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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

актуальной проблемой современной онкологии, 
что в первую очередь обусловлено высокой заболева-
емостью. Заболеваемость РМЖ (стандартизованный 
показатель) в России в 2015 г. достигла 49,75 случая 
на 100 тыс. женского населения, причем ее прирост 
за последние 10 лет составил 21,39 % [1]. Несмотря на 
рост заболеваемости, за последние годы чаще стали 
выявлять ранние формы рака. В 2016 г. РМЖ на I–II 

стадиях был диагностирован у 69,7 % пациенток, тог-
да как 10 лет назад этот показатель составлял 61,8 %.

Хирургический метод, который является основным 
в лечении РМЖ, на протяжении своей истории пре-
терпел множество модификаций. В настоящее время 
хирурги-онкологи отдают предпочтение методикам 
с максимально возможным сохранением объема орга-
на (секторальная резекция, лампэктомия). Сокращение 
объемов оперативного вмешательства касается не только 
удаляемой ткани молочной железы, но и уменьшения 
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объемов аксиллярной лимфодиссекции. Последнее, 
вероятно, имеет даже более принципиальное значение 
в отношении клинически значимых осложнений. Отек 
верхней конечности, парестезии, хронический болевой 
синдром, ограничение движений встречаются, по дан-
ным различных источников, у 5–50 % пациенток, ко-
торым выполняли аксиллярную лимфаденэктомию 
[2–4].

Одновременно можно констатировать, что у 1/3–
1/2 пациенток, страдающих РМЖ, удаление регионар-
ных лимфатических узлов (ЛУ) выполняется необосно-
ванно, так как после гистологического исследования 
операционного материала у них не обнаруживаются 
метастазы в аксиллярных ЛУ. Не случайно биопсия 
сигнального ЛУ стала достойной альтернативой тра-
диционной хирургии на лимфатическом аппарате 
при раннем РМЖ и активно внедряется в практику. 
Данная методика позволила значительно снизить ко-
личество послеоперационных осложнений, вызванных 
лимфодиссекцией, но не исключила их полностью. 
Частота осложнений после применения биопсии сиг-
нального ЛУ, по данным разных авторов, колеблется 
от 4 до 15 % [4, 5]. К тому же она имеет существенное 
ограничение в применении ввиду необходимости ис-
пользования специального материально-техническо-
го оснащения. Поэтому в последние годы онкологи 
активно дискутируют по вопросам полного отказа 
от хирургического вмешательства на регионарных ЛУ 
у больных РМЖ при отсутствии клинических данных, 
свидетельствующих об их поражении.

Таким образом, становится очевидной необходи-
мость поиска новых предикторов метастатического 
поражения регионарных ЛУ в первую очередь на ос-
новании биологической характеристики первичной 
опухоли.

Клинико-морфологические предикторы 
метастатического поражения лимфатических узлов
Еще в 1969 г. B. Fisher и соавт. в своем исследовании 

выявили зависимость метастатического поражения 
подмышечных ЛУ от размера первичной опухоли 
(средний размер опухоли у пациенток с непоражен-
ными подмышечными ЛУ составил 2,7 см, с пораже-
нием 1–3 ЛУ – 2,9 см, с поражением 4 ЛУ и более – 
3,7 см) [6]. Подавляющее большинство последующих 
исследований также продемонстрировало рост часто-
ты метастазов в регионарных ЛУ с увеличением раз-
мера первичной опухоли. Ряд авторов указывают на 
увеличение вероятности метастатического поражения 
регионарных ЛУ при размере первичной опухоли более 
2 см [7, 8], другие исследователи выявили подобную 
закономерность уже при увеличении размера опухо-
левого узла более 1 см [9, 10]. Данная линейная зави-
симость может объясняться предположением о том, 
что размер является параметром, непосредственно 
отражающим время существования опухоли, в течение 
которого ею приобретается метастатический потен-

циал. Однако только размер и длительность сущест-
вования опухоли не могут объяснить весь спектр осо-
бенностей течения опухолевого процесса. Кроме того, 
нельзя исключить тот факт, что размер опухолевого 
узла является вариабельной величиной ввиду различ-
ных подходов к его измерению.

Частота выявления случаев РМЖ с мультифокаль-
ным или мультицентричным типом роста варьирует 
в широком диапазоне – от 13 до 65 % [11]. В насто-
ящее время мультифокальными/мультицентричными 
 новообразованиями молочной железы принято счи-
тать опухоли с наличием 2 или более узлов, разде-
ленных нормальной тканью, в одной молочной же-
лезе (в 1 квадранте для мультифокальных опухолей 
и в разных квадрантах для мультицентричных). Обыч-
но за размер опухолевого узла принимается линейно 
измеренный максимальный диаметр. Однако теоре-
тические модели показывают, что склонность к мета-
стазированию зависит от общего количества злокаче-
ственных клеток [12], а этот параметр, в свою очередь, 
лучше оценивается по трехмерным параметрам, напри-
мер по объему опухоли. Это может служить одним 
из объяснений неоднократно продемонстрированно-
го феномена повышенной склонности к регионарно-
му метастазированию мультифокальных/мультицент-
ричных форм РМЖ по сравнению с унифокальными 
[13, 14]. Кроме этого, существует мнение о том, что бо-
лее активной лимфогенной диссеминации мультицен-
тричного РМЖ способствует биологическое разно-
образие компонентов опухолевой ткани.

Не существует единого мнения о гистологическом 
варианте рака и степени злокачественности (согласно 
критериям Ноттингемской классификации, системе 
градации Scarff-Bloom-Richardson в модификации 
Elston-Ellis) как о достоверных предикторах лимфоген-
ного метастазирования. Однако в литературе представ-
лено значительное количество исследований, свидетель-
ствующих о том, что III степень злокачественности (G3) 
опухоли – независимый фактор риска метастатичес-
кого поражения ЛУ [15].

Инфильтрирующий РМЖ неспецифического типа 
(ранее – протоковый) составляет более 80 % других 
вариантов инвазивного РМЖ и является самой обшир-
ной гетерогенной группой, в которую входят опухоли, 
характеризующиеся отсутствием специфических ги-
стологических черт. При размере первичного очага 
инвазивного протокового рака до 5 мм частота регио-
нарного метастазирования составляет 18 %, от 5 
до 10 мм этот показатель увеличивается до 46 %. В ра-
боте Н. Н. Волченко показано, что дальнейшее увели-
чение размера первичной опухоли на частоте регио-
нарного метастазирования не отражается [16].

Z. Chen и соавт. в 2017 г. проанализировали данные 
796 335 пациенток с протоковым (89,3 %) и дольковым 
(10,7 %) вариантами инвазивного рака и пришли к вы-
воду о том, что эти 2 наиболее часто диагностируемые 
морфологические формы имеют разные клинические 
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характеристики. Частота поражения регионарного 
лимфатического аппарата также имеет достоверные 
различия в этих группах. Частота поражения 1–3 ЛУ 
составила 21,1 % при дольковом раке и 22,8 % при про-
токовом. При этом поражение 4–10 ЛУ было зафик-
сировано в 9,6 % случаев при дольковом варианте 
и в 6,8 % при протоковом, а метастатическое пораже-
ние более 10 узлов – в 6,0 % случаев при дольковом 
раке и только в 2,8 % при протоковом [17].

Прогностически благоприятные гистологические 
варианты РМЖ, такие как тубулярный, муцинозный, 
папиллярный, медуллярный, имеют более низкую ча-
стоту поражения подмышечных ЛУ, чем протоковый 
или дольковый варианты рака.

Тубулярный РМЖ – один из наиболее часто диаг-
ностируемых вариантов в группе опухолей с хорошим 
прогнозом. По мнению многих авторов, эта морфоло-
гическая форма при размере опухоли менее 1 см име-
ет крайне низкий метастатический потенциал [18, 19]. 
В 2001 г. G. Papadatos и соавт. при использовании мета-
анализа выявили, что только 6,6 % пациенток с вери-
фицированной тубулярной карциномой имеют мета-
статическое поражение аксиллярных ЛУ, а в своем 
собственном исследовании диагностировали метастазы 
в подмышечных ЛУ при тубулярной карциноме толь-
ко в 4,5 % случаев. При этом ни в одном из наблюдений 
при размере опухоли менее 1 см не выявлено метаста-
тического поражения подмышечных ЛУ [18]. Другие 
исследователи утверждают, что тубулярный рак имеет 
достаточно высокую склонность (до 15 %) к лимфо-
генному метастазированию [20]. Число больных с ме-
тастазами в ЛУ в группе тубулярной карциномы в ра-
боте S. L. Wong и соавт. составило 17 %, причем авторы 
не обнаружили связи с увеличением размера первичной 
опухоли и отмечают наличие метастазов в ЛУ при раз-
мере опухолевого узла 0,3 см [21]. Столь агрессивное 
поведение данного морфологического варианта опу-
холи до конца не нашло своего объяснения, однако 
в исследовании A. R.M. Wilson высказывается предпо-
ложение о «фенотипическом дрейфе» тубулярного рака, 
в ходе которого происходит преобразование в смешан-
ные формы (например, тубулярно-протоковый), что ве-
дет к изменению прогноза заболевания [22].

Cчитается, что коллоидная (муцинозная, слизи-
стая) карцинома – медленно растущая, менее агрес-
сивная гистологическая форма РМЖ, чем протоковый 
рак. Однако, по данным P. P. Rosen и соавт., почти 50 % 
летальных исходов пациенток происходит спустя 12 лет 
после постановки диагноза [23]. Другие исследования 
с длительным периодом наблюдения свидетельствуют 
о том, что прогрессирование и летальный исход раз-
виваются у 30–32 % пациенток с истинными колло-
идными карциномами, причем чаще в группе пациен-
ток с первично диагностированным метастатическим 
поражением регионарных ЛУ [24]. При муцинозном 
РМЖ метастазы в подмышечных ЛУ развиваются до-
вольно редко – в 4–7 % наблюдений [21, 25].

В большинстве работ сообщается о более низкой 
склонности к лимфогенному метастазированию ме-
дуллярного РМЖ по сравнению с инфильтрирующим 
протоковым раком [26], однако в отдельных исследо-
ваниях эти показатели возрастают до 21 % [21].

Принадлежность опухоли к редкому морфоло-
гическому варианту, несомненно, имеет прогности-
ческую ценность в определении вероятности мета-
статического поражения регионарных ЛУ при РМЖ, 
но она весьма ограничена, поскольку исследования, 
как правило, включают малое количество таких 
случаев. Кроме того, нельзя исключать погрешно-
сти диагностики данных морфологических форм 
рака, связанных с весьма размытыми критериями 
дифференцирования ис тинных и смешанных вари-
антов.

Было высказано предположение о том, что солид-
ные опухоли не имеют внутриопухолевых лимфатиче-
ских сосудов из-за увеличенного интерстициального 
давления, создаваемого пролиферирующим пулом 
опухолевых клеток [27]. С использованием специфи-
ческих маркеров наличие лимфатических сосудов 
в опухоли было доказано многими исследователями, 
кроме того, продемонстрировано их активное функ-
циональное состояние, так как в их просвете зачастую 
обнаруживаются опухолевые эмболы [28]. Однако счи-
тается, что более значимую роль в лимфогенной дис-
семинации опухоли играют перитуморальные лимфа-
тические сосуды.

Выявление лимфоваскулярной инвазии в опухоли 
морфологическим методом сопряжено с рядом слож-
ностей, в первую очередь это касается исключения 
артефактов ретракции и отсутствия возможности чет-
кой визуализации стенки лимфатического сосуда при 
световой микроскопии. Результаты исследований по-
казывают, что обнаружение лимфоваскулярной инва-
зии варьирует от 10 до 49 % на окрашенных гематок-
силином и эозином гистологических срезах, тогда как 
этот диапазон изменяется (от 21 до 42 %) при исполь-
зовании дополнительного иммуногистохимического 
окрашивания [29]. Это указывает на то, что иммуно-
гистохимический метод (с антителами D2–40, LYVE-1 
и др.) является более надежным для определения на-
личия инвазии опухоли в лимфатические сосуды.

По результатам целого ряда исследований установ-
лено, что лимфоваскулярная инвазия – самостоятель-
ный предиктор лимфогенного метастазирования РМЖ 
[13, 30, 31]. В метаанализе, проведенном S. Zhang и со-
авт. в 2017 г., включившем 28 исследований (общее 
число пациенток с РМЖ составило 2920), продемон-
стрированно, что плотность перитуморальных лимфа-
тических сосудов и лимфоваскулярная инвазия стати-
стически значимо коррелируют с наличием метастазов 
в регионарных ЛУ [32]. Общая частота обнаружения 
лимфоваскулярной инвазии составила 23,85 % в груп-
пе пациенток без метастатического поражения ЛУ 
по сравнению с 45,85 % в группе больных с наличием 
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метастазов в регионарных ЛУ (r = 0,24; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,19–0,28).

По результатам собственного анализа клинико-
морфологических данных 529 пациенток с РМЖ стати-
стически значимыми предикторами метастатического 
поражения регионарных ЛУ явились размер опухоли 
(р = 0,0005), степень злокачественности (р = 0,004), 
лимфоваскулярная инвазия (р <0,0001), HER2-статус 
(р = 0,014) и интегральный морфологический показа-
тель – суммарный балл злокачественности (р <0,0001) 
[33–35].

Биологические подтипы рака молочной железы 
как предикторы метастатического поражения 
лимфатических узлов
РМЖ является генетически гетерогенным заболе-

ванием, что обусловливает разнообразие его морфо-
логических и клинических фенотипов. Идентификация 
молекулярных подтипов РМЖ привела к большему 
пониманию особенностей течения заболевания, посколь-
ку эти подтипы, как показано, коррелируют с ответом 
на проводимую терапию [36, 37] и с общей выжива-
емостью пациенток [38]. Однако влияние биологиче-
ского подтипа на лимфогенное метастазирование одно-
значно не определено, результаты многих исследований 
противоречивы.

Статистически значимая взаимосвязь между мо-
лекулярными подтипами РМЖ и наличием метаста-
тического поражения аксиллярных ЛУ выявлена 
в 2017 г. учеными из Швеции. Результаты проведен-
ного многофакторного регрессионного анализа стали 
основой построения номограммы по предоперацион-
ному определению статуса подмышечных ЛУ [39]. 
На основании полученных данных трижды негатив-
ный подтип (ER–, PR–, HER2/neu–) характеризовал-
ся низкой склонностью к поражению подмышечных 
ЛУ (в 5 раз реже по сравнению с люминальным под-
типом А); люминальный В/HER2–, люминальный 
B/HER2+ и HER2+ подтипы имели схожие между 
собой показатели при оценке риска лимфогенного 
метастазирования.

Результаты исследования, проведенного в Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (New York, 2009 г.) 
и включившего 6072 пациентки, также продемонстри-
ровали, что базальный подтип РМЖ, несмотря на пло-
хой прогноз, имеет более низкую частоту поражения 
подмышечных ЛУ (отношение рисков (ОР) 0,7; 95 % 
ДИ 0,5–0,8) [15]. В этом же исследовании в группе 
HER2-положительного рака вероятность регионарно-
го метастазирования по сравнению с другими подти-
пами возрастала в 2 раза, к тому же имелась склонность 
к множественному (>4) вовлечению ЛУ (ОР 2,0; 95 % 
ДИ 1,4–2,8). S.J. Crabb и соавт. в 2008 г. провели анализ 
4046 образцов РМЖ и выявили аналогичную законо-
мерность в отношении базального подтипа [30], однако 
в их работе оказалось, что HER2-положительный РМЖ 
не увеличивает вероятность регионарного метастази-

рования по cравнению с люминальным подтипом А. 
В работе S. Ugras и соавт., напротив, HER2-поло-
жительный подтип (как люминальный, так и нелюми-
нальный) выступил в качестве независимого предиктора 
массивного поражения подмышечных ЛУ по сравне-
нию с люминальным подтипом А в группе пациенток 
с pN1-стадией заболевания [40].

В литературе пока не накоплено достаточного ко-
личества однозначных данных, на основании которых 
можно было бы утверждать, какую же роль играет мо-
лекулярный подтип в лимфогенной диссеминации 
опухоли. Результаты исследования Т. Jones и соавт. 
и вовсе не показали статистической связи молекуляр-
ного подтипа РМЖ со статусом регионарных ЛУ [41].

экспрессия генов и лимфогенное метастазирование 
рака молочной железы
В последнее время выявление закономерностей 

экспрессии генов в целях более точного и максималь-
но индивидуализированного прогноза как риска забо-
левания, так и течения РМЖ, стало одной из наиболее 
актуальных задач онкологии. Спектр изучаемых генов 
крайне широк, и в некоторых работах появляются дан-
ные о связи экспрессии тех или иных генов с лимфо-
генной диссеминацией первичной опухоли молочной 
железы.

Изучение влияния экспрессии генов из группы 
регуляторов апоптоза (BCL-2, ВАХ, BAD, NDRG1, BIRC, 
TERT и др.) на лимфогенное метастазирование РМЖ 
является интересным и перспективным направлением. 
Считают, что основной механизм регуляции апоптоза 
с помощью белков семейства BCL-2 заключается 
в контроле высвобождения цитохрома С из митохон-
дрий за счет изменения проницаемости мембраны. 
BAD (Bcl2-associated death promoter) в нефосфорили-
рованной форме проникает в митохондрии и приводит 
к высвобождению цитохрома C. Белок BAD может 
также образовывать димеры с белками BCL–XL 
или BCL-2, нейтрализуя их защитный эффект и при-
водя к запуску апоптоза в клетке. B. Yu и соавт. иссле-
довали связь экспрессии BCL-2 и BAD в инвазивном 
РМЖ с гистологическими характеристиками первич-
ной опухоли и наличием метастазов в ЛУ. Авторы вы-
явили статистически значимую обратную корреляцию 
экспрессии BCL2 со степенью злокачественности  рака, 
а также с наличием метастатического поражения ре-
гионарных ЛУ. В отношении гена BAD статистически 
достоверных результатов не получено [42].

Кодируемый геном BIRC5 сурвивин (survivin) яв-
ляется членом семейства белков – ингибиторов апо-
птоза (IAP) и принимает участие в контроле деления 
клеток. Его антиапоптотическая функция связана 
со способностью прямого или косвенного ингибиро-
вания каспаз. Повышение экспрессии BIRC5 наблю-
дается при раке легкого, толстой кишки, желудка, 
пищевода и поджелудочной железы, а также РМЖ, 
кроме того, отмечается связь данного гена с плохим 
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прогнозом заболевания [43]. В работе F. S. AI-Joudi и со-
авт. экспрессия сурвивина выявлена в 68,1 % (260/382) 
образцов инвазивного протокового РМЖ и статисти-
чески достоверно коррелировала с повышением ча-
стоты метастатического поражения ЛУ [44]. Вместе 
с тем в 2012 г. М. Adamkov и соавт. не обнаружили ста-
тистически значимой взаимосвязи экспрессии сурви-
вина и наличия метастазов в регионарных ЛУ ни при 
протоковом РМЖ [45], ни при дольковой карцино-
ме [46].

Помимо «дикого типа» (wild-type) сурвивина, пред-
ставляющего собой первичный транскрипт, в насто-
ящее время идентифицированы еще 6 сплайсирован-
ных вариантов [47]. К ним относятся сурвивин-ΔΕx3, 
сурвивин-2b, сурвивин-3b, сурвивин-2a, сурвивин-
2b+32, сурвивин-image. Изоформы сурвивина имеют 
разное распределение внутри клетки, что обусловли-
вает их различный антиапоптотический потенциал. 
«Дикий тип» сурвивина, сурвивин-ΔEx3 и сурвивин-3b 
обладают антиапоптотическими свойствами. Кроме 
этого, их способность к образованию гетеродимеров 
ведет к формированию функционально различных 
сурвивиновых комплексов. Например, коэкспрессия 
«дикого типа» сурвивина и сурвивина-ΔEx3 приводит 
к фиксации данного комплекса в митохондриях, где 
они ингибируют митохондриальнозависимый апоптоз 
[48]. Димеризация сурвивина-2b и «дикого типа» сур-
вивина приводит к снижению антиапоптотических 
эффектов последнего, что, вероятно, указывает на про-
апоптотическую активность сурвивина-2b ввиду на-
личия усеченного домена BIR. Сурвивин-2а также 
характеризуется проапоптотическими свойствами, так 
как вовсе не имеет домена, отвечающего за угнетение 
апоптоза.

Исследование экспрессии транскрипционных ва-
риантов сурвивина при РМЖ в последнее время явля-
ется популярным направлением, и в ряде работ про-
демонстрирована корреляционная связь тех или иных 
изоформ с клинико-морфологическими параметрами 
опухоли. Так, A. M. Athanassiadou с соавт. выявили, 
что повышенная экспрессия «дикого типа» сурвивина 
в первичной опухоли молочной железы коррелирует 
с крупными размерами опухолевого узла, высокой сте-
пенью злокачественности, а также с большей частотой 
метастатического поражения ЛУ [49]. Уровни матричной 
РНК первичного транскрипта сурвивина и сурвивина-
ΔΕx3 в исследовании P. N. Span и соавт. оказались вы-
ше в опухолях с высокой степенью злокачественности. 
Кроме этого, в данном исследовании выявлено, 
что опухоли c наличием метастазов в большем коли-
честве ЛУ (4–9) характеризовались сниженной экс-
прессией сурвивина-2b, в отличие от опухолей с мета-
статическим поражением менее 3 ЛУ [50].

SIRT1 (SIRTUIN, SIR2-ALPHA) – семейство 
NAD+-зависимых белков, обладающих деацетилазной 
активностью. SIRT1 регулирует транскрипцию, репли-
кацию и репарацию ДНК и напрямую взаимодейству-

ет с геном р53, который имеет мультифункциональ-
ное значение в онкогенезе, в том числе регулирует 
апоптоз [51].

В 2015 г. H. Kim и соавт. исследовали экспрессию 
SIRT1, а также определяли прогностическую значи-
мость ряда апоптозассоциированных факторов (Apaf-1, 
BCL-2, Caspase-3, Caspase-9) при люминальном под-
типе А РМЖ. Оказалось, что только снижение экс-
прессии Apaf-1, Caspase-3 и SIRT1 статистически до-
стоверно коррелировало с более высоким риском 
поражения ЛУ [52].

Матриксные металлопротеиназы (MMP) представ-
ляют собой семейство цинкзависимых протеаз. MMP-2 
и MMP-9 в основном секретируются опухолевыми 
клетками и стромальными клетками в форме проэн-
зимов. После активации посредством гидролиза MMP-2 
и MMP-9 разрушают коллаген (IV типа) базальной 
мембраны и межклеточный матрикс. Многочисленные 
исследования свидетельствуют о том, что MMP-2 
и MMP-9, наряду с некоторыми другими представи-
телями семейства и их природными ингибиторами, 
играют значимую роль в процессах инвазии и метаста-
зирования самых различных типов злокачественных 
новообразований.

По данным ряда исследований, уровни экспрессии 
MMP-2 и MMP-9 в опухолевых тканях молочной же-
лезы значительно выше, чем в нормальной ткани, фи-
броаденоме и неинвазивных формах рака [53].

H. Li и соавт. исследовали экспрессию матричной 
РНК MMP-2 и MMP-9 методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в образцах ткани 
РМЖ, а также связь экспрессии данных генов с кли-
нико-морфологическими данными. В результате вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь повышенной 
экспрессии MMP-2 и MMP-9 с наличием у пациенток 
метастазов в ЛУ и III–IV стадиями заболевания [54].

Доступность определения уровня MMP, а также 
других маркеров в сыворотке периферической крови 
открывает потенциальные возможности неинвазивной 
оценки статуса ЛУ при РМЖ. Многие авторы выявили 
корреляцию уровней различных MMP, определяемых 
в крови, с прогнозом заболевания [55–57]. В 2016 г. 
группой ученых из Китая проведено исследование 
по определению целого ряда маркеров в сыворотке 
периферической венозной крови больных РМЖ 
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, IL-1b, 
IL-4, IL-6, IL-12, IL-17a, IFN-y, CCL2, CCL3, CCL4, 
CCL5, CCL11, CXCL9, CXCL10, G-CSF, GM-CSF, 
HGF, PGF (PDGF) – AA, PDGF-BB, EGF, FGF-basic) 
и их взаимосвязи с наличием метастазов в подмышеч-
ных ЛУ. MMP-1, фактор роста гепатоцитов (HGF), 
и хемокиновый лиганд 5 (CCL5) оказались независи-
мыми факторами риска метастатического поражения 
ЛУ [58].

