрировали снижение выделения 
не только по сравнению с 8-месячными, но и с 3-ме-
сячными мышами в 4,6 и 2,1 раза соответственно.

В опытах на мышах-самцах линии F1 с индуциро-
ванными бенз(а)пиреном (в сумме 144 мкг на мышь) 
опухолями различной локализации в возрасте 22 и 25 мес 
регистрировали достоверное увеличение экскреции 
нитритов + нитратов в 10 и 17 раз соответственно. Сле-
дует отметить, что выделение метаболитов у мышей 
со спонтанными и индуцированными бенз(а)пиреном 
опухолями сопоставимо с аналогичным показателем 
у мышей с перевиваемыми опухолями.

Оценивая используемые подходы анализа эндо-
генного синтеза нитритов + нитратов, основанные на 

определении их концентрации в опухолевой ткани 
или экскреции с мочой, можно отметить наличие син-
хронности изменений показателей в первые 3 недели 
роста карциномы Эрлиха у мышей различных линий 
(F1 и Balb/c). Для карциномы Льюиса такой очевидной 
согласованности в результатах, полученных разными 
способами, нет, однако и здесь подтверждается нару-
шение регуляции биосинтеза NO при прогрессии опу-
холи. Необходимо отметить, что показатель биосинте-
за, оцениваемый по экскреции ме таболитов NO с мочой, 
является интегральным и включает также метаболиты 
NO, образовавшиеся другими типами клеток для под-
держания жизненно важных физиологических процессов 
[1, 5]. Помимо этого, следует указать на возможность 
депонирования NO в виде динитрозильных железо-
серных комплексов, S-нитрозотиолов, S-нитрозогемо-
глобина (Hb-SNO), нитрозиль ных комплексов гемо-
глобина (HbNO) и других комплексов. Кроме того, 
количество NO, связанное в комплексах и молекулах, 
может превышать количество NO в форме нитритов 
и нитратов [21–23]. Также возможно восстановление 
нитритов до NO неэнзиматическим путем в условиях 
снижения уровня рН в опухолевой ткани, а также с по-
мощью ферментов дыхательной цепи митохондрий, 
электронно-транспортной цепи эндоплазматического 
ретикулума и цитохрома Р-450 микросом [24].

Известно, что NO – важный медиатор противоо-
пухолевой защиты. Продуцируемый иммунными клет-
ками (макрофагами и нейтрофилами) NO оказывает 
цитостатическое и цитотоксическое действия на опу-
холевые клетки различного гистогенеза и тумороген-
ности [25].

Результаты определения активности резидентных 
перитонеальных макрофагов + моноцитов по обра-
зованию ими NO2

– (моль на 106 клеток) показали су-
щественное снижение концентрации NO2

– в пери-
тонеальной жидкости мышей с карциномой Льюиса 
на 14-е и 21-е сутки роста опухоли. В эти сроки кон-
центрация NO2

– в перитонеальной жидкости либо 
не определялась, либо имела очень малые значения 

Таблица 3. Концентрация нитритов (NO2
–) + нитратов (NO3

–) в опухолях карциномы Эрлиха и карциномы легких Льюиса в разные сроки 
их рос та у мышей линии F1 (CBA/Lac × C57BL/6) (n = 10)

Сутки 
роста 

опухоли

Карцинома Эрлиха Карцинома легких Льюиса

Масса  
опухоли, г

Концентрация NO2
– + 

NO3
–,  

моль/кг опухоли

Концентрация NO2
–  

+ NO3
–, моль/кг  

массы тела животного

Масса  
опухоли, г

Концентрация NO2
– 

+ NO3
–, моль/кг  

опухоли

Концентрация NO2
–  

+ NO3
–, моль/кг массы 

тела животного

7-е 0,912 ± 0,30 (7,30 ± 3,49) × 10–6 (1,66 ± 0,79) × 10–7 0,240 ± 0,11 (3,60 ± 0,46) × 10–5 (2,88 ± 0,37) × 10–7

14-е 1,695 ± 0,28 (1,73 ± 0,76) × 10–5** (7,33 ± 3,22) × 10–7** 1,742 ± 0,61 (1,96 ± 0,54) × 10–5** (1,14 ± 0,31) × 10–6**

21-е 3,395 ± 0,68 (7,80 ± 2,57) × 10–5** (6,63 ± 2,18) × 10–6** 4,910 ± 1,75 (1,09 ± 0,29) × 10–5** (1,78 ± 0,47) × 10–6**

28-е 5,42 ± 1,63 (2,05 ± 1,44) × 10–5* (2,78 ± 1,95) × 10–6** – – –

29-е – – – 8,292 ± 1,66 (6,92 ± 3,92) × 10–6** (4,87 ± 2,76) × 10–7*

* р < 0,05. ** Сравнение с соответствующим показателем на 7-е сутки роста опухолей, р < 0,01.
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(см. табл. 1). Можно полагать, что уменьшение про-
дукции NO макрофагами может привести к снижению 
их цитотоксических свойств.

К настоящему времени выявлены органы (носо-
глотка, ротовая полость, желудок, пораженная гель-
минтами печень, инфицированный желчный пузырь, 
кишечник, инфицированный мочевой пузырь и ин-
фицированное влагалище), в которых при определен-
ных условиях возможно образование канцерогенных 
N-нитрозосоединений. В результате паразитарной 
или бактериальной инфекции, развития воспалитель-
ных процессов и возникновения активных форм азота 
(АФА), проявляющих нитрозирующую активность, воз-
можно образование N-нитрозаминов и нитрозо тиолов 
в условиях низких, физиологических и даже повышен-
ных значений рН [26].

Газохроматографический анализ опухолей карци-
номы Эрлиха (рис. 1), выделенных у мышей-самцов 
(n = 24) линий F1 и BDF на 14, 21, 28 и 35-е сутки вы-
явил следующие соединения: N-нитрозодиметиламин 
(НДМА) и N-нитрозодиэтиламин (НДЭА). Отмечает-
ся выраженная вариабельность концентраций нитро-
заминов в опухолях мышей линии F1, которая изменя-
лась от 0,029 до 0,546 мкг/100 г ткани для НДМА, 
от 0,14 до 0,49 мкг/100 г ткани для НДЭА. На позднем 
сроке роста карциномы Эрлиха средняя концентрация 
НДМА в опухолях мышей линии BDF составила 0,165 
± 0,148 мкг/100 г, а НДЭА – 0,48 ± 0,46 мкг/100 г. 
В контрольных образцах мышечной ткани, полученной 
от мышей, нитрозамины не обнаружены (рис. 2).

Есть основания полагать, что увеличение биосин-
теза метаболитов NO опухолью происходит, прежде 
всего, за счет активации iNOS, однако нельзя исклю-
чить участия других изоформ NOS, особенно эндоте-
лиальной [27].

Иммуногистохимическое определение экспрессии 
iNOS в микросрезах опухолевой ткани карциномы 
Льюиса (рис. 3) показало, что фермент выявлялся 
в основном на участках, расположенных ближе к пе-
риферии опухоли и в клетках стромы на всех контро-
лируемых сроках. При этом интенсивность иммуно-
окрашивания несколько уменьшалась на 2-й неделе, 
однако на терминальной стадии количество клеток, 
экспрессирующих фермент, увеличивалось, при этом 
окрашивание было менее выраженным. В целом экс-
прессию фермента в опухолевой ткани можно оценить 
как положительную (табл. 4).

В опухолевых клетках, метастазирующих в легкие 
(см. рис. 3), иммуноокрашивание отсутствовало, что 
может свидетельствовать о селекционном отборе миг-
рирующих в легкие опухолевых клеток с низкой ак-
тивностью iNOS.

Таким образом, полученные данные отражают воз-
можность образования метаболитов NO в опухолях 
различного гистогенеза. Суммарная среднеарифмети-
ческая концентрация NO2

– + NO3
–

 в опухолевой ткани 
карциномы Эрлиха изменялась в интервале от 3,5 

до 37,0 мкмоль (в эквиваленте NO), а в ткани карци-
номы Льюиса – от 3,3 до 17,0 мкмоль. С учетом нерав-
номерной экспрессии iNOS в карциноме Льюиса можно 
полагать, что на отдельных участках локальная кон-
центрация NO для этого типа опухоли может увеличи-
ваться в 2–3 раза.

Как показали исследования на культуре опухоле-
вых клеток молочной железы (MDA-MB-231 и MCF-7), 
низкие уровни концентрации NO (нмоль/л) увеличи-
вают пролиферацию клеток через PI3К/pAkt и Raf/ 
MEK/ERK 1/2 сигнальные каскады [14].