Гены, контролирующие процессы клеточного ци-
кла и пролиферации, принимают непосредственное 
участие в опухолевой прогрессии. Белок циклина В1, 
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кодируемый геном CCNB1, является членом семейства 
циклинов, специфически регулирующих переход клет-
ки от G2-фазы клеточного цикла к фазе митоза. Гипер-
экспрессия данного гена ускоряет прогрессию кле-
точного цикла, повышая тем самым митотическую 
активность клеток. Повышение уровня экспрессии 
циклина В1 выявлено при различных злокачественных 
опухолях, и в некоторых из этих исследований данный 
белок определен в качестве фактора плохого прогноза. 
Учеными из Японии продемонстрирована статисти-
чески значимая связь экспрессии циклина В1 с повы-
шением риска лимфогенного метастазирования у боль-
ных РМЖ [59].

Семейство транскрипционных факторов GATA 
в норме имеет решающее значение в дифференциров-
ке люминального эпителия молочной железы. GATA-3 
участвует в онкогенезе, наиболее высокие уровни экс-
прессии данного гена наблюдаются в гормоноположи-
тельном РМЖ [60].

FOXA1 (forkhead-box protein A1, или HNF3α) – 
фактор транскрипции, экспрессирующийся во многих 
органах, включая молочную железу, способный свя-
зываться с промоторами более 100 генов, ассоцииро-
ванных с метаболическими процессами, регулирова-
нием сигнальных путей и клеточного цикла. FOXA1 
принимает участие во всех ER-опосредованных этапах 
развития РМЖ [61]. Экспрессия FOXA1 коррелирует 
с экспрессией GATA-3 при ER-положительном РМЖ, 
а наличие полноценного GATA-3/FOXA1/ER-взаимо-
действия обусловливает гормональную чувствитель-
ность опухоли и благоприятный прогноз [62].

По данным R. Mehra и соавт., снижение экспрес-
сии GATA-3 в первичной опухоли РМЖ сопряжено 
с возрастанием частоты лимфогенного метастазиро-
вания, аналогичные выводы сделаны авторами и в от-
ношении гена FOXA1 [63, 64]. Y. Hisamatsu и соавт. 
выявили, что снижение уровня экспрессии GATA-3 
и FOXA1 при ER-положительном/HER2-отрицатель-
ном РМЖ обратно коррелирует со степенью злокаче-
ственности и уровнем Ki-67, но вместе с тем авторы 
не обнаружили статистически значимой связи уровней 
экспрессии GATA-3 и FOXA1 со статусом подмышеч-
ных ЛУ [65].

Огромный спектр генов, связь которых с прогно-
зом РМЖ сейчас активно изучается, остался за рамка-
ми данного обзора, и, вероятно, часть из них может 
оказаться потенциально важными при оценке риска 
лимфогенного метастазирования. К ним относятся 
гены, контролирующие пролиферацию (STK15, MYBL2), 
инвазию (CTSL, Stromelysin3), эпидермальные факторы 
роста (EGF, GRB7, ERBB2), ТР53, MAP3K1, HOXB13, 
IL17BR, RANX1, NF1, MDMM2 и многие другие.

Уместно было бы отметить, что изучение влияния 
комплекса генов, различных их комбинаций наряду с из-
учением свойств одного гена может внести больший 
вклад в понимание особенностей течения опухолевого 
процесса. Именно поэтому мультигенные сигнатуры 
обладают неоспоримой прогностической и предиктивной 
ценностью. Генные сигнатуры 1-го поколения (Oncotype 
DX, MammaPrint, Genomic Grade Index), ориентирован-
ные на прогнозирование ранних рецидивов РМЖ, равно 
как и более новые тесты (Prosigna, EndoPredict, Breast 
Cancer Index), обладающие большей прогностической 
значимостью для поздних рецидивов, направлены на 
формирование групп риска системного прогрессирова-
ния заболевания, но не регионарного. Отсутствие опре-
деленной панели генетических маркеров, достоверно 
коррелирующих со склонностью опухоли к лимфоген-
ному метастазированию, ведет к тому, что статус ЛУ 
как наиболее важный независимый прогностический 
фактор не имеет своего «молекулярного отпечатка» в со-
временных мультигенных сигнатурах [66].

Заключение
На данный момент накоплен достаточно большой 

опыт по изучению механизмов и факторов, способст-
вующих лимфогенному метастазированию РМЖ. 
Во многих исследованиях продемонстрирована взаи-
мосвязь тех или иных характеристик первичной опу-
холи с ее метастатическим потенциалом. Вместе с тем 
данное направление требует активной, углубленной 
работы, так как пока не выделены надежные молеку-
лярные маркеры, при анализе которых можно было бы 
с высокой степенью достоверности определять статус 
ЛУ каждой конкретной пациентки и максимально ин-
дивидуализировать объем хирургического лечения.
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Механизмы приобретенной резистентности  
к анти-EGFR-препаратам при немелкоклеточном 

раке легкого, не связанной с мутацией Т790М, 
и их значение в клинической практике

Е. В. Карабина1, Л. Н. Любченко2, М. М. Давыдов2

1ГУЗ «Тульский областной онкологический диспансер»; Россия, 300053 Тула, ул. Яблочкова, 1;  
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Елена Владимировна Карабина kev-251@yandex.ru

Перспективы лечебных стратегий пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) и наличием приобретенной резистент-
ности к ингибиторам тирозинкиназы, не связанной с мутацией Т790М, с научных позиций достаточно широки, но в рутинной 
клинической практике в полном объеме пока недоступны. Понимание механизмов приобретенной резистентности к ингибиторам 
тирозинкиназы важно для клиницистов с позиции возможностей формирования более эффективных опций 2-й и последующих 
линий терапии НМРЛ. Наиболее изученным и частым механизмом, обусловливающим формирование приобретенной резистент-
ности, является возникновение мутации Т790М в экзоне 20 гена EGFR. В данной статье представлены современные представ-
ления о механизмах приобретенной резистентности к ингибиторам тирозинкиназы, не связанной с мутацией Т790М, кратко 
изложена эволюция взглядов на лечение НМРЛ, прогрессирующего на фоне применения препаратов этой группы. Принимая во вни-
мание многогранность нерешенных вопросов и направлений дальнейших научных поисков, нельзя забывать об имеющихся резуль-
татах исследований и умении грамотного использования описанных опций в рутинной клинической практике.

Ключевые слова: приобретенная резистентность, рецептор эпидермального фактора роста, немелкоклеточный рак легкого, 
тирозинкиназный ингибитор EGFR, EGFR-активирующие мутации, Т790М
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The mechanisms of acquired resistance to anti-EGFR drugs in non-small cell lung cancer not associated  
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The prospects of treatment strategies for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) featuring the acquired resistance to tyrosine ki-
nase inhibitors, not associated with the Т790М mutation, are quite vast from a scientific point of view, but in routine clinical practice they are 
not yet available in full. Understanding the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors is important for clinicians from 
the perspective of the possibility of forming more effective options for the second and subsequent treatment of NSCLC. The most studied and 
frequent mechanism causing the formation of the acquired resistance is the appearance of the Т790М mutation in 20 exons of the EGFR 
gene. This article describes the current understanding of the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors not associated 
with the mutation of T790M, the evolution of views concerning the treatment of NSCLC, progressing in the course of the treatment by this 
group of drugs. Taking into account the diversity of unresolved issues and directions of further scientific research, we should not forget about 
the available research results and the ability to use the described options in routine clinical practice in a proper way.
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Очевидность успеха молекулярно-направленной 
терапии метастатического и местно-распространен-
ного немелкоклеточного рака легких (НМРЛ) в 1-й 
линии при наличии соответствующих драйверных му-
таций на сегодняшний день не вызывает сомнений 
[1–5]. Однако у всех пациентов, получающих терапию 
ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) 1-го поколения, 
через 8,0–14,7 мес неизбежно развивается резистент-
ность [6–17], возникновение которой связывают с мо-
дификацией гена рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) в процессе лечения ИТК, включением 
обходных сигнальных путей и активацией звеньев ни-
жележащих сигнальных путей, а также с трансформа-
цией фенотипа опухоли [18]. Чуть раньше H. A. Yu 
и соавт. среди других механизмов, обусловливающих 
приобретенную резистентность к ИТК и не связанных 
с мутацией Т790М, указывали на мелкоклеточную ги-
стологическую трансформацию, МЕТ-амплификацию 
и HER2-амплификацию [19]. Еще 5 лет назад у трети 
больных причина развития лекарственной резистент-
ности оставалась неизвестной [20]. D. Jackman и соавт. 
разработали детальные критерии оценки приобретен-
ной, или вторичной, резистентности к ИТК, которые 
включают следующие позиции: предшествующую те-
рапию ИТК в монорежиме; прогрессирование процес-
са в ходе продолжавшейся в течение последних 30 дней 
монотерапии ИТК; отсутствие промежуточной лекар-
ственной терапии после окончания приема ИТК и пе-
ред началом последующего лечения; наличие мутации 
гена EGFR, предсказывающей чувствительность к ИТК 
или клинический эффект на фоне проведенного лече-
ния, который может быть расценен как полный, ча-
стичный ответ или длительная стабилизация на про-
тяжении 6 мес и более [21].

Наиболее изученным и частым механизмом фор-
мирования приобретенной резистентности является 
возникновение мутации Т790М в экзоне 20 гена EGFR, 
на которую приходится от 52 до 63 % всех случаев вто-
ричной резистентности [19, 22–25]. В некоторых ра-
ботах упоминается более широкий интервал частоты 
встречаемости мутации Т790М [26, 27]. C. H. Yun и со-
авт. полагают, что мутация Т790М повышает аффини-
тет рецептора EGF к аденозинтрифосфату [28]. Ряд 
исследователей считают, что Т790М не дает ИТК EGFR 
связаться с рецептором EGF, так как происходит за-
мена треонина на метионин в положении 790. Более 
громоздкая метиониновая цепь создает стерическое 
препятствие и мешает доступу препарата к участку 
связывания АТФ, что обеспечивает устойчивость кле-
ток опухоли к воздействию ИТК EGFR [29, 30].

Примерно у 3–10 % больных происходит транс-
формация НМРЛ в мелкоклеточный гистологический 
вариант, что обусловливает развитие приобретенной 
резистентности к ИТК EGFR [19, 26]. Трансформиро-
ванные опухоли демонстрируют молекулярные про-
фили, аналогичные классической мелкоклеточной 
карциноме, такие как потеря RB-активности [31, 32] 

и TP53-активности [32]. При этом сохраняется ориги-
нальная EGFR-мутация, а EGFR-экспрессия резко сни-
жается [26, 31], что обусловливает прекращение сти-
мулирующих EGFR-сигналов в трансформированных 
клетках [31]. Полная инактивация генов Rb и p53 по-
вышает риск мелкоклеточной трансформации в 43 раза 
[32]. Видимо, поэтому стандартные режимы платино-
содержащей химиотерапии обладают высокой эффек-
тивностью в описанной ситуации, несмотря на сохра-
няющуюся активирующую мутацию гена EGFR [26].

Не меньший интерес к потере чувствительности 
опухолевых клеток на фоне проводимой терапии ИТК 
после объективного ответа или длительной стабили-
зации заболевания вызывает механизм включения 
обходных (МЕТ, FGFR, HER2, HER3, IGF-1R, AXL) 
и нижележащих сигнальных путей (RAS, RAF, MEK, 
ERK; PI3K, AKT, mTOR) [33]. Активация внутрикле-
точных сигналов в обход заблокированного рецептора 
EGFR (например, путем амплификации МЕТ, МАРК 
или HER2), встречающаяся с частотой 5–12 %, может 
развиваться как совместно, так и независимо от ста-
туса мутации Т790М [26]. По мнению других авторов, 
МЕТ-амплификация является 2-м распространенным 
механизмом приобретенной резистентности к ИТК 
EGFR [34], независимо от мутационного статуса 
Т790М [35]. В более поздних работах указывалась 20 % 
частота встречаемости усиления активности гена МЕТ, 
лежащего в основе приобретенной резистентности 
к ИТК [36, 37]. По данным G. Scagliotti и соавт., при 
EGFR-мутированном НМРЛ тирозинкиназный рецеп-
тор МЕТ экспрессируется с частотой от 25 до 75 % 
и представляет механизм приобретенной резистент-
ности к EGFR-ингибиторам [38]. Гетеродимеризация 
МЕТ с ErbB3 приводит к активации сигнального пути 
PIK3/AKT, что, в свою очередь, стимулирует клеточную 
пролиферацию и антиапоптоз [26]. Активация сигналь-
ного пути рецептора IGF-1 и повреждения хроматина 
из-за воздействия деметилазы гистона KDM5A об-
условливают обратимую резистентность к ИТК, что 
было определено S. V. Sharma и соавт. у ограничен-
ной субпопуляции больных с EGFR-положительным 
НМРЛ [39].

В пределах 17 % опухолевых биоптатов пациентов 
с EGFR-мутированным НМРЛ, у которых развилась 
ре зистентность к ИТК, обнаруживаются HER2-гипер-
экспрессия и HER2-амплификация [19, 40]. Однако 
в общей популяции при раке легкого M. G. Kris и соавт. 
отмечают более редкую частоту встречаемости HER2-
мутаций в качестве онкогенных драйверов, не превы-
шающую 3 % [41]. В противоположность раку молочной 
железы и раку желудка, HER2-гиперэкспрессия при 
НМРЛ не всегда соотносится с HER2-амплификацией, 
в то время как амплификации и HER2-мутации в це-
лом не являются взаимоисключающими [42]. Меха-
низм приобретенной резистентности реализуется, 
как и в случае МЕТ-амплификации, за счет активации 
других сигнальных путей [43].
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Одним из вариантов развития резистентности 
к ИТК является запуск нижележащих сигнальных ка-
скадов, поддерживающих пролиферацию клеток (RAS-
RAF-MEK-ERK) [26]. Мутация BRAF, встречающаяся 
с частотой около 1–2 %, способна активировать дан-
ный путь и служить причиной вторичной резистент-
ности [26, 44]. Возникновение мутации в нижележащих 
сигнальных путях поддерживает пролиферативный 
потенциал клетки даже при заблокированном и неак-
тивном рецепторе [26]. Амплификация MAPK1 впервые 
была идентифицирована D. Ercan и соавт. в опухоли 
больного с приобретенной резистентностью к эрлоти-
нибу [45]. Активированный сигнальный каскад PIK3-
AKT-mTOR, возникающий вследствие мутации PIK-
3CA, также ответственен за формирование вторичной 
резистентности [26, 44].

Среди редких механизмов приобретенной рези-
стентности встречается активация сигнальных путей 
через рецепторы FGFR1, -2, -3, AXL, NF-κВ [44, 46–
48]. Одним из важных регуляторов транскрипции ге-
нов, регулирующих клеточную пролиферацию и рост 
опухолевых клеток, является активация сигнального 
пути через рецептор NF-κВ, которая ведет к форми-
рованию устойчивости к ИТК EGFR [48]. Не менее 
важную роль в канцерогенезе имеет рецептор тирозин-
киназ AXL, который ответственен за пролиферацию, 
миграцию и инвазию. Активация AXL-сигнального 
пути осуществляется путем гиперэкспрессии AXL или 
за счет его лиганда GAS6. Была обнаружена корреля-
ция экспрессии AXL с виментином, маркером эпите-
лиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ) на 
клеточных линиях НМРЛ, резистентных к ИТК EGFR. 
В одном из исследований в 20 % образцов опухолевой 
ткани пациентов, резистентных к ИТК, обнаружена 
активация AXL, GAS6 и виментина [46, 47].

Не менее интересным представляется феномен 
ЭМТ, заключающийся в фенотипическом изменении 
клеток, которое сопровождается потерей эпителиаль-
ных маркеров и приростом мезенхимальных маркеров 
[49]. Данная трансформация встречается редко, не бо-
лее чем в 1–2 % случаев [26, 46, 50]. В ряде работ было 
продемонстрировано, что ЭМТ приводит к повышен-
ной клеточной подвижности, инвазии и резистентно-
сти in vitro к ИТК EGFR [51–53]. J. M. Buonato и соавт. 
показали эффективность применения ингибиторов 
ERK1/2 в целях предупреждения ЭМТ в опухолевых 
клетках и повышения их чувствительности к ИТК 
EGFR [54]. Ингибирование MEK1/2 (МАРКК1/2) при-
водило к повышению и сохранению в клетках НМРЛ 
эпителиального фенотипа, несмотря на экзогенную 
стимуляцию фактором роста опухоли [54].

Результаты доклинических исследований показали, 
что опухоли с приобретенной резистентностью к ИТК 
EGFR экспрессируют более высокий уровень PD–L1, 
чем опухоли, чувствительные к указанной группе пре-
паратов [55]. Пациенты с EGFR-мутированным НМРЛ 
и Т790М-отрицательными опухолями с большей ве-

роятностью получали выгоду от ниволумаба после 
лечения ИТК EGFR, что, возможно, было результатом 
более высокой экспрессии PD–L1, в отличие от паци-
ентов с наличием мутации Т790М [56].

Понимание механизмов резистентности к ИТК 
важно для клиницистов с позиции возможностей фор-
мирования более эффективных опций 2-й и последу-
ющих линий терапии НМРЛ [57]. Перспективы лечеб-
ных стратегий пациентов с НМРЛ с приобретенной 
резистентностью к ИТК, не связанной с мутацией 
Т790М и трансформацией фенотипа опухоли, с науч-
ных позиций достаточно широки, но в рутинной кли-
нической практике пока недоступны в полном объеме.

Задача преодоления резистентности к ИТК перед 
клиницистами стоит давно и способы ее решения 
с исторических позиций представляют сложные пути 
от комбинированного применения ИТК и химиотера-
пии до создания новых противоопухолевых агентов. 
При всей необходимости использования таргетной 
терапии в случаях выявления определенного молеку-
лярно-генетического нарушения, не связанного с му-
тацией Т790М и обусловливающего развитие приоб-
ретенной резистентности к анти-EGFR-препаратам 
у больных НМРЛ, не нужно забывать о том, что пока 
разнообразные вышеописанные механизмы не транс-
лируются в создание революционных молекул и ис-
пользование их в повседневной практике. Необходимо 
помнить о том, что на сегодняшний день принци-
пиальной терапевтической опцией для пациентов 
с Т790М-отрицательным заболеванием после ИТК 
EGFR 1-го и 2-го поколений по-прежнему сохраня-
ются платиновые дуплеты [58]. Кроме того, сложные 
механизмы динамичной поликлональности опухоли 
и ее метастатических очагов способны обусловливать 
разные виды прогрессирования заболевания. Как пра-
вило, в клинической практике прогрессирование на 
ИТК EGFR может носить различный характер: сис-
темная или многоочаговая прогрессия, олигопрогрес-
сия (3 прогрессирующих очага или менее) и изолиро-
ванная прогрессия в центральной нервной системе [59]. 
Однако стоит отметить и то, что нередко встречается 
медленная системная прогрессия, не сопровождающа-
яся клинически значимыми симптомами. Поэтому сам 
факт прогрессирования не всегда приводит к необхо-
димости изменения лечебной стратегии и продолжение 
ИТК с отсрочкой инициации нового системного ле-
чения при наличии индолентной формы прогрессии 
рекомендуется всеми ведущими онкологическими 
сообществами.

У больных, заболевание которых прогрессирует 
в виде ограниченного количества очагов метастатичес-
кого поражения, использование локальных аблативных 
методов лечения (радиотерапия или хирургия) на дан-
ные области при продолжении ИТК EGFR является 
другой альтернативной лечебной опцией [60], осно-
ванной на предположении о постоянной пользе ИТК 
в зонах непрогрессирующего поражения [61–63]. 
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Таким образом, при появлении метастатического оча-
га в головном мозге или при увеличении лишь 1 очага 
другой локализации (олигопрогрессия) целесообразно 
продолжение приема ИТК EGFR с одновременной 
лучевой терапией (в том числе стереотаксической лу-
чевой терапией) или в сочетании с хирургическим 
удалением солитарного очага.

На определенном этапе достаточно привлекатель-
ной выглядела идея создания селективного необрати-
мого ингибитора протеинкиназы рецепторов семей-
ства ErbB 2-го поколения, блокирующего передачу 
сигналов от гомо- и гетеродимеров, образованных ре-
цепторами ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3, 
ErbB4. Необратимое ингибирование мутированного 
рецептора и широкий спектр активности, включающий 
способность ИТК 2-го поколения афатиниба блоки-
ровать HER2, а также, возможно неполная, перекрест-
ная резистентность к 2 предыдущим средствам этой 
группы, позволяли предполагать улучшение результа-
тов лечения, бόльшую эффективность за счет усиления 
ингибирования сигнальных путей EGFR и более дли-
тельное сохранение эффекта по сравнению с ИТК 1-го 
поколения у больных EGFR-мутированным НМРЛ [64, 
65]. Кроме того, в ряде работ указывалось на вовлече-
ние рецепторов ErbB2 и ErbB3 в формирование при-
обретенной резистентности к ИТК 2-го поколения, 
сигнальные пути которых ингибируются афатинибом 
[10, 11, 66]. В дальнейшем выяснилось, что афатиниб 
показал скромную активность у пациентов с приобре-
тенной резистентностью к обратимым ИТК 1-го по-
коления [67–69]. Определенная клиническая ценность 
продемонстрирована в нескольких исследованиях, 
посвященных изучению комбинации ИТК EGFR с бе-
вацизумабом и цетуксимабом [70–73]. Кроме того, 
в рамках клинических исследований активно изуча-
ются иммуноонкологические препараты (ниволумаб) 
и комбинации новых таргетных агентов (осимерти-
ниб + МЕТ-ингибитор, или МЕК1/2-ингибитор) [74].

Безусловно, более очевидным и логичным пред-
ставляется использование таргетной терапии при вы-
явлении определенного молекулярно-генетического 
нарушения, не связанного с мутацией Т790М и об-
условливающего приобретенную резистентность к ан-
ти-EGFR-препаратам при НМРЛ. Показательным 
примером в данном случае служит однорукавное от-
крытое исследование II фазы, включившее 24 пациента 
с EGFR-мутированным неплоскоклеточным раком 
легкого IV стадии, у которых выявлена HER2-гипер-
экспрессия после прогрессирования на фоне моно-
терапии ИТК EGFR, получавших любую выгоду от 
ER2-антитела трастузумаб (2 мг/кг еженедельно, после 
нагрузочной дозы 4 мг/кг) в комбинации с паклитак-
селом 60 мг/м2 [75]. В указанной работе продемонстри-
рована хорошая переносимость данной схемы лечения 
и отмечено, что трастузумаб в сочетании с паклилак-
селом индуцировал стабильные ответы на лечение 
у значительной части пациентов. Контроль заболева-

ния на протяжении 6 нед был достигнут за счет часто-
ты объективного ответа в 46 и 63 % случаев. Данное 
наблюдение указывает на положительную корреляцию 
уровня ответа/уровня контроля над болезнью с уров-
нем HER2-экспрессии, а также с числом копий гена 
HER2. Медиана выживаемости в группе лечения до-
стигла 3 лет. Однако представленный режим имеет 
ограниченную активность в отношении метастазов 
в головном мозге при изолированной мозговой прогрес-
сии с экстрацеребральной стабилизацией или частич-
ным ответом, наблюдавшимся в 21 % случаев. Экстра-
церебральные ответы встречались в 58 % случаев [75].

Несмотря на разнообразие генетических основ 
развития приобретенной резистентности к ИТК EGFR, 
исследования последних 10 лет выявили обратимый 
эпигенетический механизм возникновения лекарст-
венной устойчивости. У некоторых больных НМРЛ 
повторное назначение ИТК EGFR, отмененных вслед-
ствие развившейся приобретенной резистентности, 
спустя определенный период может вновь оказаться 
эффективным. Кроме того, существует небольшая до-
ля устойчивых к ИТК EGFR опухолей, в которых от-
сутствуют какие-либо известные генетические повре-
ждения. Ряд исследователей делают вывод о том, что 
опухолевой популяции клеток присущи не только гене-
тическая, но и эпигенетическая гетерогенность [76, 77].

Проблема поликлональности опухоли и ее очагов 
неоднократно являлась триггером для проведения 
большого количества исследований, в которых изуча-
лись различные режимы комбинированного примене-
ния ИТК, химиотерапии и лучевой терапии. В основу 
закладывалась идея мультимодального воздействия 
на гетерогенные клоны. Результаты исследования 
Z. Chen и соавт. демонстрируют расхождение по ста-
тусу EGFR в 13,9 % случаев при биопсии различных 
очагов у 1 больного [78]. Авторы отмечают, что чаще 
(24,4 %) гетерогенными были множественные легоч-
ные образования, в 14,3 % случаев отличались первич-
ная опухоль и отдаленные метастазы, в 10,2 % – пер-
вичная опухоль и регионарные лимфатические узлы 
[78]. По результатам многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования III фазы IMPRESS, ставшего 
первым проспективным исследованием, посвященным 
сравнению применения только химиотерапии и химио-
терапии в сочетании с ИТК EGFR после прогресси-
рования НМРЛ на фоне терапии ИТК EGFR, и дока-
завшего отсутствие преимущества в указанных группах 
[79], становится очевидной бόльшая ожидаемая поль-
за от данного подхода в 1-й линии терапии НМРЛ 
с наличием активирующей мутации в гене EGFR, что, 
в свою очередь, может претендовать на отсрочку фор-
мирования приобретенной резистентности.