Активность ряда важных для канцерогенеза белков 
(HIF-1α, р53, ERK) находили в зависимости от уров-
ня концентрации NO в микроокружении опухолевых 
клеток MCF-7. При низких уровнях концентраций NO 
(< 50 нмоль) фосфорилируются ERK посредством гу-
анилатциклазозависимого механизма. Аккумуляцию 
HIF-1α наблюдали при средних уровнях концентрации 

Рис. 1. Результаты анализа на содержание N-нитрозаминов в опухо-
лях у мышей линии F1 (CBA/Lac× C57BL/6) с карциномой Эрлиха (14-е 
сутки)
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Рис. 2. Результаты анализа на содержание N-нитрозаминов в мышеч-
ной ткани мышей линии F1 (C57BL/6 × DBA/2 с карциномой Эрлиха 
(контроль)
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Таблица 4. Экспрессия iNOS при росте карциномы легких Льюиса 
у мышей линии F1 (CBA/Lac × C57BL/6)

Сутки роста 
опухоли

Опухолевая 
ткань Строма Легкие Метастазы 

в легких

7-е ++ ++ ++  – 

14-е + + + 0

21-е + + + 0

28-е + + 0 +

Примечание. «0» – отсутствие экспрессии; «+» – положитель-
ная экспрессия; «++» – умеренная экспрессия; « – » – экспрессию 
не определяли.

Рис. 3. Иммуногистохимическое выявление iNOS в микросрезах легких и опухолевой ткани карциномы легких Льюиса в разные сроки ее роста (×400, 
докрашивание гематоксилином): а – иммуногистохимическое выявление iNOS в опухолевой ткани без обработки антителами к ферменту, реак-
ция отсутствует (7-е сутки); б – коричневое окрашивание свидетельствует о наличии iNOS в опухолевой ткани на 7-е сутки ее роста; в – им-
муногистохимическое определение iNOS без обработки антителами к ферменту, низкая интенсивность окрашивания; г – положительная реак-
ция умеренной интенсивности в микросрезах опухолевой ткани (21-е сутки); д, е – низкая интенсивность окрашивания метастазов опухоли 
в легкие (21-е сутки)
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г

б

д

в

е

NO (> 1,0 × 10–7 моль), в то время как фосфорилиро-
вание серина p53-P-(ser-15) имело место при значитель-
но более высоких уровнях (> 3,0 × 10–7 моль). Исследо-
ватели считают, что при достижении концентрации NO 
в тканях > 1 мкмоль создаются условия, классифици-
руемые как нитрозирующий стресс [12, 28]. При этом 
скорость реакций NO с O2 увеличивается, что приводит 
к образованию более реакционных окислов азота с вы-

раженными нитрозирующими свойствами. Показано, что 
при концентрациях NO > 1 мкмоль нитрозировались 
критические белки, такие как PARP и каспазы [13].

Следовательно, в нашем случае при росте карци-
номы Льюиса на участках опухоли с выраженной экс-
прессией iNOS концентрация АФА иногда достигает 
уровней, характерных для нитрозирующего стресса. 
В этих условиях АФА могут инициировать апоптоз, 
повреждать ДНК, ингибировать митохондриальное 
дыхание, а также вызывать химическую модификацию 
белков, оказывая разнонаправленное действие на раз-
витие опухоли.

NO проявляет себя как про-, так и антиметастати-
ческое соединение, действие которого осуществляет-
ся через регуляцию сигнальных путей cGMP, СОХ-2, 
и оказывает влияние на активность матричных металло-
протеиназ, интегринов в зависимости от экспозиции 
NO, типа клеток и т. д. [29]. Если принимать во вни-
мание данные других авторов, можно прийти к заклю-
чению, что повышение уровня NO в первичной опу-
холи способствует ее прогрессии и метастазированию. 
Но в процессе диссеминации опухоли экспрессия 
iNOS в метастазирующих клетках большей частью по-
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давлена [29]. Не противоречат этому выводу и данные 
исследования, выполненного ранее в Институте кан-
церогенеза РОНЦ им. Н. Н. Блохина. Авторы обнару-
жили, что низкотуморогенные и неметастазирующие 
клоны трансформированных эмбриональных клеток 
хомяка (STME) продуцировали значительное количе-
ство NO в ответ на индукцию макрофагами. Клетки 
со средней и высокой метастазирующей активностью, 
в отличие от неметастазирующих, демонстрировали 
низкую секрецию радикала [30]. Полученные в насто-
ящей работе результаты отражают увеличение содер-
жания iNOS в первичной опухоли и низкую экспрессию 
фермента в метастазах легких мышей с карциномой 
Льюиса и не расходятся с данными других исследова-
телей [29].