Информация о новых механизмах вторичной ре-
зистентности, не связанной с мутацией Т790М, непре-
рывно обновляется и представляет собой интересный 
научный пласт, который позволит расширить горизон-
ты эффективных возможностей для решения этой 
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сложной задачи. Ежегодно появляются новые данные, 
свидетельствующие о существовании ранее не описан-
ных мутаций [14], комбинаций когда-то изученных 
генетических нарушений, лежащих в основе форми-
рования резистентности к таргетной терапии НМРЛ. 
Несмотря на это, преодоление приобретенной рези-
стентности к ИТК остается большой клинической 
проблемой [45], и во многих случаях, при кажущейся 
ясности механизмов ее развития, возможности рутин-
ной практики весьма ограничены. Вероятно, предсто-
ит решить еще много вопросов, касающихся отсрочки 

формирования приобретенной резистентности, поиска 
новых мутаций, иммунных предикторов, влияния опу-
холевого микроокружения, гетерогенности первичной 
опухоли и ее метастазов, а также взаимодействия всех 
вышеперечисленных факторов, совершенствования 
и валидации диагностических панелей.

Многогранность нерешенных вопросов и направ-
лений дальнейших научных поисков не должны отвле-
кать клиницистов от имеющихся результатов исследо-
ваний и умения грамотного использования описанных 
опций в рутинной клинической практике.
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Медицинские работники: профессиональные канцерогенные 
факторы и онкологический риск

Л. Г. Соленова, Е. А. Некрасова
НИИ канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 

России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Лия Геннадьевна Соленова lsolenova@mail.ru

Труд медицинских работников, численность которых в России составляет более 2 млн, сопряжен с экспозицией к вредным произ-
водственным факторам физической, химической и биологической природы, действующим в комплексе с высокими психоэмоцио-
нальными нагрузками. Данные масштабных эпидемиологических исследований, проведенных в разных странах, свидетельствуют 
о повышенном риске злокачественных новообразований у врачей и медицинских сестер: рака молочной железы, кожи, головного 
мозга и других локализаций. Повышенный риск злокачественных новообразований легкого, молочной железы, матки, яичников, 
головного мозга связывают с воздействием на медицинский персонал ионизирующего излучения. Экспозиция к цитостатикам 
повышает у медицинских работников-женщин риск врожденных пороков развития у детей, спонтанных абортов, рака молочной 
железы. В России отмечается тенденция нарастания числа аварийных ситуаций, связанных с производственными травмами, 
ведущими к нарушению кожных покровов и чреватых заражением медицинского персонала трансмиссивными инфекциями, несу-
щими канцерогенный риск (вирусами гепатита В и С, вирусом иммунодефицита человека). Занятость медицинских работников 
в ночных сменах ведет к нарушению репродуктивной функции, гиперпластическим процессам в молочной железе и матке, повы-
шенному риску развития рака молочной железы. Необходимы отечественные эпидемиологические исследования онкологического 
риска у медицинских работников, оценки численности медицинских контингентов, подвергающихся воздействию канцерогенных 
агентов на рабочем месте для разработки адекватных мер профилактики рака.

Ключевые слова: медицинский работник, профессиональная экспозиция, профессиональная группа, онкологический риск, онкопро-
филактика
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Healthcare workers: occupational carcinogenic factors and cancer risk

L. G. Solenova, L. A. Nekrasova

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

The number of healthcare workers is over two million in Russia. Many of them are exposed to hazardous physical, chemical and biological 
occupational factors acting along with psychological strain. The results of large epidemiological studies carried out in various countries re-
vealed greater cancer risk in physicians and nurses: cancer of the breast, skin, brain and other sites. Higher cancer risk of lung, breast, 
uterine, ovary, brain is considered to be associated with ionizing radiation. The female healthcare workers who handle antineoplastic drugs 
showed a greater risk of birth defects in offspring, spontaneous abortions and breast cancer. In Russia, the growing number of accidents 
among healthcare workers following transmission of infection by carcinogenic biological factors such as HBV and HIV is observed. Higher 
risk of reproductive impairments, hyperplasia of the breast and uterine tissues, breast cancer are revealed in nurses working the night shift. 
In Russia, there is lack of epidemiological studies of cancer risk among healthcare workers, the number of medical personal exposed to oc-
cupational carcinogens is unknown. That all does not show the actual situation in our country and does not allow setting priorities in cancer 
prevention among medical workers.

Key words: healthcare worker, occupational exposure, occupational group, cancer risk, oncoprevention

For citation: Solenova L. G., Nekrasova L. A. Healthcare workers: occupational carcinogenic factors and cancer risk. Uspekhi molekulyar-
noy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):25–39.

В России, по статистическим данным, числен-
ность врачей в 2015 г. составила 673 тыс. человек, 
среднего медицинского персонала – 1550 тыс. [1]. 
Труд медицинских работников принадлежит к числу 
наиболее сложных и ответственных видов деятель-

ности человека. Он характеризуется значительной 
интеллектуальной нагрузкой, а в отдельных случаях 
требует больших физических усилий, выносливости, 
внимания и высокой трудоспособности в экстремаль-
ных условиях.
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Факторы, опасные для здоровья и способные вы-
зывать профессиональные заболевания у медицинских 
работников, имеют разную природу:

• физические (ионизирующее и неионизирующее 
излучение, ультразвук, лазерное излучение, шум, 
вибрация и т. д.);

• химические (высокоактивные лекарственные пре-
параты, включая канцерогенные цитостатики);

• биологические (патогенные микроорганизмы, в том 
числе отнесенные к доказанным канцерогенным 
факторам: вирусы гепатита В и С и вирус иммуно-
дефицита человека (ВИЧ), многочисленные виру-
сы папилломы человека);

• нервно-эмоциональные (интеллектуальное и эмо-
циональное напряжение, сменная работа, часто 
при дефиците времени и в экстремальных ситуа-
циях).
В связи с воздействием различных канцерогенных 

факторов закономерен интерес к онкологической за-
болеваемости и смертности медицинских работников.

Онкологическая заболеваемость и смертность 
медицинских работников
Результаты эпидемиологических исследований, 

проведенных в разных странах, начиная с 1-й полови-
ны XX века, и более поздних, захватывающих XXI век, 
свидетельствуют о том, что общая смертность меди-
цинского персонала, особенно врачей, ниже популяци-
онной или находится на одном с ней уровне. Предполо-
жительно, в значительной степени это объясняется 
отбором в профессию врачей лиц среднего и высокого 
социально-экономического статуса с изначально хо-
рошими показателями здоровья, меньшей распростра-
ненностью вредных привычек, большей доступностью 
качественного медицинского обслуживания [2–6].

Результаты изучения онкологической заболева-
емости и смертности медицинского персонала, полу-
ченные в разных странах, во многом совпадают, что 
может свидетельствовать о вовлеченности общих про-
фессиональных факторов в канцерогенез у медицин-
ских работников. Стоит остановиться на наиболее 
масштабных исследованиях.

Существующая в скандинавских странах система 
присвоения при рождении идентификационного номе-
ра каждому жителю, по которому он идентифициру-
ется во всех регистрах, в том числе в регистре профес-
сиональной занятости и канцер-регистре, позволяет 
проводить эпидемиологические исследования в боль-
ших профессиональных контингентах. В 5 северных 
странах (Норвегия, Финляндия, Швеция, Дания и Ис-
ландия) изучался риск 49 локализаций злокачествен-
ных новообразований (ЗН) в 53 профессиональных 
группах по данным объединенной системы регистров, 
связанных с переписями населения. Когорта включа-
ла 15 млн лиц в возрасте 30–64 лет, онкологическая 
заболеваемость которых была прослежена в течение 
45 лет (1961–2005 гг.). С учетом большого объема 

исследования и длительности наблюдения целесо-
образно привести основные данные, касающиеся ме-
дицинских работников. Общая онкологическая забо-
леваемость в профессиональной группе врачей-мужчин 
была незначимо ниже ожидаемой, у женщин-врачей 
она была немного, но статистически значимо выше. 
Обращает на себя внимание значимо низкий риск раз-
вития рака легкого во всех группах и повышенный риск 
меланомы и рака кожи у мужчин и женщин (за исклю-
чением медбратьев), рака предстательной железы, 
яичка, головного мозга, неходжкинской лимфомы – 
у мужчин-врачей, значимо повышенный риск рака 
молочной железы (РМЖ) – у женщин-врачей, рака 
тела матки и головного мозга – у медицинских сестер 
(табл. 1) [7].

Результаты некоторых масштабных исследований, 
проведенных в разных странах, представлены в табл. 2. 
На Тайване в национальной когорте из 184 809 меди-
цинских сестер, прослеженной с 2000 по 2010 г., ста-
тистически значимо выше популяционного оказался 
риск всех ЗН, РМЖ, рака щитовидной железы, легкого 
и тела матки. Значимо пониженный риск наблюдался 
в отношении рака шейки матки, печени и желчных 
путей. Снижение риска рака шейки матки авторы свя-
зывают с более частым, чем в контрольной группе, 
обследованием с использованием Пап-теста [8].

В Израиле ретроспективно за 1980–2007 гг. были 
собраны данные об онкологической заболеваемости 
37 789 врачей. Когорта была разделена на врачей общей 
практики и врачей-клиницистов, среди которых были 
выделены 4 группы узких специалистов: интерны (ге-
матологи, эндокринологи, ревматологи и др.), хирур-
ги, педиатры и радиологи. Во всех выделенных группах 
общая онкологическая заболеваемость значимо не от-
личалась от популяционной. У врачей общей практи-
ки она была значимо ниже. Статистически значимо 
повышенный риск РМЖ отмечен в группе женщин-
клиницистов, объединяющих все 4 группы. В объеди-
ненной группе клиницистов наблюдался повышенный 
риск злокачественной меланомы кожи у врачей 
как мужчин, так и женщин.

Это исследование интересно тем, что существен-
ные различия обнаружились при сравнении врачей-
клиницистов с врачами общей практики. У клиници-
стов вне зависимости от пола во всех 4 группах узких 
специалистов по сравнению с врачами общей практи-
ки была значимо повышена общая онкологическая 
заболеваемость, а также РМЖ у интернов и радиологов 
(стандартизованное отношение заболеваемости (СОЗ) 
1,52; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,24–1,80 
и СОЗ 1,47; 95 % ДИ 1,23–1,71 соответственно). У муж-
чин-интернов, педиатров и радиологов был значимо 
повышен риск рака предстательной железы, у интернов 
и хирургов – рака мочевого пузыря, у педиатров и хи-
рургов – меланомы. Различия авторы объясняют за-
нятостью госпитальных врачей в ночных сменах, что 
ведет к нарушению циркадных ритмов с последующим 
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гормональным дисбалансом, сбоем иммунной систе-
мы, сопровождающимся выживанием и ростом злока-
чественных клеточных клонов [9].

Во французском госпитале с 1979 по 1994 г. была 
прослежена когорта из 940 врачей, проработавших 
в нем не менее 1 года в период 1945–1994 гг. При от-
сутствии различий с популяцией общей онкологиче-
ской заболеваемости у врачей в 5,45 раза (95 % ДИ 
2,0–11,9) оказалась повышена заболеваемость опухо-
лями кроветворной ткани. Отсутствие данных по ин-
дивидуальной экспозиции членов когорты ограничи-
ло интерпретацию полученных высоких показателей 
риска [10].

Масштабные исследования онкологического риска 
у медицинских работников проведены и с учетом по-
казателей смертности. Так, в США онкологическая 
смертность женщин, занятых в здравоохранении, бы-

ла изучена на основании анализа свидетельств о смер-
ти за 1984–1993 гг., собранных в 24 штатах. У врачей 
зафиксирована значимо повышенная смертность 
от всех ЗН, РМЖ, рака тела матки, яичников, незна-
чимо повышенная – от ЗН головного мозга и лейкозов. 
Аналогичные результаты получены для белых жен-
щин-фармацевтов и других специалистов в области 
ме дицины. У белых медицинских сестер наблюда-
лось статистически значимое повышение смертности 
от опухолей печени, головного мозга и миелоидного 
лейкоза [11].

В Канаде по статистическим материалам о смерт-
ности в округе Британская Колумбия было рассчитано 
отношение пропорциональной смертности медицин-
ских сестер в 1950–1984 гг. Наблюдалось статистически 
значимое снижение смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний и повышение от всех ЗН, а также ЗН 

Таблица 1. Риск злокачественных новообразований некоторых локализаций у медицинского персонала в 5 северных странах Европы (по данным 
[7])

Table 1. Risk of malignant tumors of some localizations in medical staff in 5 Northern European countries (according to [7])

Локализация 
Cancer site

Стандартизованное отношение заболеваемости (95 % доверительный интервал) 
Standardized incidence ratio (95 % confidence interval) 

Врачи 
Doctors

Средний медицинский персонал 
Nursing staff

мужчины 
men

женщины 
women

мужчины 
men

женщины 
women

Все злокачественные новообразования 
All sites

0,94 (0,92–1,97) 1,06 (1,01–1,12) 0,87 (0,76–1,00) 1,01 (0,99–1,02) 

Толстая кишка 
Colon

1,14 (1,05–1,24) 1,07 (0,88–1,29) 1,14 (0,67–1,80) 0,99 (0,94–1,04) 

Легкое 
Lung

0,53 (0,49–0,58) 0,63 (0,52–0,88) 0,41 (0,67–0,73) 0,69 (0,65–0,74) 

Меланома 
Melanoma

1,78 (1,32–2,36) 1,10 (1,03–1,61) 0,94 (0,55–1,54) 1,15 (1,08–1,23) 

Кожа 
Skin

1,77 (1,60–1,97) 2,52 (1,89–3,31) 1,81 (0,99–3,17) 1,12 (1,02–1,22) 

Молочная железа 
Breast

1,05 (0,52–1,85) 1,71 (1,36–2,13) 2,29 (0,06–12,75) 1,18 (1,15–1,20) 

Тело матки 
Uterus

1,19 (0,99–1,44) 1,08 (1,05–1,14) 

Предстательная железа 
Prostate

1,22 (1,13–1,32) 1,09 (0,60–1,45) 

Яичко 
Testicle

1,48 (1,15–1,99) 0,91 (0,34–1,99) 

Головной мозг 
Brain

1,32 (1,16–1,49) 1,11 (0,86–1,41) 1,12 (0,64–1,81) 1,08 (1,01–1,16) 

Неходжкинская лимфома 
Non-Hodgkin lymphoma

1,22 (1,08–1,39) 1,17 (0,86–1,56) 1,29 (0,27–3,76) 0,95 (0,71–1,22) 

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели. 
Note. Statistically significant values are presented in bold.
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Таблица 2. Онкологический риск у медицинского персонала в некоторых странах

Table 2. Oncological risk in medical staff in some countries

Характеристика 
исследования 

Study characteristic

Локализации ЗН 
Cancer sites

Показатель риска (95 % доверительный 
интервал) 

Risk value (95 % confidence interval) Страна, ссылка 
Country, reference

мужчины 
men

женщины 
women

Заболеваемость 
Incidence

Когорта: 184 809 
медицинских сестер 
(2000–2010 гг.) 
Cohort: 184 809 nurses 
(2000–2010) 

Все ЗН 
All sites
Легкое 

Lung
Молочная железа 

Breast
Тело матки 

Uterus
Щитовидная железа 

Thyroid

1,10 (1,05–1,15)

1,36 (1,13–1,62)

1,28 (1,19–1,37)

1,23 (1,01–1,49)

1,26 (1,10–1,43) 

Тайвань [8] 
Taiwan [8] 

Когорта: 37 789 врачей 
(1980–2007 гг.) 
Cohort: 37 789 doctors 
(1980–2007) 

Молочная железа 
Breast

Меланома* 
Melanoma*

–

1,71 (1,30–2,03) 

1,26 (1,10–1,43)

1,89 (1,37–2,42) 
Израиль [9] 

Israel [9] 

Когорта: 3673 врача 
(1983–1998 гг.) 
Cohort: 3673 doctors 
(1983–1998) 

Все ЗН 
All sites

Молочная железа 
Breast

Меланома 
Melanoma

Миелоидный лейкоз 
Myeloid leukemia

0,92 (0,73–1,13)

4,88 (1,58–11,38)

1,32 (1,15–1,48)

2,03 (1,62–2,51)

3,69 (1,35–8,02) 

Эстония [5] 
Estonia [5] 

Смертность 
Mortality

Женщины-врачи 
Female doctors
Медицинские сестры 
Nurses
(сертификаты смерти)
(1984–1993 гг.) 
(death certificates) 
(1984–1993) 

Все ЗН 
All sites

Молочная железа 
Breast

Тело матки 
Uterus

Яичники 
Ovaries

Печень 
Liver

Головной мозг 
Brain

Миелоидный лейкоз 
Myeloid leukemia

1,2 (1,1–1,5)

1,4 (1,0–1,8)

2,3 (1,3–1,4)

2,0 (1,3–3,1)

1,3 (1,1–1,7)

1,2 (1,1–1,3)

1,3 (1,1–1,4)

США [11] 
USA [11] 

Медицинские сестры 
(материалы 
 статистики)
(1950–1984 гг.) 
Nurses (statistics data) 
(1950–1984) 

Все ЗН 
All sites

Поджелудочная железа 
Pancreas

Молочная железа 
Breast

Яичники 
Ovaries

1,14 (1,05–1,23)

1,36 (1,02–1,80)

1,20 (1,03–1,40)

1,56 (1,24–1,95) 

Канада [12] 
Canada [12] 

Примечание. ЗН – злокачественные новообразования.
*Здесь и далее злокачественная меланома кожи. 
*Here and elsewhere denotes malignant melanoma of the skin.



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
1

8

29ТОМ 5 / VOL. 5  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

поджелудочной и молочной желез, яичников, лейкоза 
[12].

Общее число и масштаб зарубежных эпидемиоло-
гических исследований, посвященных проблеме он-
кологического риска у медицинских работников, не-
сопоставимы с теми немногочисленными работами, 
которые были проведены в СССР и России. Тем не ме-
нее следует привести их результаты. В Эстонии была 
прослежена когорта 3 673 врачей в течение 1983–
1998 гг., т. е. периода, охватывающего последние годы 
существования СССР и начала существования Эстонии 
как самостоятельного государства. С учетом длитель-
ного латентного периода большинства ЗН можно пред-
полагать, что в онкологической заболеваемости врачей 
могли найти отражение те профессиональные факто-
ры, которые действовали на врачей в течение совет-
ского времени. Смертность от всех причин в когорте 
была существенно ниже популяционной (стандарти-
зованное отношение смертности 0,55) за счет малого 
числа смертей от рака легкого, сердечно-сосудистых 
заболеваний и внешних причин. В то же время общая 
онкологическая заболеваемость у женщин в когорте 
статистически значимо превышала популяционный 
уровень при повышенном риске РМЖ и миелоидного 
лейкоза. У мужчин при общей пониженной онколо-
гической заболеваемости (СОЗ 0,92) статистически 
значимо была понижена заболеваемость раком легкого 
и повышена – меланомой кожи. Полученные резуль-
таты совпадают с данными других исследований этой 
профессиональной группы. Несмотря на это, авторы 
не связывают обнаруженное повышение риска с дейст-
вием профессиональных факторов [5].

Анализ данных Государственного комитета СССР 
по статистике за 1970 г. по смертности в 32 регионах 
страны женщин пенсионного возраста 35 профессио-
нальных групп выявил самую высокую смертность 
от РМЖ именно среди медицинских работников. 
У врачей она была статистически значимо выше по-
пуляционного уровня в 4,2 раза, у среднего медицин-
ского персонала – в 2,9 раза, что, по мнению автора, 
объясняется характером репродуктивного поведения 
и нервно-эмоциональными перегрузками, свойствен-
ными этой профессиональной группе [13].

В исследование случай–контроль, проведенное 
среди сотрудников РОНЦ им. Н. Н. Блохина, были 
включены 193 сотрудника с диагнозом ЗН, поставлен-
ным в 2000–2008 гг., и 383 человека контрольной груп-
пы (без ЗН), сопоставимой по полу, возрасту и стажу 
работы на момент постановки диагноза заболевшему 
лицу. У сотрудниц, имевших производственный кон-
такт с канцерогенными факторами, наблюдалось по-
вышение общего онкологического риска (статистиче-
ски значимо в 1,8 раза), у мужчин повышение риска 
было статистически незначимо (в 1,2 раза). В группе 
операционного персонала у мужчин (хирурги, анесте-
зиологи, реаниматологи) был повышен общий онко-
логический риск (относительный риск (ОР) 3,4; 95 % 

ДИ 1,5–7,8), а также риск рака прямой и толстой киш-
ки (ОР 8,4; 95 % ДИ 1,2–66,2) [14].

Результаты ряда исследований, проведенных в раз-
ных странах в 80–90-е годы прошлого века, выявили 
повышенный риск опухолей головного мозга у врачей, 
стоматологов и среднего медицинского персонала. 
Предполагалось, что он объясняется большей доступ-
ностью для них диагностических процедур. Однако 
с растущей распространенностью и доступностью компь-
ютерной и магнитно-резонансной томографии суще-
ственное влияние этого фактора на данные, получен-
ные в последующие годы, маловероятно [15–17].

В большинстве исследований прослеживается по-
вышение риска РМЖ у женщин и меланомы кожи 
у медицинских работников вне зависимости от пола. 
Повышение риска РМЖ связывают с действием таких 
профессиональных факторов, как ионизирующее из-
лучение, занятость в ночных сменах, а также с репро-
дуктивным поведением, на характер которого может 
накладывать отпечаток профессия, в частности позд-
ний возраст первых родов, короткий период грудного 
вскармливания, малодетность. Повышение риска ме-
ланомы у медицинских работников объясняют не про-
фессиональным рутинным ультрафиолетовым облу-
чением, а интенсивной солнечной инсоляцией во 
вре мя отдыха, сопровождающейся ожогами.

В приведенных выше работах изучался онкологи-
ческий риск во всей профессиональной группе врачей 
или медицинских сестер. Гетерогенность профессио-
нальной экспозиции медицинских работников ослож-
няет интерпретацию возможных связей, а объединение 
для анализа в большие группы лиц с различной про-
фессиональной экспозицией может маскировать свя-
занные с ней риски. Поэтому интерес представляют 
исследования, оценивавшие риск в группах медицин-
ских работников, экспонированных к наиболее зна-
чимым производственным факторам риска: ионизи-
рующему излучению, обращению с канцерогенными 
химиопрепаратами, канцерогенным биологическим 
факторам, ночным сменам, психоэмоциональному на-
пряжению.

Ионизирующее излучение
Лучевые методы обследования и лечения широко 

применяются во многих областях медицины. Первое 
убедительное эпидемиологическое доказательство сто-
хастических эффектов облучения основано на иссле-
довании 1944 г. профессионального воздействия рент-
геновского облучения, результаты которого показали 
существенное повышение риска лейкозов среди рент-
генологов США. Отсутствие записей об уровнях воз-
действия в ранние периоды использования рентгенов-
ского излучения не дает возможности определить риск 
на единицу дозы, полученной медицинскими работ-
никами [18]. Онкологическая смертность британских 
рентгенологов, вошедших в профессию до 1921 г., 
на 75 % превышала таковую среди врачей других 
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специальностей. Статистически значимо выше была 
смертность от рака поджелудочной железы, легкого, 
кожи и лейкозов. Точную оценку полученной ими лу-
чевой нагрузки определить невозможно. Среди при-
ступивших к работе в период 1920–1945 гг. аккумули-
рованная доза составляла около 1–5 Гр (100–500 рад) 
в год. Для экспонированного медицинского персона-
ла, работавшего до 1950 г., показано повышение риска 
лейкозов, рака кожи и РМЖ. В последующий период 
отмечена противоречивость доказательств связи он-
кологического риска с этим профессиональным фак-
тором [19].

Новый раздел рентгенологии, формирование ко-
торого началось в 70-е годы прошлого столетия, – ин-
тервенционная радиология – охватывает широкий круг 
диагностических процедур и хирургических интервен-
ционных вмешательств под контролем лучевого фак-
тора. В хирургическую практику различных областей 
медицины постоянно вводятся радиологические про-
цедуры, связанные с применением новых лучевых 
технологий: цифровая рентгенография, флюорогра-
фия, ультразвуковые исследования, рентгеновская 
компьютерная и магнитно-резонансная томография 
[20]. В диагностических и лечебных манипуляциях 
под лучевым контролем помимо рентгенологов при-
нимают участие хирурги, анестезиологи, травматоло-
ги, реаниматологи и средний медицинский персонал. 
В связи с этим расширяются профессиональные кон-
тингенты медицинских работников, объединенных 
воздействием на рабочем месте лучевого фактора, об-
щего в терминологическом отношении, но разнород-
ного по виду и уровню экспозиции, что создает труд-
ности в ее оценке при проведении эпидемиологических 
исследований и дифференцировании профессиональ-
ного онкологического риска.