Обнаружение в опухолевой ткани летучих нитро-
заминов является еще одним непрямым индикатором 
образования реактивных форм азота: нитритов, N2O3, 
ONOO– и других форм, которые в реакции нитрозиро-
вания при взаимодействии со вторичными аминами 
могут образовать канцерогенные нитрозамины. Извест-
но, что N-нитрозамины – сильные мутагены, которые 
алкилируют ДНК и проявляют высокую бластомоген-
ную активность, причем установлено, что ни один вид 
подопытных животных не оказался резистентным к их 
действию [17, 26].

Образовавшийся в клетках NO имеет короткий 
полупериод жизни (6–10 с) и действует паракринно, 
в то время как более стабильные его метаболиты – нит-
риты и нитраты – в виде ионов циркулируют по всему 
организму с током крови и могут оказывать модулиру-
ющее влияние на многочисленные молекулы- мишени, 
в том числе на иммунные клетки и эритроциты. Так, 
в ранее проведенных нами исследованиях in vitro об-
наружено снижение на 45,8–65,4 % (р < 0,05) образо-
вания активных форм кислорода стимулированны-
ми резидентными перитонеальными макрофагами 
и подавление на 11,2–76,4 % (p < 0,05) способности 
продуцировать активные формы кислорода аккуму-
лированными перитонеальными нейтрофилами при 
концентрациях нитритов в среде от 17,3 мкмоль до 2,73 
ммоль. В условиях in vivo продолжительное поступле-
ние в организм мышей линии Balb/c нитрита натрия 
с водой в концентрации 500 мг/л оказывало иммуно-
супрессивное действие, проявляющееся в угнетении 
на 49 % лейкопоэза и снижении на 35 % фагоцитар-

ной активности стимулированных нейтрофилов кро-
ви у мышей [31].

Повышенная продукция нитритов в опухоли может 
способствовать образованию продуктов радикальной 
природы. Известно, что нитриты способны окислять окси-
гемоглобин до метгемоглобина с образованием супер-
оксид анион-, нитрозильного и феррилгемоглобин-
радикалов, а в условиях гипоксии взаимодействие 
дезоксигемоглобина (II) с нитритами приводит к обра-
зованию NO [32]. Способность нитритов индуцировать 
in vitro и in vivo образование радикальных соединений бы-
ла подтверждена в выполненных нами ранее работах [33].

Интерес вызывают исследования, в которых пока-
зано, что нитриты оказывают потенцирующее действие 
на рост перевиваемых опухолей и канцерогенез, ин-
дуцированный химическими и биологическими фак-
торами [34].

Приведенные данные указывают на то, что при 
действии на организм повышенных доз нитритов воз-
можно снижение функциональной активности эффек-
торных клеток врожденного иммунитета и дополни-
тельное образование высокореакционных радикальных 
продуктов, что может неоднозначно влиять на рост 
опухолей.

Выводы
Рост опухолей различного гистогенеза сопровожда-

ется повышением образования в опухолях метаболитов 
NO – нитратов и нитритов, концентрация которых 
на отдельных участках опухоли достигает уровней, харак-
терных для нитрозирующего стресса, что может выз-
вать разнонаправленное действие АФА на рост опухолей.

На стадии интенсивного роста перевиваемой кар-
циномы Льюиса способность перитонеальных макро-
фагов + моноцитов генерировать нитриты подавляется, 
что может указывать на снижение их цитотоксических 
свойств.

Показана возможность образования в опухолях 
карциномы Эрлиха канцерогенных НДМА и НДЭА, 
способных повышать частоту мутаций в клетках.

В опухолевых клетках карциномы Льюиса на всех 
контролируемых сроках ее роста выявлена положитель-
ная экспрессия iNOS, в то время как в метастазах в лег-
кие иммуноокрашивание отсутствовало, что может 
свидетельствовать о селекционном отборе мигрирую-
щих в легкие клеток с низкой активностью iNOS.
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Генетические изменения в линии Рпоч1-КК 
cветлоклеточного рака почки человека

А. А. Лушникова1, Л. Ф. Морозова1, И. С. Абрамов2, Т. С. Дубровина1, А. В. Балбуцкий1

1ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта» РАН; Россия, 119991, Москва, ул. Вавилова, 32
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Перевиваемая клеточная линия Рпоч1-КК из коллекции РОНЦ им. Н. Н. Блохина относится к подтипу светлоклеточного рака почки 
и может использоваться для исследования механизмов канцерогенеза, а также определения молекулярных мишеней таргетной терапии.
Цель исследования – анализ генетических изменений в стабильной культуре клеток Рпоч1-КК для характеристики этой модель-
ной линии.
Результаты. Изменения в генах VHL (экзоны 1, 2 и 3) и ТР53 (экзоны 6–10) идентифицировали путем амплификации геномной 
ДНК с последующим фрагментным анализом продуктов полимеразной цепной реакции и прямым секвенированием по Сэнгеру. 
Выявлена протяженная делеция в экзоне 1 гена VHL в сочетании с мутацией в экзоне 7 и 2 полиморфизмами в экзоне 4 гена ТР53. 
Такие cопряженные нарушения в генах-супрессорах могут быть одной из причин агрессивного роста опухоли и ее резистентности 
к стандартной терапии.