Израильские исследователи опубликовали 31 на-
блюдение случаев опухолей головного мозга и шеи, 
диагностированных в разных странах у врачей, прово-
дивших интервенционные процедуры. Среди них 23 
кардиолога, 2 электрофизиолога и 6 радиологов. Все 
они имели длительную (в среднем 23,5 ± 5,9 года) ак-
тивную интервенционную практику при воздействии 
лучевого фактора во время проведения катетеризации. 
В 85 % случаев опухоли были расположены в левой 
части головного мозга, которая, как известно, в боль-
шей степени подвергается воздействию, чем правая. 
По мнению авторов, именно это дает основание пред-
полагать связь их развития с действующим професси-
ональным фактором, но обоснованность такого пред-
положения ограничена описательным характером 
исследования [21].

Более убедительные доказательства дают аналити-
ческие эпидемиологические, особенно когортные, ис-
следования. Влияние профессионального воздействия 
ионизирующего излучения на риск возникновения ЗН 
изучалось в когорте из 43 316 норвежских медицин-
ских сестер, получивших медицинское свидетельство 

в 1914–1984 гг. и прослеженных в течение 1953–2002 гг. 
Индикаторы профессиональной лучевой экспозиции 
разработаны на основании анализа профессионально-
го маршрута. Контрольную группу составили медицин-
ские сестры, не подвергавшиеся профессиональному 
воздействию ионизирующего излучения. Не обнару-
жено четкой связи профессиональной экспозиции 
к лучевому фактору с риском РМЖ, рака щитовидной 
железы, яичников, лейкозов, злокачественной мела-
номы или других опухолей кожи. Повышенный риск 
рака легкого на границе статистической значимости 
выявлен в подгруппе медицинских сестер с первым 
воздействием данного фактора после 1950 г. (ОР 3,41; 
95 % ДИ 0,97–2,23) и медицинских сестер с периодом 
от первой экспозиции менее 20 лет (ОР 3,41; 95 % ДИ 
1,67–6,99). По мнению авторов, наиболее вероятным 
объяснением этих результатов является влияние куре-
ния как мешающего фактора, и нет убедительных до-
казательств связи профессионального воздействия 
ионизирующего излучения с онкологическим риском 
у медицинских сестер [22].

В упомянутом выше исследовании смертности 
женщин в 24 штатах США у медицинских техников 
с экспозицией к лучевому фактору выявлен повышен-
ный риск смерти от всех ЗН (стандартизованное отно-
шение смертности 1,4 в границах 1,2–1,6), рака матки 
(2,5; 1,3–4,9), яичников (1,8; 1,2–2,8), поджелудочной 
железы (1,7; 1,0–2,9), легкого (1,5; 1,1–2,0), РМЖ (1,4; 
1,1–1,4). На интерпретацию этих данных накладывают 
ограничения, обусловленные анализом сертификатов 
смерти, в которых не исключаются ошибки при ука-
зании профессии [11].

Повышение риска РМЖ, общепризнанным фак-
тором риска развития которого является ионизиру-
ющее излучение, прослеживается по результатам многих 
эпидемиологических исследований. У финских врачей, 
работающих с источниками ионизирующего излуче-
ния, выявлена повышенная в 1,7 раза (95 % ДИ 1,0–
3,1) частота развития РМЖ по сравнению с врачами 
других специальностей [23]. В приведенном выше оте-
чественном исследовании случай–контроль у сотруд-
ниц РОНЦ им. Блохина, работающих с источниками 
ионизирующего излучения, риск развития РМЖ был 
повышен в 3 раза, не достигая уровня статистической 
значимости (95 % ДИ 0,9–10,6). При малом числе име-
ющихся наблюдений и отсутствии информации о таких 
ведущих факторах риска РМЖ, как факторы репро-
дуктивного поведения, невозможно обоснованно пред-
полагать влияние профессионального воздействия 
ионизирующего излучения в изучаемой группе [14].

В США проведено исследование национального 
масштаба. Когорта из 90 957 медицинских техников, 
ответивших в период с 1994 по 1998 г. на вопрос 
о том, принимали ли они когда-либо участие в прове-
дении интервенционных вмешательств под лучевым 
контролем, была прослежена в течение 2003–2005 гг. 
(заболеваемость) и до 31 декабря 2008 г. (смертность). 
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Онкологический риск среди техников, проводивших 
такие процедуры, рассчитывался по сравнению с тех-
никами, никогда не принимавшими в них участие. 
В опытной группе зафиксирована значимо повышен-
ная заболеваемость РМЖ (1,16; 95 % ДИ 1,02–1,32) 
и смертность от ЗН головного мозга (2,55; 95 % ДИ 
1,48–4,40) и меланомы (1,30; 95 % ДИ 1,05–1,61). Не-
смотря на то, что повышение риска может быть след-
ствием воздействия лучевого фактора в низких дозах, 
авторы осторожны в выводах и не исключают допол-
нительное влияние неучтенных мешающих факторов 
нерадиационной природы [24].

Еще в одном из недавно представленных исследо-
ваний, также проведенном в США, прослежена (1979–
2008 гг.) смертность в 2 когортах врачей: психиатров 
(n = 64 401) и врачей, возможно проводивших ин-
тервенционные процедуры под лучевым контролем 
(n = 45 634). Общая и онкологическая смертность бы-
ла статистически значимо ниже во 2-й когорте. Смерт-
ность в ней от ЗН отдельных локализаций также не 
превышала таковую в когорте психиатров. Отмечая 
недостатки исследования, его авторы заключают, что 
данные требуют подтверждения в больших когортных 
исследованиях с определением индивидуальных доз, 
описанием всего профессионального маршрута врачей 
и длительностью прослеживания, существенно пре-
вышающей средний возраст жизни [25].

Формирование когорт медицинских работников, 
подвергавшихся воздействию лучевого фактора, про-
водилось по принципу альтернативности экспозиции 
(да/нет), в то время как, по разным данным, действую-
щая на врача эффективная доза на одно интервенци-
онное вмешательство варьирует более чем на порядок: 
от 0,5–1,0 до 10–15 мЗв/г в зависимости от количест-
ва выполняемых интервенционных процедур, их типов, 
продолжительности и режимов рентгеноскопии и т. д. 
В Нормах радиационной безопасности 99/2009 (НРБ-99/ 
2009, Санитарно-эпидемиологические правила и нор-
мы 2.6.1.2523–09) установлены основные пределы доз 
профессионального облучения персонала, непосред-
ственно работающего с источниками ионизирующего 
излучения: по эффективной дозе – 20 мЗв/г в среднем 
за любые последовательные 5 лет, но не более 50 мЗв/г 
[26].

Указанные дозы относятся лишь к группе А, т. е. 
к рентгенологам и рентгенолаборантам. В современных 
интервенционных процедурах принимают участие 
и другие специалисты (хирурги, кардиологи, гастро-
энтерологи, анестезиологи, технический персонал), 
которые формально относятся к персоналу группы Б, 
к находящемуся по условиям работы в сфере воздей-
ствия ионизирующего излучения, но непосредственно 
не работающим с его источниками. Однако среди раз-
личных групп медицинских специалистов, принима-
ющих участие в проведении операции (хирурги, рент-
генологи, анестезиологи, медицинские сестры и др.), 
наибольшие дозы облучения получают врачи-хирурги 

и их ассистенты. Например, эффективная доза, полу-
чаемая хирургом при проведении операции на кровенос-
ных сосудах, составляет 2,58–3,60 мкЗв, а рентгенолога, 
обеспечивающего рентгенологическое сопровождение 
операции, – 0,008–0,018 мкЗв [27].

Для группы Б в НРБ-99/2009 установлены пределы 
дозы в 4 раза ниже, чем приведенные выше нормативы 
для группы А. Несмотря на то, что реальное радиа-
ционное воздействие на организм практически оди-
наково для обеих групп или даже может быть выше 
для группы Б, на них не распространяются льготы, 
предоставляемые сотрудникам группы А в связи с вред-
ными условиями труда. Очевидно, данная проблема 
может быть решена на основе официального вклю-
чения указанных специалистов в группу А, для чего 
необходимо внести изменения в соответствующие 
нормативные документы. Таким образом, наряду с до-
зиметрическим контролем, техническими, админист-
ративными мерами, направленными на профилактику 
вредного воздействия ионизирующего излучения на 
медицинский персонал, необходимо совершенствова-
ние нормативной базы, как основы социальной защи-
ты экспонированных лиц [26].

Помимо ионизирующего излучения на медицин-
ский персонал действуют факторы неионизирующей 
природы, формирующиеся при проведении рентгено-
диагностических и рентгенохирургических процедур. 
К ним относятся неблагоприятные показатели аэро-
ионного состава воздуха, дисбаланс температуры 
и влажности, электростатические и электромагнитные 
поля различных частотных диапазонов, создаваемые 
работой видеотерминалов, силовых кабелей и прочей 
электроаппаратуры. В совокупности они могут уси-
ливать неблагоприятный эффект воздействующего 
ионизирующего излучения [28].

Общий вывод большинства работ, посвященных 
этой проблеме, сводится к необходимости сбора кор-
ректной информации о воздействующих дозах на ме-
дицинский и технический персонал, выполняющий 
интервенционные вмешательства под лучевым конт-
ролем, и проведению длительного прослеживания этих 
производственных контингентов с оценкой онколо-
гического риска. В целом это поможет оптимизировать 
стандартные протоколы радиологических процедур, 
определить адекватность применяемых в настоящее 
время защитных мер, обеспечить рекомендациями по 
скринингу ЗН и дать ценный материал для анализа 
онкологического риска, связанного с хронической 
лучевой экспозицией [29].

Обращение с канцерогенными химиопрепаратами
В результате увеличения онкологической заболе-

ваемости и расширения сфер применения цитостатиков 
в различных областях медицины растет численность 
профессиональных контингентов, экспонированных 
к их действию. По косвенным оценкам сотни тысяч 
работников в нашей стране могут иметь контакт 
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с противоопухолевыми препаратами на рабочем месте. 
Различные аспекты неблагоприятного воздействия 
обращения с химиопрепаратами на медицинский пер-
сонал подробно освещены нами в отдельном обзоре 
[30]. В настоящей статье целесообразно привести ос-
новные выводы, вытекающие из представленного в нем 
анализа данных:

• загрязнение цитостатиками отмечается по всей 
цепочке внутрибольничной системы, а наиболее 
высокие уровни загрязнения обнаружены в аптеч-
ных помещениях, местах хранения препаратов 
и сбора отходов;

• цитостатики обнаруживаются в моче не только 
медицинского персонала, но и лиц, непосредст-
венно не занятых введением препаратов; показа-
но, что применение закрытых систем транспорти-
ровки химиопрепаратов внутри больничной сети 
снижает уровень их содержания в моче персонала;

• уровень генотоксического повреждения в среднем 
на 30 % выше у медицинского персонала, работа-
ющего с цитостатиками; значимо повышен уро-
вень окислительного стресса;

• у женщин, работающих с химиопрепаратами, по-
вышен на 46 % риск спонтанных абортов, а также 
риск врожденных пороков развития у детей;

• у работниц с профессиональной экспозицией 
к цитостатикам повышен риск развития РМЖ;

• в рекомендациях Европейской комиссии от 2016 г. 
профилактика возможных рисков при работе с цито-
статиками определена как долгосрочная стратегия, 
обеспечивающая устойчивость и гибкость здраво-
охранительной системы Европейского Союза.
В отношении научного обоснования мер профи-

лактики в нашей стране складывается критическая 
ситуация: отсутствуют отечественные работы по оцен-
ке экспозиции к цитостатикам и риска ее неблагопри-
ятных последствий для медицинского персонала. 
Оценки, полученные в других странах, неправомерно 
проецировать на производственные условия, имеющие 
место в отечественных онкологических учреждениях. 
Необходимо иметь собственные данные мониторинга 
производственной среды, оценки риска нарушения 
здоровья для различных профессиональных групп 
и производственных условий в целях разработки и вне-
дрения адекватных мер профилактики.

Канцерогенные биологические факторы
Наряду с химическими канцерогенными веществами, 

которые могут присутствовать в рабочей зоне лечебно-
профилактических и научно-исследовательских учрежде-
ний, возможен контакт медицинского и научного пер-
сонала с канцерогенными биологическими факторами, 
а именно с вирусами гепатита В и С, ВИЧ и др.

По оценке Всемирной организации здравоохране-
ния, в Европе кожному воздействию с риском инфекции 
гепатита В каждый год подвергаются 304 тыс. меди-
цинских работников, инфекции гепатита С – 149 тыс., 

ВИЧ-инфекции – 22 тыс. Вероятность инфицирова-
ния при профессиональном контакте с ВИЧ-инфек-
цией может составлять <0,3–4,4 %, с инфекцией гепа-
тита С – 0,5–39,0 %, с инфекцией гепатита В – 18–37 % 
[31]. По данным Федерального центра гигиены и эпи-
демиологии, в 2008 г. в России доля вирусного гепати-
та профессиональной этиологии составила 8,26 % 
(в 2007 г. – 10,95 %) среди профессиональных заболе-
ваний, вызванных биологическим фактором. В основном 
он регистрируется в учреждениях здравоохранения 
и социального сектора: в 2012 г. – 100 %, в 2013 г. – 
96,87 %. Из 12 случаев вирусного гепатита, зарегистри-
рованных в 2013 г. в России, в 5 случаях были инфи-
цированы врачи, в 3 – медицинские сестры [32].

Заражение гемотрансмиссивными инфекциями 
связано с производственными травмами, ведущими 
к нарушению кожных покровов: уколами иглами, по-
резами инфицированным медицинским инструмен-
тарием. По риску заражения в порядке его убывания 
можно выделить 3 группы медицинских работников: 
персонал в отделениях гемодиализа и гематологиче-
ских; персонал лабораторных, реанимационных и хи-
рургических отделений; сотрудники терапевтических 
отделений [33]. Наиболее высокий риск инфицирова-
ния ВИЧ отмечается при глубоких поражениях кожных 
покровов, подвергшихся воздействию видимой крови 
на медицинском инструментарии, и при травматиче-
ском соприкосновении с инструментом, находившим-
ся в вене или артерии пациента. При поверхностных 
повреждениях кожи риск инфицирования составляет 
0,1 % и менее в зависимости от объема крови и титра 
ВИЧ (вирусной нагрузки).

В России отмечается тенденция нарастания числа 
аварийных ситуаций, чреватых заражением трансмис-
сивными инфекциями. Так, по данным Центрально-
го НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, анализ 
692 учетных форм из 11 субъектов России показал, 
что в 2010–2011 гг. по сравнению с более ранним пе-
риодом (2006–2009 гг.) в 1,5 раза увеличился травма-
тизм при хирургических операциях (с 22,2 до 32,7 %), 
отмечен рост аварийных ситуаций при проведении 
внутривенных инъекций. Можно ожидать, что тенден-
ция увеличения частоты аварийных ситуаций сохра-
нится с учетом активного роста числа ВИЧ-инфици-
рованных лиц в последнее время. В сообщенных 
за 2010–2011 гг. случаях все пострадавшие медицинские 
работники нуждались в химиопрофилактике. Однако 
она была проведена в среднем только в 76 % случаев, ред-
ко использовались 3 антиретровирусных препарата 
(в 2010 г. – 46 %, в 2011 г. – 34 % всех случаев химио-
профилактики) [34]. Возникающие аварийные ситуа-
ции говорят о необходимости их тщательного анализа 
в целях выявления обстоятельств, при которых нару-
шаются правила техники безопасности и, возможно, 
некоторая коррекция этих правил. Строгое следование 
требованиям законодательных и нормативных актов, 
организация работы и профессиональный подход 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
1

8

33ТОМ 5 / VOL. 5  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

при проведении процедур, сопряженных с опасностью 
гемоконтактного инфицирования, определяют эффек-
тивность профилактики заражения. Для ее повышения 
особую актуальность приобретают обучение персона-
ла неукоснительному соблюдению правил техники 
безопасности, использование безопасного инструмен-
тария, барьерных средств защиты, расширение досту-
па медицинских работников к современным схемам 
химиопрофилактики [35–37].

Ночные смены
Больные, находящиеся на стационарном лечении, 

особенно в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии, нуждаются в круглосуточном контроле со-
стояния здоровья. Медицинские работники, занятые 
их лечением и обслуживанием, работают по графику, 
включающему ночные смены. Работа в ночную смену 
связана с нарушением циркадных ритмов, т. е. ритмов 
физиологических функций организма в течение суток, 
и со снижением уровня мелатонина – гормона шиш-
ковидной железы, который вырабатывается в организ-
ме во время сна в ночное время. Он регулирует многие 
процессы в организме, в том числе выработку эстро-
генов, а будучи естественным антиоксидантом, обла-
дает антипролиферативным эффектом и препятствует 
развитию ЗН. Изменение циркадных ритмов приводит 
к изменению эстрогенной цикличности и гормональ-
ной секреции, что ведет к нарушению репродуктивной 
функции, гиперпластическим процессам в молочной 
железе и матке, повышенному риску развития РМЖ 
у женщин [38–41].

По оценкам, по сменному графику работает треть 
медицинского персонала, подавляющее большинство 
которого составляют медицинские сестры. Масштаб-
ные проспективные когортные исследования влияния 
сменного графика с наличием ночных смен на онко-
логический риск у медицинских сестер проведены 
в США в рамках проекта «Изучение здоровья меди-
цинских сестер» (Nurses’ Health Study: NHS и NHS II). 
Первое исследование (NHS) началось в 1976 г. и вклю-
чало 121 701 медицинскую сестру в возрасте 30–55 лет. 
Члены когорты, проживавшие в 11 штатах, заполнили 
анкеты о состоянии здоровья, медицинском анамнезе, 
известных и возможных факторах онкологического 
риска. Данные о занятости в ночных сменах были по-
лучены в 1988 г. Из общего числа включенных в иссле-
дование сменную работу с наличием ночных смен 
указали в анкетах 78 562 медицинские сестры. В тече-
ние последующего прослеживания (1988–1998 гг.) 
в этой группе диагностирован 2441 случай РМЖ. От-
носительный риск развития РМЖ, связанный со смен-
ной работой, был рассчитан на основании сравнения 
с медицинскими сестрами, которые никогда не рабо-
тали по сменному графику. При контроле широкого 
диапазона известных факторов риска этой локализации 
риск РМЖ был рассчитан для групп со стажем 1–14, 
15–29, ≥30 лет сменной работы. Статистически значи-

мо он оказался повышен только в группе ≥30 лет стажа 
(ОР 1,3; 95 % ДИ 1,04–1,78). Риск нарастал с увеличе-
нием стажа работы (p

тренд
 = 0,02) [42]. У медицинских 

сестер со стажем сменной работы ≥15 лет статистиче-
ски значимо был повышен риск колоректального рака 
(ОР 1,35; 95 % ДИ 1,03–1,77) с нарастанием риска в зави-
симости от длительности стажа работы (p

тренд 
= 0,04) [43].

Второе исследование (NHS II), не перекрывавшее 
первое (NHS), было начато теми же авторами в 1989 г. 
и включало 116 087 медицинских сестер в возрасте 
25–42 лет из 14 штатов. Когорта прослежена в течение 
более 12 лет (1989–2001 гг.). Риск РМЖ в группах 
со стажем сменной работы 1–9, 10–19, ≥20 лет был 
значимо повышен только в последней группе (ОР 1,78; 
95 % ДИ 1,06–3,01) при отсутствии значимости его 
тренда (р

тренд 
= 0,65) [44].

В рамках того же проекта изучен риск развития 
рака эндометрия в связи с ночными сменами. Когорта 
из 53 487 медицинских сестер прослежена в течение 
1988–2004 гг. Статистически значимое повышение ри-
ска рака эндометрия наблюдалось в группе со стажем 
сменной работы ≥20 лет (ОР 1,47; 95 % ДИ 1,03–2,10) 
при значимости тренда увеличения риска с ростом 
стажа работы (p

тренд
 = 0,04). Среди них риск был суще-

ственно выше в подгруппе медицинских сестер с ин-
дексом массы тела более 30 кг/м2 – 2,09 (95 % ДИ 
1,24–3,52). Тренд повышения риска с длительностью 
стажа сменной работы в этой группе также был более 
выражен (p

тренд
 = 0,003). В группе медицинских сестер 

с индексом массы тела менее 30 кг/м2 статистически 
значимого повышения риска рака эндометрия не на-
блюдалось [45].

По оценке экспертов Международного агентства 
по изучению рака, совокупность эпидемиологических 
и экспериментальных доказательств позволила отнести 
сменную работу с нарушением циркадных ритмов к ве-
роятным канцерогенным факторам для человека (груп-
па 2А) [46]. Исследование канце рогенной опасности 
этого фактора продолжается, и недавно был проведен 
анализ объединенных данных 5 исследований случай – 
контроль, выполненных в Австралии, Канаде, Герма-
нии, Франции и Испании: 6093 случая РМЖ и 6933 
здоровых женщины (контроль). Выявлено влияние 
занятости в ночных сменах на риск РМЖ у женщин, 
находящихся в периоде пременопаузы, который нара-
стал с длительностью стажа работы по сменному гра-
фику и частотой ночных смен в неделю. У женщин 
в периоде постменопаузы такой связи не наблюдалось 
[47].

Работа в ночную смену вызывает широкий спектр 
нарушений здоровья женщин: повышается риск миомы 
матки, мастопатии, эндометриоза, выкидышей, ожи-
рения, гипертонической болезни, расстройства сна 
неорганической этиологии, хронической усталости. 
Компенсаторные резервы организма не безграничны. 
При постоянном давлении комплекса психосоциальных 
и производственных факторов наступает дезадаптация 
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и поломка защитных механизмов организма. В случае 
воздействия работы в ночную смену наиболее уязви-
мой, по-видимому, является репродуктивная система 
женщин. Согласно отечественным нормативным до-
кументам занятость в ночных сменах, ведущая к раз-
витию психоэмоционального стресса, относится к числу 
производственных факторов, опасных для репродук-
тивного здоровья женщины. В этом контексте нару-
шения менструальной функции, привычный выкидыш, 
бесплодие у женщин, подвергающихся чрезмерным сен-
сорно-эмоциональным нагрузкам при работе в ночные 
смены, рассматриваются как профессионально об-
условленные [48]. Существует прецедент отнесения 
случаев РМЖ к профессиональным заболеваниям с со-
ответствующей компенсацией ущерба здоровью. Так, 
в Дании, например, были признаны профессиональ-
ными 38 случаев РМЖ у женщин, проработавших не 
менее 20 лет на работах с ночными сменами и не имев-
ших других факторов риска (употребление алкоголя, 
РМЖ у близких родственниц) [49].

Занятость в ночных сменах отрицательно влияет 
на качество жизни медицинских работников, вызыва-
ет неудовлетворенность работой, желание ее оставить, 
что в целом определяет не только медицинский, но 
и социальный аспекты ее последствий [50–52]. Для раз-
работки адекватных мер профилактики необходимо 
продолжение изучения контингентов с различными 
графиками сменной работы в конкретных производ-
ственных условиях. Вместе с тем уже имеющиеся дан-
ные о широком спектре негативных эффектов на здо-
ровье работы в ночную смену (особенно женщин) 
и связанным с ними ухудшении качества жизни гово-
рят о необходимости внедрения в практику меропри-
ятий по их профилактике.

психоэмоциональное напряжение
На здоровье медицинских работников наряду 

с комплексом гигиенических (физических, химиче-
ских, биологических) факторов рабочей среды суще-
ственное влияние могут оказывать груз персональной 
и социальной ответственности, а также напряженность 
работы, обусловленная высокими психоэмоциональ-
ными и физическими нагрузками. Развивающийся 
вследствие этого синдром хронической усталости смы-
кается с синдромом эмоционального выгорания (СЭВ), 
вероятность формирования которого особенно высо-
ка у медицинских работников и последствия которого 
отрицательно сказываются не только на их здоровье, 
но и на выполнении профессиональных обязанностей 
[53, 54]. В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра СЭВ отнесен к рубрике Z73 – 
«Стресс, связанный с трудностью поддержания нор-
мального образа жизни».

Многочисленные публикации, наличие программ 
и проведение конференций, посвященных здоровью 
врачей в США, Канаде, Европе и странах Тихоокеан-
ского региона, свидетельствуют об актуальности этой 

проблемы. Специфика работы с повышенным уровнем 
психоэмоционального напряжения нередко ведет 
к эмоциональному истощению, бессоннице и депрес-
сии. Именно такого рода симптоматика превалирует 
среди врачей [55]. У медицинских сестер стресс на ра-
бочем месте и неудовлетворенность работой обнаружи-
вают свое влияние на здоровье уже на ранних стадиях 
его нарушения, выражаясь в изменении биохимиче-
ских и иммунологических показателей, что ведет к сни-
жению защитных функций организма [56].

Как отмечают отечественные авторы, в наших усло-
виях, помимо указанных факторов, стресс может усу-
губляться несоответствующей организацией рабочего 
места, нерациональной тратой рабочего времени, не-
достаточной материально-технической базой, необхо-
димой для качественного лечения пациентов, невысо-
ким качеством жизни врачей (низкая оплата труда, 
неудовлетворительные жилищные условия и др.) [57].

Условия работы и возможный стресс, связанный 
с ними, несомненно следует рассматривать как важную 
составляющую удовлетворенности жизнью. Этот ас-
пект специально изучался в исследовании, проведен-
ном в Германии. В рамках Европейского проспектив-
ного изучения риска рака в связи с питанием (EPIC) 
оценивалось влияние удовлетворенности жизнью 
на риск развития ЗН, сердечно-сосудистых заболева-
ний и диабета 2-го типа при стандартизации по уста-
новленным факторам риска. В среднем в течение 8 лет 
прослежены 50 358 лиц с базовой оценкой удовлетво-
ренности жизнью, полученной методом опроса в на-
чале прослеживания. У женщин, не удовлетворенных 
жизнью на тот момент, выявлен статистически значи-
мо повышенный риск ЗН (1,45; 95 % ДИ 1,18–1,78), 
инсульта (1,69; 95 % ДИ 1,05–2,73), а также диабета 
2-го типа по сравнению с женщинами, удовлетворен-
ными жизнью. У мужчин значимой связи этого фак-
тора с изучаемыми хроническими заболеваниями 
не наблюдалось [58].

Метаанализ 12 Европейских когортных исследо-
ваний включал 116 056 мужчин и женщин. На момент 
начала исследования они не страдали онкологическим 
заболеванием и имели (по опросу) разный уровень 
профессионального стресса. В соответствии с его ба-
зовым уровнем весь контингент был разделен на 
4 группы: от самого высокого до низкого. В течение 
прослеживания (в среднем 12 лет) у 5765 лиц были 
 диагностированы ЗН. Сравнение групп с самым вы-
соким и самым низким уровнями профессионального 
стресса с использованием мультивариантного анализа 
при стандартизации по мешающим факторам не вы-
явило его значимого влияния на общий онкологиче-
ский риск (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,90–1,04). Аналогично 
не наблюдалось связи стресса на работе с риском коло-
ректального рака, РМЖ, рака легкого и предстательной 
железы. Тем не менее авторы не исключают возмож-
ного влияния стресса на риск развития других лока-
лизаций ЗН [59].
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Особый интерес представляет изучение влияния 
этого фактора на онкологический риск у медицинских 
работников. При прослеживании в течение 8 лет 37 562 
медицинских сестер в США с разными уровнями про-
фессионального стресса не выявлено его влияния 
на риск развития РМЖ: при всех уровнях он был пра-
ктически одинаков и понижен [60].

Вместе с тем повышенный по сравнению с попу-
ляцией риск смерти медицинских работников от суи-
цидов, особенно женщин, отмеченный в эпидемиоло-
гических работах, может свидетельствовать о стрессовых 
ситуациях, связанных с профессией. По результатам 
метаанализа 25 исследований, выполненных в 1966–
2003 гг. в разных странах, риск суицидов у врачей-муж-
чин составил 1,41 (95 % ДИ 1,21–1,65), у женщин – 
2,27 (95 % ДИ 1,90–2,73) [61]. Повышенную смертность 
от суицидов анестезиологов связывают с воздействи-
ем комплекса вредных производственных факторов: 
 ионизирующим излучением, канцерогенными веще-
ствами, аварийными ситуациями при кожных проко-
лах иглами, психоэмоциональным напряжением [62]. 
При сравнении когорт интернов (n = 40 211) и анесте-
зиологов (n = 40 242), сопоставимых по полу, десяти-
летию рождения, гражданству США, у анестезиологов 
при отсутствии различий смертности от всех причин 
и ЗН, помимо значимо повышенной смертности от су-
ицидов (ОР 1,45; 95 % ДИ 1,07–1,97), выявлена повы-
шенная смертность от злоупотребления наркотически-
ми средствами, внешних причин, ВИЧ-инфекции 
и вирусного гепатита [63]. По опросу, проведенному 
среди американских хирургов, 1 из 16 отметил у себя 
наличие суицидальных намерений в течение 12 мес, 
предшествующих опросу. Их частота среди хирургов 
в 1,5–3,0 раза превышала таковую в общей популяции 
(p <0,02). При контроле персональных и профессио-
нальных характеристик выявлена сильная связь суи-
цидальных намерений с СЭВ и депрессией (p <0,001). 
Только 26 % из них обратились за психологической 
или психиатрической помощью, в то время как 60 % 
не пожелали этого делать из-за боязни отрицательно-
го влияния такого обращения на их карьеру [64]. 
Еще в одной обязательной профессиональной группе 
в производственном контингенте крупных медицин-
ских учреждений – патологоанатомов – была выявле-
на статистически значимо повышенная смертность 
от суицидов. У британских патологоанатомов-мужчин 
она в 3,53 раза (95 % ДИ 1,66–6,62) превышала попу-
ляционный уровень, а у женщин этой профессиональ-
ной группы – в 10,15 раза (95 % ДИ 1,80–31,96) [65].

Имеющиеся данные дают основание полагать, что 
комплекс воздействующих на медицинский персонал 
профессиональных факторов приводит к развитию 
состояния, выход из которого может принять фаталь-
ный характер. Результаты многочисленных исследо-
ваний не дают однозначного ответа на вопрос о нали-
чии причинно-следственной связи стресса на работе 
с онкологическим риском, так как трудно разделить 

влияние стресса, психических, эмоциональных, пове-
денческих факторов, которые нередко связаны друг 
с другом. Кроме того, противоречивость ре зультатов 
может быть обусловлена методологическими погреш-
ностями исследований: систематическими ошибками, 
отсутствием учета мешающих факторов, малочислен-
ностью исследованных контингентов, коротким пе-
риодом наблюдения и др. Поэтому многие авторы 
сходятся во мнении о необходимости дальнейшего 
изучения всего диапазона психоэмоциональных и пси-
хосоциальных факторов в контексте их влияния 
на онкологический риск у медицинских работников 
в корректных эпидемиологических исследованиях 
[66–68]. По-видимому, эффективность профилактики 
профессионального стресса у медицинских работни-
ков определяется сочетанием действий, направленных 
на устранение производственных причин возникно-
вения стресса и персонифицированную работу с ме-
дицинским персоналом.

Психоэмоциональные нагрузки, сами по себе не 
являющиеся доказанным фактором онкологического 
риска, ведут к образу жизни, в котором присутствует 
курение, тяга к употреблению алкоголя, несбаланси-
рованное питание и, как следствие, тучность, мало-
подвижный образ жизни, т. е. факторы, этиологически 
значимые в развитии ЗН.

Влияние курения на онкологический риск у врачей 
изучено английскими эпидемиологами R. Doll и R. Peto. 
В исследовании, ставшем классическим, 20 540 муж-
чин-врачей в возрасте 35 лет и старше, ответивших на 
анкету в ноябре 1951 г., были прослежены до 1 ноября 
1971 г. В среднем врачи общей практики курили на 37 % 
больше сигарет, чем госпитальные врачи и хирурги, 
и их общая смертность на 23 % была выше таковой 
среди госпитального персонала того же возраста. 
В основном это объяснялось повышенной смерт-
ностью от заболеваний, связанных с курением (рак 
легкого, хронический бронхит, ишемическая болезнь 
сердца, сердечно-легочная недостаточность) [69]. В по-
следующие 30 лет наблюдалась устойчивая тенденция 
к снижению распространенности курения среди врачей 
в развитых странах. Самые низкие показатели отмече-
ны в США, Австралии и Великобритании (<10 %), 
высокие – в Италии и Франции (>20 %), Китае (45 %), 
Японии (43 %), Греции (49 %) [70].

По отечественным данным, врачи нередко выби-
рают курение как средство успокоения. Согласно со-
циологическим опросам распространенность курения 
среди врачей в регионах России составляет 34–43 % 
(постоянно курящих 21 %), среди среднего медицин-
ского персонала – 16–29 % (постоянно курящих 9 %) 
[71]. Многие из них курят со студенческой скамьи [72]. 
В г. Москве в 2005–2006 гг., согласно опросу 637 врачей, 
курили 35,1 % мужчин и 15,7 % женщин [73]. Опрос, 
проведенный позднее ГНИЦ профилактической ме-
дицины в 2013–2015 гг., показал распространенность 
курения среди врачей в России, в среднем равную 17 %. 
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В г. Москве доля курящих врачей выше, чем в других 
городах, – 29 %. Приведенные данные свидетельству-
ют о том, что распространенность курения среди ме-
дицинских работников в России не снижается. О сво-
ем питании заботятся около 83 % участников опроса, 
а 17 % не предпринимают в этом направлении никаких 
усилий. Примерно половина опрошеных (46 %) за-
явили, что имеют проблемы с избыточной массой те-
ла, а 49 % считают свою массу тела оптимальной. Сре-
ди российских врачей не употребляют алкоголь лишь 
10–12 %, страдают алкоголизмом 5–7 %. Таким обра-
зом, врачи, хорошо информированные о роли здоро-
вого образа жизни в профилактике ЗН, в большом 
проценте случаев не придерживаются его [74, 75].

Для врачей характерны самолечение, работа при 
наличии симптомов заболевания, более редкое исполь-
зование больничных листков по сравнению с общим 
работающим населением, что приводит в конечном 
итоге к хроническим заболеваниям. С другой стороны, 
замечено, что врачи – сложившиеся специалисты – 
нередко откладывают обращение за квалифицирован-
ной медицинской помощью до тех пор, пока не стано-
вится очевидной острая необходимость такой помощи 
[76, 77]. В России медицинские работники являются 
контингентом с обязательным прохождением перио-
дических медицинских осмотров, в ходе которых им 
доступна высококвалифицированная медицинская 
помощь. Однако из многочисленных опросов работ-
ников отечественных учреждений здравоохранения 
следует, что в подавляющем большинстве случаев про-
хождение периодических медицинских осмотров носит 
формальный характер.

Заключение
Приведенные выше эпидемиологические данные, 

безусловно, не исчерпывают всего многообразия от-
рицательных последствий для здоровья медицинских 
работников действия профессиональных факторов, 
каждый из которых заслуживает отдельного рассмо-
трения. Существующие руководства, регламентиру-
ющие характер профессионального поведения в усло-
виях воздействия перечисленных производственных 
факторов, не всегда достигают своей цели, что наибо-
лее наглядно иллюстрируют аварийные ситуации с за-
ражением гемоконтактными инфекциями.

Принимая во внимание весь спектр неблаго-
приятных производственных воздействий, влияющих 

на состояние здоровья медицинских работников, нель-
зя исключить недоучет случаев профессионального 
рака в этой группе. По нашим данным, в материалах 
Федерального центра гигиены и эпидемиологии Рос-
потребнадзора по профессиональной заболеваемости 
в России за 2002–2014 гг. зафиксировано всего 3 случая 
профессионального ЗН у медицинских работников 
из 497 случаев, зарегистрированных за этот период. 
Возможный недоучет случаев профессионального  рака 
(3 случая за 13 лет на всю страну!) практически не вли-
яет на страховые выплаты и не побуждает админист-
рацию лечебных учреждений принимать эффективные 
меры к снижению возможной канцерогенной опасно-
сти на рабочих местах. Профессиональное заболева-
ние, в частности профессиональный рак, устанавли-
вается на основе медико-социальной экспертизы 
и влечет за собой определенные компенсационные 
выплаты. Его недоучет ведет к ущемлению интересов 
заболевших лиц и их семей, т. е. к снижению их соци-
альной защищенности.

К сожалению, приходится констатировать нали-
чие лишь единичных отечественных эпидемиологи-
ческих работ, посвященных онкологическому аспекту 
влияния профессиональных факторов на медицин-
ских работников. Необходимость таких исследова-
ний чрезвычайно актуальна с учетом расширения 
сферы применения в медицинской практике канце-
рогенных химиопрепаратов, лучевых методов диаг-
ностики и лечения, что, в свою очередь, влечет за собой 
увеличение экспонированных к ним контингентов 
медицинских работников. Назрела необходимость 
включения медицинских учреждений в процесс па-
спортизации канцерогеноопасных организаций, 
ведущийся в стране и направленный на оценку чи-
сленности контингентов, подвергающихся воздей-
ствию канцерогенных агентов на рабочем месте. 
Мониторинг канцерогенных факторов рабочей сре-
ды, донозологических проявлений их воздействия 
и онкологических заболеваний в профессиональных 
группах медицинских работников с использованием 
современных эпидемиологических подходов позво-
лит разрабатывать адекватные меры профилактики, 
учитывающие многофакторность этиологии ЗН. В це-
лом эти меры дадут представление об истинном по-
ложении дел в нашей стране и позволят правильно 
расставить приоритеты в профилактике рака у ме-
дицинских работников.
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Взаимосвязь компонентов EGFR/PI3K/AKT-сигнального пути 
с эффективностью терапии тамоксифеном у больных 

эстрогензависимым раком молочной железы

Т. А. Дронова1, 2, Н. Н. Бабышкина1, 2, М. В. Завьялова1–3, С. В. Паталяк1, Е. М. Слонимская1, 3,  
Н. В. Чердынцева1, 2, Ю. Г. Кжышковска2, 4
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Контакты: Татьяна Анатольевна Дронова tanyadronova@mail.ru

Введение. Резистентность к гормональной терапии тамоксифеном обусловлена комплексом взаимоотношений сигнальных ка-
скадов рецепторов факторов роста с эстрогеновыми рецепторами.
Цель исследования – комплексная оценка экспрессии матричной РНК (мРНК), белковой экспрессии и полиморфизма генов основ-
ных компонентов EGFR/PI3K/AKT-сигнального пути во взаимосвязи с эффективностью терапии тамоксифеном у больных эстро-
гензависимым раком молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. В исследование включены 95 больных РМЖ, получавшие адъювантную терапию тамоксифеном, из кото-
рых у 31 пациентки наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне тамоксифена (тамоксифен-резистентная группа), 64 боль-
ных составили группу без признаков прогрессирования (тамоксифен-чувствительная группа). Генотипирование полиморфных 
локусов генов ESR1 (rs2077647, rs2228480, rs1801132), EGFR (rs1468727, rs2227983), AKT1 (rs1130233) и PTEN (rs11202592) про-
ведено с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Для оценки экспрессии мРНК генов ESR1, EGFR, 
AKT1, PTEN использовали метод количественной полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. Иммуногистохими-
чески проведено изучение экспрессии ERα, EGFR, Akt (pS473) и PTEN. Показатели безрецидивной выживаемости больных РМЖ 
про анализированы с помощью кривых Каплана–Майера.
Результаты. Показано, что мутантный аллель С rs2077647 гена ESR1 чаще встречается в опухолях, чувствительных к тамок-
сифену, по сравнению с опухолями, резистентными к данной терапии (p = 0,044). Для тамоксифен-чувствительных опухолей 
отмечен высокий уровень экспрессии мРНК гена AKT1 по сравнению с тамоксифен-резистентными (7,27 ± 5,29 и 0,02 ± 0,01 
соответственно, p = 0,014). Носительство мутантного генотипа GG rs2228480 гена ESR1 ассоциировано с резистентностью 
к терапии тамоксифеном (p = 0,028). Уровень экспрессии EGFR и Akt (pS473) значимо выше в тамоксифен-резистентной группе 
по сравнению с тамоксифен-чувствительной (p = 0,006 и 0,037 соответственно). Безрецидивная выживаемость была значимо 
меньше у пациенток с мутантными генотипами гена ESR1 rs2228480 по сравнению с носительством диких и гетерозиготных 
вариантов (log rank p = 0,043). Наличие положительного уровня экспрессии в опухоли EGFR или Akt (pS473) ассоциировано с низ-
кими показателями безрецидивной выживаемости исследуемой группы пациентов (log rank p = 0,014 и 0,048 соответственно).
Заключение. В качестве потенциальных маркеров, ассоциированных с чувствительностью/резистентностью опухоли к гормо-
нальной терапии тамоксифеном, могут рассматриваться полиморфные сайты гена ESR1, экспрессия мРНК AKT1 и уровень 
экспрессии EGFR и Akt (pS473).

Ключевые слова: эстрогензависимый рак молочной железы, тамоксифен, EGFR/PI3K/AKT-сигнальный каскад, полиморфизм генов
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Relation of EGFR/PI3K/AKT signaling components with tamoxifen efficacy in patients  
with estrogen-dependent breast cancer
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Введение
Тамоксифен, селективный модулятор эстрогеновых 

рецепторов, остается в настоящее время базисным 
препаратом гормональной терапии как ранних, так 
и распространенных форм эстрогензависимого рака 
молочной железы (РМЖ) [1, 2]. Способность тамок-
сифена конкурировать с эстрогенами за связывание 
с эстрогеновыми рецепторами α (ERα) приводит к ча-
стичному блокированию ERα-сигнального пути, что 
в значительной степени способствует снижению про-
лиферативного эффекта стероидов. Использование тамо-
ксифена в адъювантном режиме позволяет значительно 
увеличить показатели безрецидивной выживаемости 
больных РМЖ [3]. Однако высокий риск развития ре-
цидива или прогрессирования заболевания на фоне 
адъювантного применения тамоксифена существенно 
ограничивает его эффективность [4].

Резистентность к антиэстрогенной терапии – муль-
тифакториальная проблема, в которой задействовано 
множество сигнальных путей, в том числе сигнальные 
каскады рецепторов факторов роста, которые взаимо-
действуют как с эстрогеновыми рецепторами, так 
и внутриклеточными путями, такими как PI3K/AKT/ 
mTOR [5, 6].

Рецептор эпидермального фактора роста EGFR 
(HER1/ErbВ1), член семейства белков ErbB, является од-
ним из важнейших компонентов PI3K/AKT-сигналинга, 
осуществляющего регуляцию клеточной пролифера-
ции и злокачественной трансформации клеток при 
РМЖ [7]. EGFR-PI3K-взаимодействие опосредовано 
адаптерным белком GAB1, содержащим канонические 

сайты связывания с PI3K, что приводит к аллостери-
ческой активации каталитической субъединицы p110 
PI3K и образованию фосфатидилинозитол-3,4,5-три-
фосфатов (PIP3), необходимых для последующих ре-
акций фосфорилирования Akt [8]. Уровень PIP3 нахо-
дится под регуляторным контролем противоположно 
направленных эффекторных реакций PI3K и фосфа-
тазы PTEN [9].

Многочисленные экспериментальные и клини-
ческие данные демонстрируют, что гиперэкспрессия 
EGFR определяет резистентность к тамоксифену 
в эстроген-положительных опухолях молочной железы 
[10–12]. Результаты ранее проведенных нами исследо-
ваний также подтвердили прогностическую значимость 
статуса экспрессии EGFR как маркера неэффективно-
сти адъювантной терапии тамоксифеном [13]. Данные 
литературы свидетельствуют о том, что высокий уровень 
экспрессии Akt ассоциирован с низкими показателями 
общей выживаемости у больных РМЖ, получавших 
тамоксифен [14]. Напротив, низкий уровень экспрессии 
PTEN либо потеря экспрессии PTEN коррелирует с раз-
витием рецидива на фоне приема тамоксифена у паци-
енток с РМЖ, что определяет неблагоприятный исход 
заболевания [15]. Однако, несмотря на убедительные 
данные, свидетельствующие о вовлечении EGFR/PI3K-
ассоциированных белков в механизмы неэффективно-
сти тамоксифена, системный подход к оценке их про-
гностической значимости у больных эстрогензависимым 
РМЖ отсутствует.

Цель исследования – комплексная оценка экспрес-
сии матричной РНК (мРНК), белковой экспрессии 

3Siberian State Medical University; 2 Moskovskiy Trakt, Tomsk 634050, Russia; 
4University of Heidelberg, Mannheim, Germany

Background. It is generally accepted that crosstalk between the growth factor receptor and ER pathways implicated in tamoxifen resistance. 
The aim of the study was to examine the relationship between mRNA level, protein expression and gene polymorphism of the EGFR/PI3K/AKT 
signaling components with tamoxifen efficacy in patients with estrogen-dependent breast cancer.
Materials and methods. The study included 95 breast cancer patients who had received adjuvant tamoxifen, of which 31 patients developed 
recurrence/metastasis after tamoxifen treatment (tamoxifen resistance group), 64 patients did not develop any diseases progression (tamoxi-
fen sensitive group) during the 5 years of follow-up. Genotypes for ESR1 (rs2077647, rs2228480, rs1801132), EGFR (rs1468727, 
rs2227983), AKT1 (rs1130233) and PTEN (rs11202592) were analyzed using a TaqMan assay. Using reverse transcription-PCR, the rela-
tive expression of mRNA for ESR1, EGFR, AKT1 and PTEN was determined. ERα, EGFR, Akt (pS473) and PTEN expression level was 
evaluated using immunohistochemistry. Progression-free survival (PFS) was estimated by Kaplan – Meier analysis.
Results. The minor allele of ESR1 rs2077647 was more prevalent in tamoxifen sensitive tumors compared to tamoxifen resistant tumors (p = 
0.044). We found high AKT1 mRNA expression level in tamoxifen sensitive group compared with tamoxifen resistance patients (7.27 ± 5.29 
and 0.02 ± 0.01, respectively, p = 0.014). ESR1 rs2228480 was significantly associated with tamoxifen resistance (p = 0.028). EGFR and 
Akt (pS473) protein expression level was significantly higher in the tamoxifen resistance group compared to tamoxifen sensitive breast cancer 
patients (p = 0.006 and 0.037, respectively). Patients carrying mutant genotypes of ESR1 rs2228480 had a poorer progression-free survival 
than those carrying wild and heterozygous variants (log rank p = 0.043). Positive EGFR tumor expression as well as positive Akt (pS473) 
expression were significantly associated with shorter PFS (log rank p = 0.014 and 0.048, respectively).
Conclusion. Polymorphic sites of the ESR1 gene, AKT1 mRNA expression, EGFR expression level and Akt (pS473) protein expression can be 
potential molecular markers associated with tumor sensitivity/resistance to tamoxifen treatment.

Key words: estrogen-dependent breast cancer; tamoxifen; EGFR/PI3K/AKT signaling; gene polymorphism
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и полиморфизма генов основных компонентов EGFR/ 
PI3K/AKT-сигнального пути во взаимосвязи с эффек-
тивностью терапии тамоксифеном у больных эстро-
гензависимым РМЖ.

Материалы и методы
В исследование были включены 95 пациенток 

с впервые выявленным операбельным РМЖ (T1–4N0–
3M0), получавших лечение в отделении общей онколо-
гии НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2002 по 2014 г. 
Средний возраст больных составил 54,5 ± 0,9 года 
(30–79 лет). У всех пациенток диагноз эстрогензави-
симого РМЖ подтвержден морфологически. Опреде-
ление молекулярного подтипа опухоли проводили 
иммуногистохимически на основе маркеров ERα, PR, 
HER2 и Ki-67. Люминальный подтип A РМЖ (опухо-
ли с отрицательной экспрессией HER2, положитель-
ной экспрессией рецепторов к эстрогенам и прогесте-
рону и пролиферативной активностью менее 20 %) 
выявлен у 62 (65,3 %) больных, люминальный под-
тип В (эстроген/прогестерон рецептор-положительные 
опухоли как с положительной, так и с отрицательной 
экспрессией HER2 и высоким уровнем пролифератив-
ной активности ≥20 %) – у 33 (34,7 %) пациенток.

Все больные получали комбинированное лечение 
в объеме оперативного вмешательства, а также гормо-
нальной терапии и химиотерапии по показаниям. Адъ-
ювантная химиотерапия в виде 4–6 курсов по схеме 
FAC была проведена 33 (35,5 %) пациенткам. Все боль-
ные в адъювантном режиме получали тамоксифен 
в стандартной дозе 20 мг/сут. Оценку эффективности 
лечения проводили на основании наличия или отсут-
ствия прогрессирования заболевания, по результатам 
которой сформированы 2 группы: тамоксифен-чувст-
вительная (больные без выявленных отдаленных мета-
стазов; n = 64), и тамоксифен-резистентная (больные 
с прогрессированием заболевания; n = 31). Все случаи 
прогрессирования были отмечены на фоне адъювант-
ной терапии тамоксифеном. Среднее время до прогрес-
сирования составило 28,5 ± 17,8 мес. Исследуемые 
группы пациенток были сопоставимы по основным 
клинико-морфологическим признакам и объему про-
веденного лечения (табл. 1).