Ключевые слова: светлоклеточный рак почки, культура клеток Рпоч1-КК, ген-супрессор VHL, ген-супрессор ТР53, мутация
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Genetic alterations in the human kidney clear cell carcinoma line Рпоч1-КК

A. A. Lushnikova1, L. F. Morozova1, I. S. Abramov2, T. S. Dubrovina1, A. V. Balbutskiy1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 

2V.A. Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 3 Vavilova St., Moscow, 119991, Russia

Continuous cell line Рпоч1-КК from the сollection of N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center refers to the kidney clear cell carcino-
ma subtypе. It is useful for study of carcinogenesis and molecular targets for targeted therapy.
Objective. Analysis of the genetic alterations in a stable cell culture Рпоч1-КК to characterize this model cell line.
Results. Alterations in VHL (exons 1, 2 and 3) and TP53 genes (exons 6–10) were identified by amplification of genomic DNA followed 
by fragment analysis polymerase chain reaction and direct Sanger sequencing. An extended deletion in exon 1 in combination with mutation 
in exon 7 of VHL gene and 2 polymorphisms in exon 4 of TP53 gene were reveated. Such simultaneous alterations in 2 suppressor genes 
maight be one of the causes of aggressive tumor growth and its resistance to standard therapy.

Key words: human kidney clear cell carcinoma, cell culture Рпоч1-КК, tumor suppressor gene VHL, tumor suppressor gene TP53, mutation

Введение
Рак почки (РП) занимает 3-е место среди опухолей 

мочеполовой системы по частоте встречаемости и 1-е 
по смертности. Ежегодно в мире регистрируют около 
250 тыс., а в России – более 9 тыс. случаев заболевания 
РП в год [1]. Наиболее распространенный подтип РП – 
светлоклеточный рак почки (СРП), составляющий 
60–85 % всех случаев этого заболевания. Для СРП ха-
рактерны высокая молекулярно-генетическая гетеро-
генность, метастатическая активность и неблагопри-
ятный прогноз. В опухолевых клетках больных СРП 
обнаружен целый спектр генетических нарушений, 
включая мутации, потерю гетерозиготности и абер-
рантное метилирование промоторных областей, а также 
патологические полиморфные варианты генов-супрес-
соров [2]. Генетический анализ местно-распростра-
ненного и метастатического РП позволяет решить 

вопрос о применении таргетных препаратов и улуч-
шить прогноз заболевания. Результативность таргетной 
терапии РП и прогноз заболевания зависят от спектра 
генетических нарушений в опухолевых клетках, поэто-
му молекулярно-генетическая характеристика РП име-
ет важное значение как для выбора терапии, так и для 
идентификации клинически значимых опухолевых 
маркеров.

Использование уже имеющихся маркеров для тар-
гетной терапии РП в клинической практике затруднено 
из-за высокой гетерогенности заболевания, обуслов-
ленной поликлональностью опухолей. Спектр моле-
кулярно-генетических изменений довольно широк 
и может варьировать даже в пределах одного и того же 
новообразования. Поэтому идентификация генетиче-
ских нарушений в первичной опухоли не всегда соот-
ветствует прогнозу и терапии РП на более поздних 



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

6
82 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

этапах болезни, и основным методом лечения по-преж-
нему остается хирургическое удаление опухоли.

Клеточные модели РП представляют большой ин-
терес как для изучения механизмов канцерогенеза в це-
лом, так и для воздействия молекулярно направленных 
препаратов на рост опухоли, в частности.

Цель исследования – характеристика генетиче-
ских нарушений в клетках культивируемой линии СРП 
Рпоч1-КК.