Для оценки экспрессии исследуемых генов исполь-
зованы образцы опухолевой и прилежащей нормальной 
ткани, полученные во время оперативного вмешатель-
ства. Образцы помещали в раствор RNAlater (Ambion, 
США) и сохраняли при температуре –80 °С (после 
24-часовой инкубации при температуре +4 °С) для даль-
нейшего выделения РНК. Белковые продукты исследу-
емых генов и их полиморфные варианты были изучены 
в образцах опухолевой ткани, фиксированных в 10 % 
pH-нейтральном растворе формалина. Продолжитель-
ность фиксации составляла не более 18–24 ч. Проводку 
образцов осуществляли по стандартной методике.

Для оценки полиморфизма генов ESR1 (rs2077647, 
rs2228480, rs1801132), EGFR (rs1468727, rs2227983), 

AKT1 (rs1130233) и PTEN (rs11202592) из опухолевых 
образцов с помощью наборов QIАamp DNA FFPE tis-
sue kit (Qiagen, Германия) выделена тотальная ДНК. 
Качественную и количественную оценку ДНК прово-
дили на спектрофотометре NanoDrop 1000 (NanoDrop, 
США). Изучение исследуемых полиморфных локусов 
выполняли с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени на амплификато-
ре CFX96 (Bio-Rad, США). Последовательность прай-
меров и проб подбирали с использованием программы 
Oligo AnalysisVector NTI и генетического банка данных 
www. ncbi.nlm.nih.gov (табл. 2). Реакционная смесь в объ-
еме 15 мкл включала 100 нг геномной ДНК; 0,5–1,5 мкл 
специфической пары праймеров и проб с концентра-
цией 1 о.е./мл; 200 мкМ каждого дезоксинуклеотид-
трифосфата; 1,2–2,0 мкл буфера (60 мМ Трис-HCl (pH 8,5 
при температуре 25 °C), 1,5 мМ MgCl

2
, 25 мМ KCl, 10 мМ 

2-меркаптоэтанол, 0,1 % Тритон X-100) и 0,5–1,0 ед. 
Taq ДНК-полимеразы (Медиген, Россия). Программу 
амплификации осуществляли в несколько этапов: де-
натурация при температуре 95 °С в течение 2 мин с по-
следующими 40 циклами при температуре 95 °С в тече-
ние 10 с; отжиг 30 с при специфической температуре 
для каждой пары праймеров.

Уровень экспрессии генов ESR1, EGFR, AKT1, 
PTEN оценивали с помощью количественной обратно-
транскриптазной ПЦР на амплификаторе CFX96 (Bio-
Rad, США). Дизайн праймеров и TaqMan-зондов пред-
ставлен в табл. 3. ПЦР ставили в 3 повторах в объеме 
15 мкл, содержащем 250 мкM dNTPs (Sibenzyme, Рос-
сия), 300 нM прямого и обратного праймеров, 200 нM 
зонда, 2,5 мM MgCl

2
, 19 SE buffer (67 мM Трис-HCl (pH 

8,8 при температуре 25 °C), 16,6 мM (NH
4
)

2
SO

4
, 0,01 % 

Tween-20), 2,5 ед. HotStart Taq polymerase (Sibenzyme, 
Россия) и 50 нг комплементарной ДНК. Двухшаговая 
программа амплификации включала 1 цикл – 94 °С, 
10 мин – предварительная денатурация; 40 циклов – 
1-й шаг 94 °С, 10 с и 2-й шаг 60 °С, 20 с. Проверку 
чистоты ПЦР-продуктов проводили с использованием 
электрофореза в 2,5 % агарозном геле с 0,2 % броми-
стым этидием. Относительную экспрессию генов ESR1, 
EGFR, AKT1, PTEN определяли с помощью метода  
2–ΔΔCT. Уровень экспрессии исследуемых генов норми-
ровали по референсному гену GAPDH.

Изучение экспрессии ERα, EGFR, Akt (pS473) 
и PTEN проводили на парафиновых срезах иммуно-
гистохимическим способом по стандартному прото-
колу. Использовали антитела фирмы Dako к рецепто-
рам эстрогенов (клон 1D5, RTU, мышиные), EGFR 
(клон SP9, 1:100), Akt (pS473) (клон 14–5, 1:50) и PTEN 
(клон 6H2.1, 1:100). Экспрессию ERα оценивали ко-
личественным методом гисто-счета (Histo-Score). При 
этом подсчитывали процент положительных клеток 
и показатель экспрессии в баллах. Экспрессию EGFR, 
Akt (pS473) и PTEN оценивали в процентом содержа-
нии положительно окрашенных клеток в 10 полях зре-
ния на 1000 клеток. При анализе экспрессии EGFR, 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
1

8

43ТОМ 5 / VOL. 5  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. Клинико-морфологические параметры больных исследуемых групп

Table 1. Clinical and morphological parameters of the patients in the examined groups

Параметр 
Parameter

Тамоксифен-чувствитель-
ная группа, n (%) 

Tamoxifen-sensitive group, n (%) 

Тамоксифен-резистентная 
группа, n (%) 

Tamoxifen-resistant group, n (%) 
p

Возраст, лет: 
Age, years:
≤50
>50

35 (54,7)
29 (45,3) 

13 (41,9)
18 (58,1) 

0,343

Состояние менструальной функции: 
Menstrual function status:

сохранена 
preserved
менопауза 
menopause

42 (65,6)

22 (34,4) 

14 (45,2)

17 (54,8) 

0,093

Размер опухоли: 
Tumor size:

Т1
Т2
T3–4

33 (51,5)
30 (46,9)

1 (1,6) 

14 (45,2)
17 (54,8)

0 (0,0) 

0,673 (T1 против T3–4) 
0,673 (T1 versus T3–4) 

Регионарные лимфатические узлы: 
Regional lymph nodes:

N0
N1–3

44 (68,7)
20 (31,3) 

18 (58,1)
13 (41,9) 

0,426

Гистологический тип: 
Histological type:

протоковый 
ductal
дольковый 
lobular
другие 
other

51 (79,7)

9 (14,1)

4 (6,2) 

27 (87,1)

3 (9,7)

1 (3,2) 

0,471 (протоковый 
против долькового) 

0,471 (ductal versus lobular) 

Адъювантная химиотерапия: 
Adjuvant chemotherapy:

проводилась 
was administered
не проводилась 
was not administered

24 (37,5)

40 (62,5) 

11 (35,5)

20 (64,5) 

0,971

Примечание. N0 – без признаков поражения метастазами регионарных лимфатических узлов; N1–3
 
– метастазы в регио-

нарных лимфатических узлах. 
Note. N0 – absence of signs of metastatic lesions in the regional lymph nodes; N1–3

 
– metastases in the regional lymph nodes.

Akt (pS473) и PTEN учитывали положительное мембран-
ное и/или цитоплазматическое окрашивание (рис. 1).

Статистическую обработку результатов исследова-
ния осуществляли с помощью пакета программ Sta-
tistica 6.0 и SPSS 21.0. Распределение генотипов ис-
следованных полиморфных локусов проверяли на 
соответствие равновесию Харди–Вайнберга. Для про-
верки гипотезы о значимости различий между иссле-
дуемыми группами использовали критерий согласия 
χ2 или двусторонний критерий Фишера. Безрецидив-
ную выживаемость больных РМЖ анализировали с по-
мощью кривых Каплана–Майера и log rank-теста. 
Различия считали достоверными при р <0,05.

Работа проведена с соблюдением принципов до-
бровольности и конфиденциальности в соответствии 

с «Основами законодательства РФ об охране здоровья 
граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.1993 № 2288) 
на основании разрешения локального комитета по био-
медицинской этике НИИ онкологии Томского НИМЦ.

Результаты
Результаты генотипирования полиморфных локу-

сов генов ESR1 (rs2077647, rs2228480, rs1801132), EGFR 
(rs1468727, rs2227983), AKT1 (rs1130233) и PTEN 
(rs11202592) у больных РМЖ представлены в табл. 4. 
Показано, что мутантный аллель С rs2077647 гена ESR1 
чаще встречается в опухолях, чувствительных к тамок-
сифену по сравнению с опухолями, резистентными к дан-
ной терапии (60,8 и 44,0 % соответственно; p = 0,044). 
Кроме того, выявлено, что тамоксифен-чувствительную 
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Таблица 2. Последовательность олигонуклеотидных праймеров и TaqMan-зондов для анализа полиморфизма исследуемых генов

Table 2. Oligonucleotide primer and TaqMan probe sequences for analysis of polymorphisms in the studied genes

Локус 
Locus

Последовательность праймеров, 5’–3’ 
5’–3’ primer sequence

Последовательность зондов, 5’–3’ 
5’–3’ probe sequence

Температура 
отжига, °С 

Annealing 
temperature, °С

ESR1
rs2228480

GCTCTACTTCATCGCATTCCT
TGCAGCAGGGATTATCTGAAC

FAM-AGGGTTTCCCTGCCACAGTCTG
ROX-TTCCCTGCCACGGTCTGAGAG

60

ESR1
rs2077647

CACGGACCATGACCATGAC
GCTCCAGCTCGTTCCCTT

FAM-CCACACCAAAGCATCCGGGA
ROX-TCCACACCAAAGCATCTGGGATG

57

ESR1
rs1801132

CCAGATGGTCAGTGCCTTG
CTGAAGGGTCTGGTAGGATCA

FAM-ATGCTGAGCCCCCGATACTCTA
ROX-ATGCTGAGCCCCCCATACTCTA

60

EGFR
rs1468727

CCTGTTTTACTCTCTGGGCAT
ATTATGTGATTTGTTCTGAGCCTAT

FAM-TATTTAGGAGCAGGATAAGAGGACCA
ROX-GGAGTAGGATAAGAGGACCAAGTTCA

60

EGFR
rs2227983

AGGTCTGCCATGCCTTGT
CTTGTCCACGCATTCCCT

FAM- AGCCCAAGGACTGCGTCTCTT
ROX- GAGCCCAGGGACTGCGTCT

60

AKT1
rs1130233

GTGTGCCTCAGGTTGCG
TCCAGGGCTGACACAATCT

FAM-GGAACGTGTGTTCTCCGAGGA
ROX-CACCGTGTTTCTCCGAGGAC 60

PTEN
rs11202592

GCTTCTGCCATCTCTCTCCT
GTTTCTGCTAACGATCTCTTTGA

FAM-TTTTCTTCAGCCACAGGGTCC
ROX-CACAGGCTCCCAGACATGACA 60

Таблица 3. Последовательность олигонуклеотидных праймеров и TaqMan-зондов для анализа экспрессии исследуемых генов

Table 3. Oligonucleotide primer and TaqMan probe sequences for expression analisis of the studied genes

Ген 
Gene

Последовательность праймеров, 5’–3’ 
5’–3’ primer sequence

Последовательность зондов, 5’–3’ 
5’–3’ probe sequence

ESR1
CAGGGTGGCAGAGAAAGATT
GTAGCGAGTCTCCTTGGCA

FAM-TGACAAGGGAAGTATGGCTATGGA

EGFR
CTCCATGCCTTTGAGAACCTA
CCAAGGATGTTATGTTCAGGCT FAM–CGGCAGGACCAAGCAACAT

AKT1
CTTCATCATCCGCTGCCT
TCCTCCTCCTCCTGCTTCT

FAM-GAGGAGCGGGAGGAGTGGA

PTEN
AGCCGTTACCTGTGTGTGG
CTGGTCCTGGTATGAAGAATGTA

FAM-TCCACAAACAGAACAAGATGCTAAA

Рис. 1. Иммуногистохимически положительная экспрессия EGFR (а), Akt (pS473) (б) и PTEN (в) в опухолевой ткани молочной железы. Окраска 
диаминобензидином и гематоксилином (× 200)
Fig. 1. Immunohistochemically positive expression of EGFR (а), Akt (pS473) (б), and PTEN (в) in breast tumor tissue. Diaminobenzidine and hematoxylin 
staining (× 200)

а б в



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
1

8

45ТОМ 5 / VOL. 5  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

группу пациентов отличает от тамоксифен-резистентной 
группы отсутствие мутантных генотипов GG rs2228480 
гена ESR1 (0 и 12 % соответственно; p = 0,028). Для других 
полиморфных локусов изучаемых генов зна чимой связи 
с эффективностью терапии тамоксифеном не обнаружено.

Для определения уровня траскрипционной актив-
ности генов ESR1, EGFR, AKT1 и PTEN изучены парные 

образцы тканей опухоли молочной железы и условно 
нормальной ткани в 2 группах пациенток. Выявлено, 
что чувствительные и резистентные опухоли отлича-
ются по уровню экспрессии 2 генов – ESR1 и AKT1. 
Повышение уровня экспрессии ESR1 было характерно 
для тамоксифен-чувствительной группы больных по 
сравнению с тамоксифен-резистентной, однако 

Таблица 4. Распределение генотипов и аллелей генов ESR1, EGFR, AKT1, PTEN у больных исследуемых групп

Table 4. Distribution of ESR1, EGFR, AKT1, PTEN gene genotypes and alleles in patients of the studied groups

Генотип/аллель 
Genotype/allele

n
Тамоксифен-чувствительная 

группа, n (%) 
Tamoxifen-sensitive group, n (%) 

Тамоксифен-резистентная 
группа, n (%) 

Tamoxifen-resistant group, n (%) 
p

ESR1 rs2077647
TT
TC
CC

T
C

23
27
33

13 (21,7)
21 (35,0)
26 (43,3)

47 (39,2)
73 (60,8) 

10 (40)
8 (32)
7 (28)

28 (56)
22 (44) 

0,075 TT против CC 
0,075 TT versus CC

0,044

ESR1 rs2228480
GG
GA
AA

G
A

64
17
3

46 (78)
13 (22)

0 (0)

105 (89)
13 (11) 

18 (72)
4 (16)
3 (12)

40 (80)
10 (20) 

0,028 GG против AA 
0,028 GG versus AA

0,121

ESR1 rs1801132
CC
CG
GG

C
G

56
23
4

37 (63,8)
18 (31,0)

3 (5,2)

92 (79,3)
24 (20,7) 

19 (76)
5 (20)
1 (4)

43 (86)
7 (14) 

0,593 CC против GG 
0,593 CC versus GG

0,310

EGFR rs2227983
GG
GA
AA

G
A

43
30
7

30 (53,6)
20 (35,7)
6 (10,7)

80 (71,4)
32 (28,6) 

13 (54,2)
10 (41,6)

1 (4,2)

36 (75,0)
12 (25,0) 

0,656 GG против AA 
0,656 GG versus AA

0,643

EGFR rs1468727
TT
TC
CC

T
C

43
13
28

32 (54,2)
6 (10,2)

21 (35,6)

70 (59,3)
48 (40,7) 

11 (44)
7 (28)
7 (28)

29 (58)
21 (42) 

0,956 TT против CC 
0,956 TT versus CC

0,873

AKT1 rs1130233
GG
GA
AA

G
A

62
21
2

43 (71,7)
15 (25,0)

2 (3,3)

101 (84,2)
19 (15,8) 

19 (76)
6 (24)
0 (0)

44 (88)
6 (12) 

0,491 GG против AA 
0,491 GG versus AA

0,507

PTEN rs11202592
CC
CG
GG

C
G

31
53
0

21 (35,6)
38 (64,4)

0 (0)

80 (67,8)
38 (32,2) 

10 (40)
15 (60)

0 (0)

35 (70)
15 (30) 

0,702 CC против GG 
0,702 CC versus GG

0,778
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Таблица 5. Уровень экспрессии EGFR, Akt (pS473) и PTEN в образцах опухолевой ткани у больных исследуемых групп

Table 5. EGFR, Akt (pS473), and PTEN expression levels in the tumor tissue samples from the patients of the studied groups

Параметр 
Parameter

n Тамоксифен-чувствительная группа, n (%) 
Tamoxifen-sensitive group, n (%) 

Тамоксифен-резистентная группа, n (%) 
Tamoxifen-resistant group, n (%) 

p

EGFR:
отрицательная 
negative
положительная 
positive

38

25

27 (75,0)

9 (25,0) 

11 (40,7)

16 (59,3) 
0,006

Akt (pS473):
отрицательная 
negative
положительная 
positive

18

8

17 (77,3)

5 (22,7) 

1 (25,0)

3 (75,0) 
0,037

PTEN:
отрицательная 
negative
положительная 
positive

15

11

12 (54,5)

10 (45,5) 

3 (75,0)

1 (25,0) 
0,426

Рис. 2. Уровень экспрессии генов ESR1 (а), EGFR (б), AKT1 (в) и PTEN (г) у больных РМЖ в зависимости от эффективности терапии тамокси-
феном. Приведены средние значения ± SE. ТЧ – тамоксифен-чувствительная группа, ТР – тамоксифен-резистентная группа
Fig. 2. ESR1 (а), EGFR (б), AKT1 (в), and PTEN (г) gene expression levels in patients with breast cancer depending on tamoxifen therapy effectiveness. Mean 
values ± SE. TS – tamoxifen-sensitive group, TR – tamoxifen-resistant group
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Рис. 3. Показатели безрецидивной выживаемости у больных РМЖ 
в зависимости от генотипов гена ESR1 (rs2228480)
Fig. 3. Recurrence-free survival in patients with breast cancer depending on 
ESR1 (rs2228480) gene genotype
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Рис. 4. Показатели безрецидивной выживаемости у больных РМЖ в зависимости от экспрессии Akt (pS473) (а) и EGFR (б)
Fig. 4. Recurrence-free survival in patients with breast cancer depending on Akt (pS473) (а) and EGFR (б) gene expression
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а
б

Число пациен - 
тов /Number  

of patients

Цензурированные 
наблюдения/

ре ци див / Censored 
observa tions/

recurrence

Медиана безреци-
дивного периода  

(90 % доверительный 
ин тервал) / Median 

recurrence-free period  
(90 % confidence interval)

GG + GA 19 48/16 74,0 (41,3 × 106,7)
AA 27 3/0 24,0 (19,2 × 28,8)

Число 
пациен- 

тов /Number  
of patients

Цензурированные 
наблюдения/

ре ци див / Censored 
observa tions/

recurrence

Медиана безреци дивного 
периода (90 % дове-

рительный ин тервал) / 
Median recurrence-free period  

(90 % confidence interval)
Отрицатель- 
ная / Negative 64 19/0 Не достигнута / Not reached

AA 3 21/6 Не достигнута / Not reached

Число 
пациен - 

тов /Number  
of patients

Цензурированные 
наблюдения/

ре ци див / Censored 
observa tions/

recurrence

Медиана безреци дивного 
периода (90 % дове-

рительный ин тервал) / 
Median recurrence-free period  

(90 % confidence interval)
Отрицатель- 
ная / Negative 38 27/11 Не достигнута / Not reached

AA 25 9/16 45,0 (20,9 × 69,0)

ESR1 rs228480
  GG + GA
  AA
  Цензурированные / Censored
  Цензурированные / Censored

Akt (pS473)
  Негативная / Negative
  Позитивная / Positive
  Цензурированные / Censored
  Цензурированные / Censored

EGFR
  Негативная / Negative
  Позитивная / Positive
  Цензурированные / Censored
  Цензурированные / Censored

Log rank p = 0,043

Log rank p = 0,048
Log rank p = 0,014

различия не достигали статистической значимости 
(27,56 ± 15,07 и 0,53 ± 0,42 соответственно; p = 0,075) 
(рис. 2а). Более значимое повышение содержания 
мРНК гена AKT1 отмечено у пациенток с РМЖ без про-
грессирования заболевания, чем среди больных, не 
отвечающих на терапию тамоксифеном (7,27 ± 5,29 
и 0,02±0,01 соответственно; p = 0,014) (рис. 2в).

При изучении уровня экспрессии белковых про-
дуктов генов EGFR, AKT1 и PTEN показано, что риск 
прогрессирования заболевания на фоне тамоксифена 
значительно выше у больных с положительной экс-
прессией EGFR и Akt (pS473) (p = 0,006 и 0,037 соот-
ветственно; табл. 5).

Для оценки потенциальной прогностической зна-
чимости исследуемых маркеров мы провели анализ 
безрецидивной выживаемости у пациенток с РМЖ. 
Выявлено, что носительство мутантного варианта гена 
ESR1 rs2228480 сопряжено с низкими показателями 
безрецидивной выживаемости у больных эстрогенза-
висимым РМЖ (log rank p = 0,043) (рис. 3). Наличие 
положительного уровня экспрессии в опухоли EGFR 
и Akt (pS473) ассоциировано со значительным умень-
шением времени до прогрессирования заболевания 
у пациентов исследуемой группы (log rank p = 0,014 
и 0,048 соответственно) (рис. 4).

Обсуждение
Принимая во внимание ранее полученные нами 

 данные о взаимосвязи высокого уровня экспрессии 
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EGFR, а также ассоциации мутантного варианта гена 
ESR1 rs2228480 с низкой эффективностью гормональ-
ной терапии тамоксифеном у больных РМЖ [13], мы 
провели комплексную оценку основных компонентов 
EGFR/PI3K/AKT-сигнального пути в группах паци-
енток с эстрогензависимым РМЖ, различных по эф-
фективности лечения тамоксифеном.

В ходе настоящего исследования мы последова-
тельно проанализировали генетическую компоненту 
(полиморфизм генов и уровень экспрессии мРНК), 
а также белковый статус EGFR/PI3K-ассоциирован-
ных факторов у больных РМЖ тамоксифен-резистент-
ной и тамоксифен-чувствительной групп.

Мы показали, что потенциальными маркерами, 
определяющими чувствительность к тамоксифену, яв-
ляются SNP rs2077647 гена ESR1 и уровень экспрессии 
мРНК гена AKT1. Неэффективность терапии тамок-
сифеном может быть связана с наличием мутантных 
генотипов гена ESR1 rs2228480 и положительного экс-
прессионного статуса белков EGFR и Akt (pS473). Важно, 
что выявленные маркеры резистентности продемон-
стрировали значимый прогностический потенциал 
в отношении показателей выживаемости у больных 
эстрогензависимым РМЖ.

SNP rs2077647, локализующейся в 1-м экзоне гена 
ESR1, является функционально нейтральной мутаци-
ей, которая не приводит к изменению биологической 
активности продукта экспрессии гена [16]. Получены 
данные о том, что мутантный аллель С данного поли-
морфного варианта является протективным фактором 
в отношении развития РМЖ [17, 18]. Возможно, 
потенци альный «благоприятный» эффект в отношении 
риска развития РМЖ и чувствительности к гормональ-
ной терапии обусловлен сильным неравновесным сце-
плением данного полиморфизма с близко расположен-
ными SNP локусами ESR1.

SNP rs2228480 представляет собой синонимичную 
нуклеотидную замену 8-м экзоне гена ESR1, функцио-
нальная роль которой полностью не известна. Однако 
полагают, что данная точечная мутация может способ-
ствовать нарушению сайтов связывания эстрогеновых 
рецепторов для взаимодействия с коактиваторами [19]. 
Вероятно, что результатом таких нарушений может 
быть образование функционально неактивного рецеп-
тора, неспособного полноценно взаимодействовать 
с тамоксифеном, что потенциально определяет разви-
тие резистентности. Следует отметить, что подобные 
исследования связи ESR1 rs2228480 с эффективностью 
тамоксифена у больных РМЖ в отечественных и зару-
бежных источниках отсутствуют.

Участие EGFR в механизмах резистентности к гор-
мональной терапии в настоящее время не подлежит 
сомнению. Гиперэкспрессия EGFR в опухолях, не от-
вечающих на тамоксифен, и ее неблагоприятная про-
гностическая значимость у больных эстроген-положи-
тельным РМЖ продемонстрирована в настоящем 
исследовании и подтверждена многочисленными опу-
бликованными данными [20–22].

В отличие от EGFR, определение экспрессии мРНК 
AKT1 как потенциального маркера резистентности 
к тамоксифену остается в настоящее время спорным. 
Данные экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о прямой зависимости высокого уровня экс-
прессии AKT1 и развития тамоксифен-чувствительно-
го фенотипа клеток опухолевых линий РМЖ [23]. 
Результаты клинических работ указывают на отсутст-
вие связи экспрессии мРНК AKT1 с ответом на тамок-
сифен [24, 25]. Однако исследования, касающиеся 
белкового продукта гена AKT1, позволили выявить 
четкие ассоциации экспрессии Akt (pS473) с неблаго-
приятным исходом у больных РМЖ на фоне адъювант-
ного применения тамоксифена [14]. Показано, что 
высокий уровень ядерной экспрессии Akt (pS473) кор-
релирует с неэффективным ответом на тамоксифен 
у больных РМЖ в период постменопаузы без метаста-
тического поражения регионарных лимфатических 
узлов [26]. Вероятно, что более существенным и ин-
формативным в прогностическом плане является уро-
вень продукции фосфорилированной формы белка 
по сравнению с уровнем экспрессии мРНК, посколь-
ку именно фосфорилирование (в большей степени 
по аминокислотному остатку Ser-473) определяет 
функциональную активность Akt.