Материалы и методы
Перевиваемая клеточная линия Рпоч1-КК была 

получена из опухолевого фрагмента Рпоч1 2-го пасса-
жа, представленного в коллекции опухолевых штаммов 
человека РОНЦ им. Н. Н. Блохина [3]. Гистологическое 
исследование опухолевой ткани на первых 4 пассажах 
при трансплантации на бестимусных мышей выявило 
признаки трабекулярно-папиллярного светлоклеточ-
ного рака. Клетки выращивали в питательной среде 
RPMI1640/DMEM в соотношении 1:1 с добавлением 
10 % эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мМ глю-
тамина, пирувата натрия, комплекса витаминов и ами-
нокислот в разведении 1:1000 стандартных концент-
раций этих препаратов (ПанЭко, Россия).

Мутации генов VHL (экзоны 1, 2 и 3) и ТР53 (эк-
зоны 6–10) идентифицировали путем амплификации 
геномной ДНК с последующим фрагментным анали-
зом продуктов полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и прямым секвенированием по Сэнгеру. Геномную ДНК 
из 3-суточной культуры клеток Рпоч1-КК выделяли 
с помощью набора АмплиПрайм ДНК-сорб-В (Интер-
Лаб Сервис, Россия) по инструкции производителя. 
В смесь для амплификации гена VHL методом ПЦР 
входило 5 мкл (20 нг) геномной ДНК; 2,5 Ед Taq-поли-
ме разы; буфер, содержащий 3 мМ хлорида магния 
(MgCl2); по 200 мкл каждого из 4 нуклеотидтрифосфа-
тов; по 0,2 пМ прямого и обратного праймеров; сте-
рильная деионизированная вода до конечного объема 
25 мкл. После активации полимеразы при температу-
ре 94 °С в течение 5 мин выполняли 35 циклов ампли-
фикации в следующем режиме: денатурация при тем-

пературе 94 °С 30 с, отжиг праймеров при температуре 
57–62 °С 30 с, элонгация при температуре 72 °С 30 с, 
финальная элонгация 5 мин (см. таблицу). Минисек-
венирование и детекцию генетических изменений 
в режиме фрагментного анализа проводили с помощью 
оборудования AАTI Frag ment Analyzer с использовани-
ем набора реагентов DNF-910 dsDNA Reagent Kit 35-
1500bp, позволяющего разделять фрагменты длиной 
от 35 п. н. до 1500 п. о. с допустимой погрешностью 5 
п. н. Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы PROSize 2.0.

Для амплификации экзонов 6–10 гена ТР53 с по-
следующим прямым секвенированием ПЦР-продуктов 
использовали праймеры коммерческой NGS-панели 
SeqPlateTP53 компании Tib Molbiol [4].

Результаты и обсуждение
Около 2 % больных РП страдают наследственным 

синдромом Хиппеля–Линдау – аутосомным заболева-
нием, которое обусловлено инактивацией гена-супрес-
сора VHL вследствие герминальных мутаций. Инакти-
вация этого гена и/или аберрантное метилирование 
промотора и потеря гетерозиготности обнаружены у 54 % 
российских пациентов уже на I стадии СРП. У больных 
СРП с метастазами на момент постановки диагноза 
выявлены аллельные делеции 2 или более других генов-
супрессоров, локализованных на хромосоме 3р [5]. 
Молекулярные нарушения гена VHL характерны имен-
но для СРП, но не для более редких папиллярного, 
хромофобного и других подтипов РП. Мутации и абер-
рантное метилирование гена VHL выявлены в 45,3 % 
(87 из 192) исследованных образцов спорадического 
СРП. При этом вероятность метастазирования опухо-
лей, несущих делеции хромосомы 3р и/или мутации 
гена VHL, очень высока [6].

Ген VHL локализован на хромосоме 3р25, содержит 
3 экзона и кодирует полипептид, состоящий из 213 
аминокислотных остатков (рис. 1).

Белок рVHL необходим для функционирования 
убиквитин-лигазного комплекса и деградации факто-
ра 1α (hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α), индуцируе-
мого гипоксией. Указанные выше изменения в гене 
приводят к ингибированию его экспрессии или синтезу 
дефектного белка. Показано, что VHL-ассоциированные 
изменения в опухоли при СРП влияют на клеточный 
метаболизм, секрецию, взаимодействие опухолевых кле-
ток со стромой и Т-клеточный иммунный ответ [7, 8].