Заключение
Таким образом, на основании проанализированных 

данных литературы и результатов настоящего иссле-
дования можно предполагать высокую степень акти-
вации EGFR/PI3K/AKT-сигнального пути в опухолях, 
резистентных к тамоксифену, обусловленную, в том 
числе, значительной экспрессией EGFR и фосфори-
лированной формы белка Akt. Вклад в реализацию 
тамоксифен-чувствительного/резистентного феноти-
па опухоли вносит как функциональная активность 
рецепторных тирозинкиназ (EGFR, в частности), обес-
печивающих фосфорилирование ERα и его лигандне-
зависимую активацию, так и полиморфные сайты ESR1, 
затрагивающие лигандзависимые (SNP rs2228480) 
и лиганднезависимые (SNP rs2077647) области гена, 
способствующие изменению активности ERα.
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Молекулярно-генетическая гетерогенность меланомы глаза

Н. Н. Мазуренко, И. В. Цыганова, В. В. Назарова, И. А. Утяшев, К. В. Орлова,  
Д. А. Понкратова, Д. В. Мартынков, Л. В. Демидов

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

Контакты: Наталья Николаевна Мазуренко nnmazurenko@mail.ru

Введение. Меланома является наиболее распространенной опухолью глаза у взрослых и представлена 2 основными типами: уве-
альной (УМ) и конъюнктивальной (КМ), которые отличаются по клиническим (частота распространения, локализация, гисто-
логия) и генетическим характеристикам.
Цель исследования – сравнительное изучение молекулярно-генетических особенностей опухолей у пациентов с меланомой глаза.
Материалы и методы. С использованием метода секвенирования по Сэнгеру для анализа ДНК, выделенной после микродиссекции 
срезов опухолевых биопсий, проведено сравнительное изучение молекулярного профиля 78 опухолей глаза, среди них 73 УМ (хорио-
идеи, цилиарного тела и радужки) и 5 КМ. Исследован следующий спектр мутаций: GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS.
Результаты. Мутации GNAQ и GNA11 выявлены в 81 % (59/73) УМ, соответственно в 42 % (31/73) и 38 % (28/73). В первичной 
УМ чаще присутствовали мутации GNAQ (63 %), а в метастатической – GNA11 (42 %). Наблюдались различия в распростра-
ненности мутаций GNAQ и GNA11 в зависимости от типа клеток УМ. Мутации GNAQ чаще обнаружены в веретеноклеточных 
УМ (55 %), а GNA11 – в эпителиоидных УМ (42 %). Не выявлено различий в частоте мутаций GNAQ/GNA11 в зависимости 
от возраста пациентов (моложе и старше 50 лет), а также в общей выживаемости пациентов УМ с мутациями GNAQ или GNA11. 
Кроме того, выявлены 3 УМ с мутациями KIT и 2 УМ с мутацией BRAF. В УМ хориоидеи, цилиарного тела и радужки сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов не наблюдалось. Молекулярный профиль КМ отличается от профиля мутаций УМ 
и сходен с таковым для меланомы кожи: в 3 (60 %) КМ обнаружена мутация BRAF V600E, а в 1 (20 %) – NRAS Q61K.
Заключение. Генетический анализ свидетельствует о гетерогенности меланомы глаза и важен для характеристики и лечения 
заболевания.

Ключевые слова: увеальная меланома, конъюнктивальная меланома, мутации GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS

Для цитирования: Мазуренко Н. Н., Цыганова И. В., Назарова В. В. и др. Молекулярно-генетическая гетерогенность меланомы 
глаза. Успехи молекулярной онкологии 2018;5(3):51–8.

DOI: 10.17650/2313-805X-2018-5-3-51-58

Molecular and genetic diversity in melanoma of eye

N. N. Mazurenko, I. V. Tsyganova, V. V. Nazarova, I. A. Utyashev, K. V. Orlova, D. A. Ponkratova, D. V. Martinkov, L. V. Demidov

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

Background. Ocular melanoma is the most common cancer of adult eye and is represented by two main subtypes of uveal (UM) and conjunc-
tival (CM) melanoma with distinct clinical (frequency, localization, histology) and genomic features.
The objective is to compare molecular and genetic characteristics of tumors in patients with melanoma of the eye.
Materials and methods. In this study molecular profiling of 78 tumors including 73 UM (choroidea, ciliar body and iris) and 5 СM, was 
evaluated. DNA was isolated from tumor cells collected by macrodissection of FEPE sections of tumor biopsies using proteinase K. The fol-
lowing genes were studied by Sanger sequencing: GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS.
Results. Mutations in GNAQ and GNA11 were found in 81 % (59/73) of UM, in 42 % (31/73) and 38 % (28/73) of cases correspondently. 
GNAQ mutations were more frequent in primary UM (63 %), while GNA11 mutations dominated in metastatic UM (42 %). There was 
а correlation between frequency of GNAQ/GNA11 mutations and histologic type of UM. GNAQ mutations were identified in 55 % of spindle 
cell UM, while GNA11 mutations were more frequent in epithelioid cell UM (42 %). There were no differences in frequency of GNAQ/GNA11 
mutations in UM of patients of different age (younger and elder 50 years). There was no statistically difference in UM patient outcome with 
GNAQ or GNA11 mutations. We also detected 3 UM with KIT mutations and 2 UM with BRAF mutations. There was no big difference in fre-
quency of «driver mutations» in UM of choroidea, ciliar body and iris. Molecular profiling of conjunctival melanoma (CM) resembles that 
of cutaneous melanoma of skin: in 3 (60 %) CM BRAF V600E was identified and in 1 (20 %) – NRAS Q61K.
Conclusion. Genetic analysis reveals wide diversity of melanoma of eye and is important for it characterization and treatment.

Key words: uveal melanoma, conjunctival melanoma, GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS mutations

For citation: Mazurenko N. N., Tsyganova I. V., Nazarova V. V. et al. Molecular and genetic diversity in melanoma of eye. Uspekhi moleku-
lyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):51–8.
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Введение
Меланома глаза является распространенной опу-

холью глаза у взрослых и представлена 2 основными 
типами, которые отличаются по клиническим (часто-
та распространения, локализация, гистология) и гене-
тическим характеристикам [1].

Увеальная меланома (УМ) – наиболее распростра-
ненная злокачественная опухоль глаза нейроэктодер-
мального происхождения, заболеваемость которой 
в мире составляет примерно 7000 человек ежегодно. 
Частота УМ колеблется от 0,2–0,3 случая на 1 млн на-
селения Африки/Азии до 4–10 случаев на 1 млн белого 
населения по всему миру [2]. Этот редкий подтип ме-
ланомы (3,7–5,0 % всех типов меланомы) возникает 
в результате злокачественной трансформации мелано-
цитов сосудистой оболочки глазного яблока (хорио-
идеи) (>80 %), реснитчатого (цилиарного) тела (6–15 %) 
или радужки (4–6 %) [3]. Опухоль отличается агрес-
сивным течением: у 50 % пациентов, независимо от ме-
тода лечения первичной опухоли, развиваются мета-
стазы, и вследствие этого смертность достигает 53 % 
в течение 5-летнего периода [4]. УМ метастазирует 
гематогенным путем, чаще всего в печень (90 %), лег-
кие (25 %), кости (15 %), кожу (10 %) [5, 6]. Медиана 
продолжительности жизни при метастазах в печени 
у пациентов с УМ составляет 9 мес, а в группе паци-
ентов с экстрапеченочными проявлениями – 19–28 мес. 
К факторам неблагоприятного прогноза при УМ от-
носятся возраст больного, размер первичной опухоли, 
клеточный состав (эпителиоидный или смешанный 
гистологический тип клеток), экстраокулярный рост, 
хромосомные изменения (моносомия хромосомы 3 и/или 
амплификация хромосомы 8) [2, 4].

УМ отличается от меланомы кожи и меланомы 
слизистых оболочек как по клиническому течению, так 
и по молекулярно-генетическим свойствам. Основные 
молекулярные нарушения, характерные для меланомы 
кожи (мутации BRAF, NRAS), не участвуют в запуске 
патологических процессов в УМ. В 60 % случаев УМ 
отмечают экспрессию тирозинкиназного рецептора 
KIT, чаще всего из-за амплификации гена, тогда 
как мутации гена KIT в УМ редки (9 %) [7].

Специфичными для УМ являются активирующие 
мутации генов GNAQ и GNA11 (83 %), кодирующих 
альфа-субъединицы гетеротримерных G-белков Ga

q 

и Ga
11

, заякоренных на мембране [8–10]. Вследствие 
активирующих мутаций блокируется ГТФазная актив-
ность альфа-субъединицы и G-белок остается в актив-
ном состоянии. В дальнейшем происходит передача 
сигнала на посредники – аденилатциклазу и фосфо-
липазу C с последующей активацией протеинкиназ 
MEK и ERK, что приводит к стимуляции клеточной 
пролиферации или к активации транскрипции генов 
клеточного цикла: ССND1 (cyclin-D1) и ССТВ1 [11]. 
Активирующие соматические мутации GNAQ или GNA11 
являются ранним событием и не связаны с наследст-
венными и семейными случаями УМ [8, 12]. Мутации 

GNA11 чаще, чем GNAQ, встречаются в метастазиру-
ющей меланоме, соответственно в 60 и 20 %, и наличие 
мутации GNA11 отрицательно коррелирует со сроками 
выживаемости пациентов. Таким образом, мутации 
GNA11 имеют прогностическое значение, такие опу-
холи ассоциированы с высоким риском метастазиро-
вания и худшим прогнозом, чем меланома с мутацией 
GNAQ [13].

Меланома радужки менее распространена (4–10 %), 
и в ней, в отличие от меланомы хориоидеи и цилиар-
ного тела, встречаются не только мутации GNAQ или 
GNA11, но и мутации BRAF, NRAS, что объясняют боль-
шей экспозицией радужки облучению ультрафиолетом 
[14, 15]. Таким образом, меланома радужки имеет мо-
лекулярный профиль, сравнимый как с меланомой 
хориоидеи, так и с меланомой кожи, что позволяет 
рассматривать меланому радужки как отдельный под-
тип меланомы [15]. Меланома радужки возникает в бо-
лее молодом возрасте и считается менее агрессивной 
c более благоприятным прогнозом, чем меланома хо-
риоидеи, тогда как меланома цилиарного тела, наобо-
рот, чаще склонна к метастазированию по сравнению 
с меланомой хориоидеи [3, 14].

Значительно реже, чем УМ, у 5 % больных мела-
номой глаза, встречается конъюнктивальная меланома 
(КМ), у лиц европеоидной расы – с частотой 0,2–0,8 % 
на 1 млн населения [3, 16]. Она возникает из мелано-
цитов базального слоя эпителия конъюнктивальной 
мембраны и сходна с меланомой слизистых оболочек. 
В отличие от УМ, КМ метастазирует сначала лимфо-
генным путем, а затем дает метастазы в легкие, печень, 
мозг [3, 16]. Средняя 10-летняя смертность при КМ 
составляет 30 %. КМ отличается от УМ по спектру «драй-
верных» мутаций и содержит мутации BRAF и NRAS, 
подобно меланоме кожи [16, 17].

Ранее при исследовании небольшой выборки па-
циентов с первичной УМ мы выявили мутации GNAQ 
у 41 % больных (GNA11 еще не были описаны) и мута-
ции KIT – у 11 % пациентов [18].

Цель исследования – сравнительное изучение мо-
лекулярно-генетических особенностей опухолей у 78 
пациентов с меланомой глаза, из которых у 73 диагно-
стирована УМ.

Материалы и методы
В работу включены данные 78 больных меланомой 

глаза, обратившихся в РОНЦ (ныне НМИЦ онколо-
гии) им. Н. Н. Блохина по поводу лечения метастазов 
в 2013–2017 г. Все больные получали первичное лече-
ние (энуклеация, радиотерапия либо лазерное лечение) 
в различных офтальмологических клиниках.

Для генетического исследования использовали 
образцы фиксированной удаленной опухоли УМ в пара-
финовых блоках или биопсии метастатического очага, 
чаще в печени. Примерно у половины пациентов с ме-
тастазами исследованы биопсии метастазов, у осталь-
ных – образцы первичных опухолей. Морфологическая 
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характеристика и гистологическая верификация опу-
холевой ткани проведены в отделении патологической 
анатомии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Пре-
параты ДНК получали с помощью протеиназы К (No-
vagen, США) из опухолевых клеток, собранных в ре-
зультате макродиссекции депарафинизированных 
срезов опухолевых биопсий. Анализ мутаций выпол-
няли с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с праймерами к «горячим точкам» генов GNAQ и GNA11 
(экзоны 5 и 4), KIT (экзоны 11, 13 и 17), BRAF (экзон 15) 
и NRAS (экзоны 2 и 3) [18, 19]. После разделения в ага-
розном геле ПЦР-продукты выделяли с использова-
нием набора Wizard®PCR Preps DNA Purification System 
(Promega, США) и секвенировали по Cэнгеру на ABI 
PRISM 3100-Avant с помощью реактивов ABI PRISM® 
BigDye™ Terminator Vol. 3.1. Все случаи УМ без мутаций 
повторно исследовали на наличие мутации BRAF с ис-
пользованием ПЦР в реальном времени с плавлением 
на приборе CFХ 96 (Bio-Rad Laboratories, США).

Результаты
Генетическое исследование проведено с препара-

тами опухолевой ДНК 78 больных меланомой глаза. 
Клинические характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. У 73 (94 %) пациентов диагностирована УМ, 
у 5 (6 %) – меланома конъюнктивы орбиты.

Увеальная меланома. Среди пациентов с УМ у 64 
(88 %) диагностирована меланома хориоидеи, у 3 
(4 %) – меланома цилиарного тела, у 3 – меланома 
радужки и у 3 – меланома радужки с признаками по-
ражения цилиарного тела или хориоидеи (смешанная). 
Важно отметить, что у 2 пациентов меланома хорио-
идеи была беспигментной.

Большинство пациентов с УМ составили женщи-
ны – 48/73 (66 %). Средний возраст постановки пер-
вичного диагноза УМ – 53 года (25–78 лет), при этом 
cредний возраст мужчин – 52 года, женщин – 55 лет. 
Диагноз УМ был поставлен для 13 (18 %) пациентов 
в возрасте до 40 лет, для 15 (20 %) – в возрасте 41–
50 лет и для 13 (18 %) – 51–60 лет. У 27 (37 %) больных 
появление опухоли отмечено в возрасте 61–70 лет 
и у 5 человек – старше 70 лет.

Большинство (62/73, 85 %) пациентов с УМ на мо-
мент проведения исследования имели метастазы, чаще 
всего в печени (>80 %), реже в легкие, кости, мягкие 
ткани головы, кожу. Среднее время появления мета-
стазов после первичного лечения (хирургическая эну-
клеация, радиотерапия либо лазерное лечение) варь-
ировало от нескольких месяцев до 18 лет.

Всего при генетическом анализе 73 УМ мутации 
GNAQ и GNA11 выявлены в 81 % (59/73) случаев (табл. 2). 
Мутации в экзоне 5 гена GNAQ обнаружены в 42 % 
(31/73) случаев УМ: доминировали замены Q209P 
в 74 % (23/31), а Q209L выявлены в 26 % (8/31). Мута-
ции в кодоне 209 гена GNA11 обнаружены в 38,4 % 
(28/73) случаев, причем доминировали замены Q209L 
(26/28; 93 %), тогда как замены Q209P выявлены 

только в 7 % (2/28) УМ. Любопытно, что мутации в эк-
зоне 4 GNAQ и GNA11 в кодоне 183 не обнаружены, 
при этом выявлен 1 случай SNP в интроне 4.

Имеются различия в частоте мутаций GNAQ и GNA11 
в первичной и метастатической УМ. В первичной УМ 
мутации GNAQ выявлены в 7 (63 %), а GNA11 – в 2 
(18 %) из 11 случаев. Еще в одной первичной УМ об-
наружена мутация KIT и в одной первичной УМ му-
тации не выявлены. Если же взять только случаи мета-
статической УМ, мутации GNAQ выявлены в 39 % 
(24/62), а GNA11 – в 42 % (26/62) УМ. Частота мутаций 
GNAQ и GNA11 не различалась в возрастных группах 
моложе и старше 50 лет.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных увеальной мелано-
мой (УМ) (n = 73)

Table 1. Clinical characteristics of the patients with uveal melanoma (UM) 
(n = 73)

Характеристика 
Characteristic

n %

Пол: 
Sex:

женский 
female
мужской 
male

48

25

66

34

Возраст пациентов, лет: 
Patient age, years:

моложе 40 
younger than 40
41–50
51–60
61–70
старше 70 лет 
older than 70

13

15
13
27
5

18

20
18
37
7

Локализация первичной УМ: 
Localization of primary UM:

хориоидея 
choroidea
цилиарное тело 
ciliary body
радужка 
iris
смешанная 
mixed

64

3

3

3

88

4

4

4

Гистологический вариант строения УМ: 
UM histological type:

веретеноклеточный 
spindle cell
эпителиоидноклеточный 
epithelioid cell
смешанный 
mixed
неизвестно 
unknown

18

15

9

31

43

36

11

–

Метастазирование УМ: 
UM metastases:

первичная меланома 
primary melanoma
метастатическая 
metastatic

11

62

15

85
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При сравнении УМ разной локализации сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов не об-
наружено. Мутации GNAQ выявлены в 28 % случаев 
меланомы хориоидеи и в 33 % случаев меланомы ци-
лиарного тела, радужки и смешанной УМ. Мутации 
GNA11 обнаружены в 24 % случаев меланомы хориоидеи 
и в 33 % случаев меланомы радужки и смешанной УМ, 
а также в 2 (66 %) из 3 случаев меланомы цилиарного 
тела. Среди образцов меланомы радужки выявлены 
опухоли с мутациями GNAQ, GNA11 или KIT и образцы 
с диким типом исследованных генов (см. табл. 2).

Мутации в экзоне 11 KIT выявлены в 3 случаях УМ 
у больных в возрасте до 50 лет: у 2 пациенток: в вере-
теноклеточной (del557-559WKV>C) и эпителиоидной 
(Q556H) меланоме хориоидеи. У обеих пациенток мета-
стазы развились соответственно через 6 и 7 лет, общая 
выживаемость составила 6 лет 4 мес и 9 лет соответствен-
но. Кроме того, мутация в экзоне 11 гена KIT (K558N) 
выявлена у пациентки 38 лет в первичной меланоме 
радужки с начальными признаками инвазии цилиар-
ного тела и склеры.

Мутации BRAF обнаружены в 2 случаях УМ: у па-
циентки 58 лет с разрастанием пигментной эпителио-
идной меланомы хориоидеи задней стенки глазного 
яблока с прорастанием склеры и врастанием в приле-
жащие мягкие ткани (BRAF V600E). Мутация в экзоне 
15 гена BRAF также обнаружена у пациента 56 лет с дис-
семинированной меланомой хориоидеи правого глаза 
с метастазами в печени при использовании ПЦР в ре-
альном времени с плавлением, тогда как при исполь-
зовании менее чувствительного метода секвенирования 
по Сэнгеру эта мутация не обнаружена. Во всех осталь-
ных случаях перепроверка данных секвенирования 
по Сэнгеру методом ПЦР с плавлением подтвердила 
полученные ранее результаты.

По гистологической картине случаи УМ разделя-
ются на веретеноклеточные (43 %), эпителиоидные 
(35 %) и со смешанным типом клеток (21 %). При со-
поставлении УМ с различной гистологической карти-
ной обнаружены различия в частоте мутаций GNAQ 
и GNA11 (см. рисунок). Мутации GNAQ выявлены 
в 55 % случаев УМ с веретеноклеточным фенотипом, 
в 27 % – с эпителиоидным и в 18 % – со смешанным 
фенотипом. Мутации GNA11 чаще присутствовали 
в эпителиоидных (42 %), чем в веретеноклеточных 
УМ (33 %) и в УМ со смешанным фенотипом (21 %). 
Таким образом, мутации GNAQ чаще присутствовали 
у пациентов с веретеноклеточной УМ, а GNA11 – 
с эпителиоидной УМ. Следует отметить, что, по дан-
ным литера туры, последние характеризуются худшей 
выживаемостью [4]. Однако при анализе общей вы-
живаемости пациентов с УМ в зависимости от нали-
чия мутаций в генах GNAQ и GNA11 достоверных раз-
личий нами не выявлено.

Таблица 2. Результаты анализа мутаций в увеальной и конъюнктивальной меланоме

Table 2. Results of mutation analysis in uveal and conjunctival melanoma

Меланома глаза 
Melanoma of the eye

Число больных, n 
Number of patients, n

Мутации генов 
Gene mutations

GNAQ GNA11 KIT BRAF NRAS WT

Увеальная: 
Uveal:

хориоидеи 
choroidea
цилиарного тела 
ciliary body
радужки 
iris
смешанная 
mixed

73

64

3

3

3

31

28

1

1

1

28

24

2

1

1

3

2

–

–

1

2

2

–

–

–

–

–

–

–

–

9

8

–

1

–

Конъюнктивальная 
Conjunctival

5 0 0 0 3 1 1

Примечание. WT – дикий тип тестированных генов. 
Note. WT – wild type of the tested genes.

Частота мутаций генов GNAQ и GNA11 в различных типах клеток 
увеальной меланомы (n = 42)
Mutation rates for the GNAQ and GNA11 genes in various cell types of uveal 
melanoma (n = 42)

55 %

18 %
27 %

Гистологический тип увеальной меланомы: / 
Uveal melanoma histological type:

   Эпителиоидный / Epithelioid
   Веретеноклеточный / Spindlecell
   Смешанный / Mixed

25 % 42 %

33 %

GNAQ                                                                              GNA11
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При сравнении УМ разной локализации сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов при ме-
ланоме хориоидеи, цилиарного тела и радужки не об-
наружено, хотя некоторые авторы утверждают, что 
в меланоме цилиарного тела не вcтречается мутация 
GNAQ [22]. В нашем исследовании в 2 меланомах ци-
лиарного тела выявлена мутация GNA11, и в 1 – GNAQ. 
Таким образом, мутация GNA11 обнаружена в 66 % 
случаев меланомы цилиарного тела, что коррелирует 
с данными о высокой экспрессии GNA11 в меланоме 
цилиарного тела и плохом прогнозе этого варианта УМ 
[14], однако выборка этого типа меланом у нас недо-
статочна для подобных выводов.

Мутации GNAQ встречались чаще в первичной, 
а GNA11 – в метастатической УМ, что подтверждает 
данные литературы. Так, мутации GNAQ выявлены 
в 45–50 % случаев первичной УМ, в 22 % метастати-
ческой УМ [9], а мутации GNA11 найдены в 32 % слу-
чаев первичной УМ и в 57 % метастатической УМ [10]. 
Поскольку мутации GNA11 встречались в метастати-
ческой УМ чаще, чем GNAQ, и наличие мутации кор-
релировало с выживанием пациентов, авторы сделали 
вывод о том, что мутации GNA11 имеют прогностиче-
ское значение, такие опухоли ассоциированы с высо-
ким риском метастазирования и худшим прогнозом, 
чем меланома с мутацией GNAQ [13]. По другим дан-
ным, общая выживаемость пациентов с УМ хуже при 
наличии мутации GNAQ [24]. Последующие исследо-
вания показали, что гены GNAQ и GNA11 не имеют 
существенного прогностического значения для паци-
ентов с УМ, тогда как существует группа генов BSE 
(BAP1, SF3B1 и EIF1AX), мутации в которых несут риск 
метастазирования УМ и имеют прогностическое зна-
чение [2, 20].

По разным данным, частота мутаций генов GNAQ 
и GNA11 в УМ достигает в популяции европеоидов 
64,4–88,0 % [22, 24]. Фактически Gq-сигнальный путь 
активирован в 100 % случаев УМ, его активация явля-
ется инициирующей для УМ, необходима, но недоста-
точна для трансформации клеток [26], аналогично 
тому, как для образования меланомы кожи недоста-
точно мутации BRAF. Недавно в УМ, не содержащей 
мутации GNA11 и GNAQ, обнаружены инактивирующие 
мутации других генов Gq-сигнального пути: CYSLTR2 
и PLCB4 [25, 26]. После того как CYSLTR2 активирует 
белки Gα/q11, происходит обмен ГДФ на ГТФ, что 
приводит к связыванию Gα/q11 с фосфолипазой Cβ 
и к активации PLCβ-пути с последовательным высво-
бождением ионов Ca. Мутантные GNAQ и GNA11 
через протеинкиназу С могут активировать MAP-ки-
назный путь [20]. В связи с этим в течение ряда лет 
проводились исследования по использованию инги-
биторов MEK – селуметиниба и траметиниба – для ле-
чения УМ [1, 21], однако надежды на использование 
этих препаратов таргетной терапии не оправдались. 
Хотя в 95 % ме тастазов УМ экспрессируется рецептор KIT, 
известно, что ингибиторы тирозинкиназ эффективны 

Меланома конъюнктивы. КМ обнаружена только 
у 5 пациентов (из них 4 женщины) в возрасте 33–68 лет 
(средний возраст 52,2 года). Средний возраст поста-
новки диагноза – 42 года. У 1 пациентки 39 лет диаг-
ностирован рецидив КМ, причем первичная меланома 
была выявлена в возрасте 21 года. Другая пациентка 
33 лет с метастазами КМ заболела в 31 год. У 3 паци-
енток обнаружены метастазы КМ в печени, у 1 паци-
ента – в головном мозге. При генетическом анализе 
у 3 из 5 пациентов с КМ обнаружена мутация BRAF 
V600E (60 %), у 1 – NRAS Q61K (20 %). У 1 пациентки 
не удалось выявить ни одной из исследованных мута-
ций ни в первичной КМ, ни в метаcтазе в печени.