Анализ мутаций генов-супрессоров VHL и TP53. В ре-
зультате фрагментного анализа экзона 1 гена VHL в клет-
ках линии Рпоч1-КК был выявлен ПЦР-продукт дли-
ной 290 п. н., тогда как в морфологически нормальной 
ткани длина этого фрагмента составляет 417–420 п. н. 
Таким образом, в опухолевых клетках имеется протя-
женная делеция гена VHL в экзоне 1 длиной 125 ± 5 п. н. 
(в пределах погрешности метода). Продукты ампли-
фикации экзонов 2 и 3 не отличались от нормы. Это 
указывает на возможную делецию участка хромосомы 

Праймеры к гену VHL и условия полимеразной цепной реакции

Экзон Последовательность 
праймеров 5’ → 3’

Tемпература 
отжига, °С

Длина продукта 
полимеразной 

цепной реакции, 
п. о.

1
tggtctggatcgcggagggaat

61 416
ggcttcagaccgtgctatcg

2
accggtgtggctctttaacaacc

62 227
tcaagtggtctatcctgtacttac

3
tgccactgaggatttggtttttgc

57 250
aaagctgagatgaaacagtgtaag
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3р, в котором локализован ген-супрессор роста опу-
холи VHL, играющий важную роль в неоангиогенезе 
и опухолевой прогрессии.

Известно, что инактивация гена VHL играет клю-
чевую роль в генезе как наследственных, так и спора-
дических форм СРП. По данным Д. С. Михайленко, 
соматические мутации гена VHL были обнаружены 
в 32,3 % случаев СРП и в 26,6 % образцов архивного 
или замороженного опухолевого материала с преобла-
данием изменений в экзонах 1 и 2. При этом подавля-
ющее большинство (76,7 %) мутаций относились к де-
лециям [5].

Утрата гена VHL нередко выявляется при СРП 
как раннее генетическое изменение, сопровождающее-
ся последующей индукцией фактора HIF-α, посколь-
ку продукт гена VHL – рVHL – ключевой компонент 
убиквитин-лигазного комплекса, регулирующего про-
теолиз этого фактора. Показано также, что в метафазе 
белок рVHL входит в состав центросом и регулирует 
сигналинг, зависимый от рецептора эстрогена α (ER-α). 
Ингибирование этого сигнального пути критично для 
регуляции формирования микротрубочек и развития 
лекарственной устойчивости опухоли [9].

В результате ПЦР-анализа с последующим прямым 
секвенированием по Сэнгеру экзонов 6–10 гена TP53 
была обнаружена однонуклеотидная замена в экзоне 7 – 
с.742 С>Т, приводящая к замене аргинина на трипто-
фан Arg->Trp в кодоне 248. Эта патогенетическая му-
тация описана как герминальная (см. ссылку в базе 
данных BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_
ref. cgi?rs=rs121912651 и ссылку NP_001119584–86.1: 

p. Arg248Trp в базе HGVS). В базе данных Cosmic эта 
мутация гена TP53 описана как соматическая: ENST 
00000420246» p.R248W/c.742C>T (см. ссылку http://cancer.  
sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=3388183). 
Клетки Рпоч1-КК гомозиготны по указанной мутации 
(рис. 2).

Кроме того, в клетках изучаемой культуры в гомо-
зиготном состоянии выявлены 2 полиморфизма: R72P – 
замена аригинина (R) на пролин (Р) в кодоне 72, со-
ответствующая нуклеотидной замене в экзоне 4 гена 
ТР53, и IVS6+62G/A – G. Таким образом, в линии 
Рпоч1-КК СРП обнаружены мутации одновременно 
в 2 генах-супрессорах роста опухоли: VHL и ТР53.

Показано, что молекулярные нарушения в гене VHL, 
скорее всего, относятся к ранним событиям канцеро-
генеза и чаще обнаруживаются у больных с I–II ста-
диями заболевания, чем с III–IV стадиями. У пациентов 
с инактивацией гена VHL достоверно чаще наблюда-
ется отдаленное метастазирование РП в лимфатиче-
ские узлы и печень: у 48,0 % пациентов – метастазы 
в лимфатические узлы и у 17 % – в печень; при отсут-
ствии изменений в гене VHL метастазы в лимфатиче-
ские узлы наблюдаются у 17 % пациентов, а в печень 
не обнаруживаются. Однако регуляция уровня экспрес-
сии факторов роста, вовлеченных в ангиогенез и про-
лиферацию опухолевых клеток, зависит не только 
от активности сигнального пути AKT/mTOR/HIF/ 
VEGF/PDGF, но и от р53-зависимого сигналинга [10].

Cиндром Ли–Фраумени, обусловленный мутаци-
ями в гене TP53, относится к редким наследственным 
патологиям. Тем не менее, соматические мутации, вы-

Рис. 1. Структура гена VHL и кодируемого им белка-супрессора рVHL. Цифрами обозначены нуклеотиды (ген) и кодоны (белок). Экзоны обозна-
чены голубыми прямоугольниками. Дефектный белок pVHL не связывается с элонгином С, в результате чего нарушается элонгация мРНК

Супрессия роста опухоли

Ген VHL  
                                                                                     Экзон 1 
Структура   
                                         1                     214                                              553           554               676        677           855                        4400

                                               5’ UTR                               1                                                     2                                  3                    3’ UTR
Белок VHL  

                                        Met                            Met

Кодоны                             1      14                      54      63                          114                          155                       193   204   213

                                                      (GXEEX)8                                                     β                                        α              β

Функциональные участки 
в молекуле белка

Ядерный экспорт

Связывание 
элонгина С
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зывающие утрату функции обоих аллелей гена TP53, – 
наиболее частые генетические изменения, наблюдае-
мые в спорадических опухолях. Мутации в гене TP53 
или делеция сегмента хромосомы 17р (участок р13.1), 
включающей ген TP53, характерны для таких онколо-
гических заболеваний, как рак молочной железы, яич-
ников, мочевого пузыря, шеи, пищевода, кожи, легких, 
глиобластома мозга, остеогенная саркома, гепатокле-
точная карцинома, колоректальный рак.

Ген ТР53 дикого типа ингибирует транскрипцию ге-
нов, кодирующих белки, которые определяют множест-
венную лекарственную устойчивость опухоли. Мутантный 
ген TP53 повышает экспрессию генов множественной 
лекарственной устойчивости и резистентность опухоли 
к терапии. Мутации гена ТР53 связаны с устойчивостью 
опухолевых клеток к препаратам на основе платины, 
а также с активацией онкогенов FGFR3 и HRAS [11].

Помимо генетических данных, о плохом прогнозе 
РП могут свидетельствовать результаты иммуногисто-
химических исследований, которые позволяют обна-
ружить в клетках линии Рпоч1-КК повышенную экс-
прессию онкогенов sis, c-myc, myb [3].

Заключение
Опухолевая гетерогенность РП – один из основных 

механизмов клональной эволюции и адаптации опу-
холи к меняющимся условиям микроокружения и под-
держания ее злокачественного потенциала. Соотноше-
ние различных популяций опухолевых клеток в пределах 
одной опухоли и преобладание одного из клонов на оп-
ределенном этапе канцерогенеза обуслов ливают уни-
кальность биологии опухоли и ее рези стентность к стан-
дартной терапии [12]. Выявление хромосомных аберраций 
в субклонах и анализ их дальнейшей эволюции в опу-
холи играют решающую роль в выборе адекватного 
лечения. Потенциальные мишени для воздействия 
молекулярно направленными препаратами – фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), рецепторы к ростовым факторам 
(VGFR, PDGFR, EGFR, FGFR), сигнальный белок 
mTOR. Поиск новых молекулярных мишеней – акту-
альная проблема, которая требует дальнейших иссле-
дований на охарактеризованных клеточных моделях.

В клетках перевиваемой линии СРП мы обнаружи-
ли мутации одновременно в 2 генах-супрессорах роста 

Рис. 2. Результаты прямого секвенирования экзона 7 гена ТР53: а – фрагмент нуклеотидной последовательности экзона 7 гена ТР53 дикого 
типа, внизу показана кодируемая аминокислотная последовательность; б – мутация, выявленная в клетках Рпоч1-КК. Стрелкой показан сайт 
с однонуклеотидной заменой с.742С>Т в экзоне 7 гена ТР53, приводящей к замене аргинина на триптофан в кодоне 248 – p.R248W

A            T      G                A          A        C              T       G             G               A       G            G          C           C         C

  Met                                     Asn                              Trp                            Arg                           Pro

б

G         G          C       A         T     G           A        A       C         C        G          G            A     G        G         C        C        C

Gly                   Met                            Asn                          Arg                                     Arg                          Pro

а



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

85ТОМ  3 / VOL. 3  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

опухоли: протяженная делеция длиной 125 ± 5 п. н. 
в экзоне 1 гена VHL, нуклеотидная замена в экзоне 7 
гена ТР53, а также 2 полиморфизма в гомозиготном 
состоянии: R72P – замена аригинина (R) на пролин 

(Р) в кодоне 72 и IVS6+62G/A – G. Эти генетические 
изменения указывают на возможные причины агрес-
сивного роста СРП и необходимость развития новых 
подходов к таргетной терапии РП.
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