Обсуждение
УМ – наиболее распространенная опухоль глаза 

у взрослых, которая метастазирует более чем в 50 % 
случаев после удаления или лечения первичной опу-
холи, однако эффективного лечения этого заболевания 
сегодня нет [1–4, 21]. Установлено, что на ранних ста-
диях заболевания в 83 % случаев УМ возникают акти-
вирующие мутации в генах GNAQ и GNA11, которые 
играют важную роль в развитии УМ [8–10].

В настоящей работе проведен генетический анализ 
опухолевой ДНК у 73 пациентов с УМ (наиболее крупная 
выборка в России). Важно отметить более ранний воз-
раст пациентов (средний возраст 53 года), преимуще-
ственно женщин, по сравнению с западными странами 
(>60–70 лет), где большинство больных – мужчины [22]. 
Профиль мутаций в целом соответствует данным лите-
ратуры [8–10]. У половины пациентов с метастатичес-
кой УМ мы исследовали биопсии метастазов в печени, 
а у остальных – первичные опухоли. У нас не было воз-
можности сравнить мутации в первичной опухоли и ме-
тастазе пациентов с УМ, поэтому мы допускаем, что дан-
ные по первичной опухоли и метастазу совпадают. Как 
показали результаты специальных исследований, име-
ется 100 % совпадение в наличии мутаций GNAQ и GNA11 
в первичной опухоли и метастазе УМ [23].

Мутации GNAQ/GNA11 нами выявлены в 81 % слу-
чаев УМ: в 83 % случаев первичной и в 80 % – мета-
статической УМ. Мутации GNAQ обнаружены в 63 % 
случаев первичной и в 39 % метастатической УМ, тог-
да как мутации GNA11 – в 18 % первичной и в 42 % 
метастатической УМ. Частота мутаций GNAQ и GNA11 
не различалась в опухолях у пациентов моложе и стар-
ше 50 лет. Выявлены различия в частоте мутаций генов 
в зависимости от гистологического типа клеток: мута-
ции GNAQ обнаружены в 55 % веретеноклеточной УМ, 
мутации GNA11 чаще (42 %) выявлялись в эпителиоид-
ных опухолях. По данным аналогичных исследований, 
эпителиоидный тип клеток является признаком не-
благоприятного прогноза [2–4]. Однако при анализе 
общей выживаемости в зависимости от наличия мутации 
в генах GNAQ и GNA11 достоверных различий в анализи-
руемой выборке не наблюдалось. Кроме GNAQ и GNA11 
в 3 случаях УМ выявлены мутации KIT, в 2 – BRAF.
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только в клетках с мутантным KIT. Тем не менее по-
пытки лечения УМ с мутациями KIT ингибиторами 
тирозинкиназ (иматиниб, сунитиниб) также не увен-
чались успехом, так как эффект был слишком крат-
косрочным [27, 28].

Любопытно, что активирующие соматические му-
тации генов GNAQ/GNA11 затрагивают кодон Q209 
экзона 5 (замены глютамина на лейцин Q209L – 51 % 
или пролин Q209P – 47 %) [9, 10, 13]. В нашем иссле-
довании в гене GNAQ доминировала мутация Q209P 
(74 %), а в гене GNA11 – Q209L (93 %), и общее число 
замен в GNAQ/GNA11 Q209L (34/59; 58 %) значительно 
превышает число замен Q209P (25/59; 42 %). В связи 
с этим мы обратили внимание на только что появив-
шееся пилотное сообщение американских исследова-
телей, согласно которому при лечении больных УМ 
с метастазами в печени паклитакселом обнаружены 
различия в реакции на лечение в зависимости от типа 
мутации GNAQ [29]. Ответ на лечение отмечен у паци-
ента с метастазом УМ в печени и мутацией GNAQ 
Q209P, но не у 2 других пациентов с мутацией GNAQ 
Q209L или пациента с мутацией KIT. Можно предпо-
ложить, что, поскольку пролин существенно изменя-
ет угол аминокислотной цепи (на 120о), замена может 
влиять на свойства белка GNAQ. Хотя это только пер-
вое единичное наблюдение и оно требует дальнейше-
го подтверждения, авторы полагают, что мутация GNAQ 
Q209P может быть предиктивным маркером чувстви-
тельности метастатической УМ к паклитакселу и дру-
гим таксанам [29]. Кстати, в нашей работе практически 
все замены глютамина на пролин выявлены в гене GNAQ.

Особый интерес представляет изучение группы па-
циентов с редкой КМ, которая отличалась ранним сред-
ним возрастом возникновения опухоли (42 года). Так, 
у 2 пациенток опухоли возникли в 21 и 31 год. Четыре из 
5 пациентов были женщины, средний возраст – 52 года. 
Метастазы (в печени, головном мозге) обнаружены 
у всех, за исключением пациентки с рецидивом КМ. 
Профиль мутаций онкогенов соответствовал другим опу-
бликованным данным: в 3 (60 %) КМ выявлена мутация 
BRAF V600E, а в 1 (20 %) – NRAS Q61K [17, 30]. У 1 паци-
ентки мутации отсутствовали как в первичной КМ, так 
и в метастазе в печени. По данным литературы, в таких 
случаях может иметь место активация MAP-киназного 
пути за счет мутации NF1 [30]. Интересно, что для КМ 
не характерны мутации KIT. Есть основания полагать, 
что пациентам с КМ может помочь комбинированная 
таргетная терапия ингибиторами BRAF и MEK [31].

Заключение
Таким образом, результаты проведенных исследова-

ний свидетельствуют о молекулярной гетерогенности 
меланомы глаза. Несомненно, что всем пациентам с УМ 
или КМ необходимо проводить генетические исследо-
вания для характеристики процесса и выбора терапии. 
Уже сегодня выявление мутаций BRAF или KIT позволя-
ет надеяться на возможность применения соответству-
ющей таргетной терапии. Мутации GNAQ/GNA11 не име-
ют существенного прогностического значения, но, 
возможно, могут иметь предиктивное значение, напри-
мер по чувствительности к таксанам. Надеемся, что даль-
нейшие исследования дадут ответ на этот вопрос.
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Цитотоксичные катионные пептиды  
как лиганды рецепторного нуклеолина

А. A. Лушникова1, A. В. Костарев2, Д. А. Понкратова1, А. В. Онян1, Е. Г. Глубокова1, С. М. Андреев3

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

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова»;  
Россия, 119991 Москва, Ломоносовский проспект, 27; 

3ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Анна Александровна Лушникова LAN21@yandex.ru

Введение. Шаперонные белки нуклеолин (NCL, или С23) и нуклеофозмин (NPM, или В23) регулируют ключевые клеточные функции. 
Для большинства опухолей характерна гиперэкспрессия этих белков, особенно в клеточных ядрах, а рецепторного NCL – также 
и на поверхности опухолевых клеток. Дифференциальная экспрессия NCL/NPM в опухолевых и нормальных клетках обусловлива-
ет избирательную цитотоксичность катионных пептидов – предполагаемых лигандов этих белков.
Цель исследования – анализ взаимодействий между нуклеолином и некоторыми пептидами, обладающими высокой избиратель-
ной токсичностью в отношении опухолевых клеток.
Материалы и методы. Путем парного молекулярного докинга с использованием программы Maestro 11 проанализировано взаимо-
действие 4 ранее охарактеризованных катионных пептидов с димером нуклеолина.
Результаты и заключение. Показано, что эти пептиды могут ассоциировать с молекулами рецепторного нуклеолина за счет 
стабильных водородных связей, образуя энергетически устойчивые комплексы. В активном центре рецепторного NCL обнаруже-
но не менее 7 аминокислотных сайтов, которые с высокой частотой (43–100 %) связываются с тестированными пептидами. 
Это указывает на консервативность структуры димерного NCL, стабильное связывание его с пептидными лигандами и возмож-
ность синтеза оптимальных по молекулярной структуре катионных пептидов, индуцирующих гибель опухолевых клеток за счет 
конкурирующего связывания с белками-мишенями.
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Background. Chaperone proteins nucleolin (NCL, or C23) and nucleophosmin (NPM, or B23) regulate key cell functions. The most tumors 
are characterized by over-expression of these proteins, especially in cell nuclei and on the сell surface, as NCL. Differential expression 
of NCL/NPM in tumor and normal cells is the basis of selective cytotoxicity of cationic peptides – expected ligands for these proteins.
Objective. Analysis of the interactions between nucleolin and some peptides with high nonspecific toxicity for tumor cells.
Materials and methods. The interaction of 4 previously characterized cationic peptides with nucleolin dimer was analyzed by pair molecular 
docking using Maestro 11 program.
Results and conclusion. It is shown that these peptides can associate with receptor nucleolin molecules, forming energy-stable complexes. 
In the active centre of NCL molecule were found, at least, 7 positions of amino acids, which bind to the tested peptides at a high frequency 
(43–100 %). This indicates the conservative structure of dimer NCL, its stable binding to peptide ligands and the possibility of design the op-
timal structure of cationic peptides that induce tumor cell death due to competing binding to the target proteins.

Key words: malignant tumor, nucleolin, cationic peptide, molecular docking
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Введение
Шаперонные белки нуклеолин (NCL, или С23) 

и нуклеофозмин (NPM, или В23) – мультифункцио-
нальные протеины, регулирующие транскрипцию 
и трансляцию, синтез РНК, сборку хроматина и вере-
тена деления, биогенез рибосом и другие жизненно 
важные клеточные процессы. Они контролируют кле-
точную пролиферацию, апоптоз, молекулярный транс-
порт и сигналинг. Для этих белков характерен высокий 
уровень экспрессии в быстрорастущих опухолевых клет-
ках, преимущественно в ядрах, а нуклеолина – также 
и на клеточной поверхности. Представленные на мем-
бране клеток в гликозилированной или фосфорили-
рованной форме молекулы нуклеолина участвуют 
в интернализации различных лигандов, включая синте-
тические агенты для противоопухолевой терапии [1, 2].

Ранее мы обнаружили, что ряд низкомолекулярных 
катионных пептидов, обогащенных аргинином и ли-
зином (R/K), с линейной или дендритной структурой 
обладает избирательной токсичностью in vitro в отно-
шении клеток меланомы кожи человека, рака подже-
лудочной железы, глиобластомы, рака яичников, док-
сорубицин-устойчивой опухоли молочной железы, 
гепатоцеллюлярной карциномы и гепатобластомы, 
светлоклеточного рака почки, множественной миело-
мы [3]. Эти пептиды малотоксичны для нормальных 
клеток, устойчивы к биодеградации и представляют 
интерес для дальнейшего изучения.

На модельных клеточных линиях меланомы mel 
IS, mel H, mel Ki, рака почки, глиобластомы Glb и не-
которых других выявлена дифференциальная гипер-
экспрессия NCL/NPM по отношению к морфологи-
чески нормальным клеткам [4]. Скрининг коллекции 
катионных пептидов с помощью MТТ-теста позволил 
охарактеризовать 7 пептидов с высокой избирательной 
цитотоксичностью. Показано, что флуоресцентно 
 меченный цианином пептид Сy5-NC811 проникает 
в клетки и колокализуется в ядре вместе с молекулами 
нуклеолина и нуклеофозмина, что указывает на учас-
тие в его транспорте белков NCL и NPM [5]. Однако 
механизм связывания рецепторного нуклеолина с ка-

тионными пептидами остается невыясненным. Анализ 
взаимодействия некоторых катионных пептидов 
с их предполагаемой мишенью – рецепторным нуклео-
лином – возможен с помощью молекулярного докин-
га (стыковки), позволяющего выявить сайты взаимо-
действия лигандов с белком-мишенью и получить 
оптимальную пространственную структуру комплекса 
пептид – нуклеолин, а также определить тип межмо-
лекулярного связывания для дизайна катионных пеп-
тидов, перспективных в плане малотоксичной моле-
кулярно направленной противоопухолевой терапии.

Материалы и методы
В качестве предполагаемых лигандов молекул ре-

цепторного NCL отобраны 4 катионных пептида, ха-
рактеристики которых приведены в табл. 1.

В качестве эталонного белка-мишени выбрана кри-
сталлическая структура нуклеолина, полученная путем 
магнитно-резонансной спектроскопии, включающая 
1 цепь, 102 аминокислотных остатка (PDB, Protein 
Data Bank 2FC8), с учетом димеризации рецепторного 
нуклеолина. Моделирование межмолекулярных взаи-
модействий выполнено с помощью программы Maestro 
11 [6]. Предварительная подготовка заключалась в про-
тонировании (рН 7,0) белка и однократной миними-
зации структуры по силовому полю OPLS3 во избежа-
ние деформации трехмерной структуры белка. 
Поскольку сайты связывания между молекулами пеп-
тида и нуклеолина пока не картированы, для выбора 
области связывания использовали докинг-бокс мак-
симального объема с ребром, равным 36Ǻ, захватыва-
ющий весь белок. Сетку потенциалов с использовани-
ем максимальных значений оценочной функции (glide 
score) вычисляли для всей молекулы белка. В молеку-
ле каждого из 4 тестируемых пептидов были выделены 
фрагменты, обогащенные зараженными аминокисло-
тами. В результате для каждого предварительно про-
тонированного (рН 7,0) лиганда получено по 4 про-
странственных конформомера с 4 конфигурациями 
(позами), для которых просчитаны значения оценоч-
ной функции.

Таблица 1. Основные свойства тестированных катионных пептидов

Table 1. Main characteristics of the tested cationic peptides

Номер 
Number

Название и формула катионного пептида 
Name and formula of the cationic peptide

Молекулярная 
масса, Да/заряд 

Molecular mass, 
Da/charge

Эффективная 
концентрация, 

мкг/мл 
Effective 

concentration, 
µg/mL

Процент выживших клеток 
в разных линиях, МТТ-тест vs 

контроль (100 %), С = 1 мкг/мл 
Percent of survived cells in various lines, 

MTT assay vs control (100 %),  
C = 1 µg/mL

1 NC-811/(R)
8
(K)

4
(K)2KAC-NH

2
2338/16+ ≥0,75 8–10

2 NC-810/Palm-CKRRRRRRRRRRR 2307/12+ ≥0,25 12–23

3 NC-783/KRRGGGKLLKLLLKLLLKLLKC 2505/9+ ≥0,25 8–12

4 AM-2/Mir-KRPARPAR-NH
2

1391/4+ ≥0,50 6–9
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Для молекулярного докинга использовали описан-
ную ранее процедуру поиска в молекуле белка сайтов 
связывания для тестируемых лигандов [7, 8]. Cайты 
связывания лигандов с нуклеолином и последующее 
позиционирование лиганда выполняли с учетом мак-
симального значения оценочной функции. При моде-
лировании процесса докинга вычисляются попарные 
энергии взаимодействия в сайтах связывания мишени 
и лиганда [9]. Анализировали средние частоты связы-
вания аминокислот в активном центре рецепторного 
нуклеолина с лигандами и энергию связей (ккал/моль).

Результаты и обсуждение
Анализ попарного связывания нуклеолина (белок-

мишень) с катионными пептидами (лиганды) показал, 
что большинство пептидных фрагментов связывается 
с активным центром нуклеолина со значениями оце-
ночной функции >6,50 по модулю. Водородные связи 
между аминокислотами в составе нуклеоина и пептид-
ного лиганда формируются не случайным образом. В 5 
позициях аминокислот активного центра NCL средняя 
частота формирования водородных связей превысила 
70 %, аспарагиновая кислота в позиции 87 связывалась 
со всеми фрагментами пептидов – тестируемых лиган-
дов NCL (табл. 2). Отметим, что аргинин и лизин, 
представленные в составе всех тестируемых пептидов 
в виде повторов, также взаимодействуют с активным 
центром нуклеолина.

Для подтверждения этого наблюдения аминокис-
лоты, с которыми пептидные лиганды связывались 
наиболее часто, использовали для процедуры Induced 
fit-докинга [10].

Программа произвольно изменяла подвижность 
и пространственную ориентацию лидерных аминокис-
лот, докинг-бокс с ребром 26Ǻ был центрирован на 

конкретную область с анализируемой аминокислотой. 
Однако оценочные функции при Induced fit-докинге 
оказались близки к модульным значениям, получен-
ным в режиме докинга, за исключением NC-810-1_1 
с преобладанием аргинина/R (рис. 1).

Эти данные свидетельствуют об относительной 
стабильности структуры сайтов связывания белок – 
лиганд в активном центре нуклеолина, что отражает 
консервативную структуру NCL в целом. Действитель-
но, нуклеолин – один из наиболее функционально 
важных для клетки белков – эволюционно консерва-
тивен. По-видимому, указанные аминокислоты играют 
ключевую роль во взаимодействии лигандов с димером 
нуклеолина путем образования стабильных водород-
ных связей, и эти аминокислотные остатки можно 

Рис. 1. Результаты докинга и Induced fit-докинга с фрагментами 4 катионных пептидов (ось абсцисс). Указаны модули средних значений функции 
(ось ординат). Красным выделены лиганды с максимальными значениями оценочной функции (glide score)
Fig. 1. Docking and Induced Fit docking results for 4 fragments of cationic peptides (X axis). Modules of mean function values are indicated (Y axis). Ligands 
with maximal glide scores are shown in red

Докинг / Docking                                                                                                        Induced fit-докинг / Induced fit docking
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Таблица 2. Средние частоты образования водородных связей между 
пептидными лигандами-лидерами и активным центром нуклеолина

Table 2. Mean frequencies of hydrogen bond formation between lider 
peptide ligands and nucleolin active site

Аминокислота в молекуле 
нуклеолина, позиция 

Amino acid in nucleolin molecule, position

Частота связей 
с лигандом, % 

Frequency of ligand 
binding, %

GLU29 71

ARG43 71

THR46 43

ASP60 71

ASP87 100

ALA89 29

LYS90 71

PRO91 29
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считать неспецифичными сайтами связывания с вы-
сокими значениями оценочной функции.

Взаимодействие катионных пептидов с активным 
центром нуклеолина моделировали путем молекуляр-
ного докинга пептидных фрагментов и сайтов связы-
вания, локализованных программой в активном центре 
белка (рис. 2). Аналогичным образом проанализиро-
ваны закономерности связывания рецепторного нук-
леолина с 3 другими катионными пептидами – АМ-2, 
NC-783 и NС-811 (рис. 3).

В последнее время рецепторный нуклеолин, ги-
перэкспрессированный на поверхности опухолевых 
клеток, рассматривают в качестве удобной мишени для 
получения трехмерного изображения опухолей неин-
вазивным методом с использованием флуоресцентно 
меченных лигандов NCL или конструкций с мечены-

Рис. 2. Молекулярный докинг фрагментов пептида NC-810 и белка нуклеолина: 1 – подготовленная трехмерная структура нуклеолина 2FC8 
(протонирование, минимизация) в докинг-боксе с ребром 36Ǻ; 2 – позиционированный фрагмент пептида NC-810_1, оценочная функция 
6,79 ккал/моль; 3 – схема взаимодействия лиганда с сайтами связывания NCL (п. 2); фиолетовым отмечены водородные связи; 4 – белок с под-
вижными аминокислотами (Induced fit): видны спиральные вторичные структуры белка; фиолетовым отмечены позиции аминокислот в исходной 
структуре нуклеолина, желтыми стрелками показан сдвиг аминокислот; 5 – Induced fit-докинг фрагмента пептида NC-810_1_1б, оценочная 
функция 7,43 ккал /моль; красным выделены подвижные аминокислоты; 6 – схема взаимодействия лиганда с сайтами NCL (п. 5); фиолетовым 
отмечены водородные связи
Fig. 2. Molecular docking of NC-810 peptide fragments and nucleolin: 1 – prepared 3D structure of nucleolin 2FC8 (protonation, minimization) in a docking 
box with 36Ǻ edge; 2 – positioned fragment of peptide NC-810_1, glide score 6.79 kcal/mol; 3 – ligand interaction scheme for NCL binding sites (п. 2); hy-
drogen bonds are shown in violet; 4 – protein with mobile amino acids (Induced Fit): spiral secondary protein structure is visible; amino acid positions in the ini-
tial nucleolin structure are shown in violet, yellow arrows indicate shifts of amino acids; 5 – Induced Fit docking of peptide NC-810_1_1б fragment, glide score 
7.43 kcal/mol; mobile amino acids are shown in red; 6 – ligand interaction with NCL sites (п. 5); hydrogen bonds are shown in violet

ми антителами к NCL, например псевдопептидов. Эти 
конструкции используются также для прицельной 
доставки в опухолевые клетки терапевтических пре-
паратов [11, 12]. Некоторые катионные пептиды, ин-
дуцирующие апоптоз опухолевых клеток в концентра-
ции порядка 0,5 мкл/мл, представляют не меньший 
интерес как потенциальные малотоксичные таргетные 
препараты широкого спектра действия. С помощью 
молекулярного докинга нам удалось показать, что в ос-
нове такой активности пептидов с R/K-обогащенной 
структурой молекулы лежит связывание их с активным 
центром рецепторного нуклеолина, что создает пред-
посылки для активного транспорта пептида в опухо-
левые клетки и быстрое накопление его в ядре с по-
следующим апоптозом [5]. При этом в формировании 
сайтов связывания участвует определенный набор 

1 2

4 5

3

6
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Рис. 3. Изомеризация фрагментов пептида АМ-2 (a) и результаты моделирования их взаимодействия с активным центром NCL. Показаны на-
иболее стабильные сайты связывания – Asp87, Lys90 (б) и Phe56, Asp60, Asp87, Lys90 (в) в домене димера NCL и оптимальная ориентация кла-
стера АМ-2 (врезка внизу) в координатной сетке (г)
Fig. 3. АМ-2 peptide fragment isomerization (a) and modeling results for their interaction with NCL active site. The most stable binding sites: Asp87, Lys90 (б) 
and Phe56, Asp60, Asp87, Lys90 (в) in NCL dimer domain and optimal orientation of АМ-2 cluster (lower panel) in the coordinate grid (г) are shown

а б

в г

аминокислот со стабильной позицией и высокими 
значениями оценочной функции.

Заключение
Тестированные с помощью молекулярного докинга 

катионные пептиды можно рассматривать как лиган-
ды NCL, а высокоэкспрессированный на поверхности 

опухолевых клеток рецепторный нуклеолин – как их 
мишень. На основании максимальных значений оценоч-
ной функции для сайтов связывания стабильного актив-
ного центра NCL возможно моделирование оптимальных 
по структуре пептидных лигандов с избирательной ци-
тотоксичностью в отношении опухолей, для которых 
характерен высокий профиль экспрессии нуклеолина.
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Вирус эпштейна–Барр у этнических татар: 
инфицированность и сиквенсные варианты онкогена LMP1

К. В. Смирнова1, 2, Н. Б. Сенюта1, И. В. Ботезату1, Т. Е. Душенькина1, А. К. Лубенская1, А. А. Фроловская1, 
С. В. Петров3, А. В. Лихтенштейн1, В. Э. Гурцевич1

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

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 

3ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Министерства здравоохранения Республики Татарстан; 
Республика Татарстан, 420029 Казань, тракт. Сибирский, 29

Контакты: Ксения Валерьевна Смирнова skv.lab@yandex.ru

Цель исследования – изучение инфицированности вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) этнических татар и анализ генетической 
структуры онкогена вируса, латентного мембранного белка 1 (LMP1), в штаммах вируса татарского происхождения.
Материалы и методы. Материалом для исследования служили буккальные смывы 60 студентов Казанского государственного 
медицинского университета, являющихся этническими татарами (не менее чем в III поколении). Выделенную из смывов ДНК 
использовали для амплификаци LMP1. Амплифицированные из ДНК буккальных смывов нуклеотидные последовательности образ-
цов LMP1, транслированные в аминокислотные последовательности, подверглись классификации на основании известной и ши-
роко используемой в литературе классификации R. H. Edwards и соавт.
Результаты. Анализ нуклеотидных и транслированных аминокислотных последовательностей 41-го ампликона LMP1 выявил 
их гомологию только с 3 вариантами гена из классификации R. H. Edwards и соавт.: 95.8/А (29,3 %; 12/41), Med– (14,6 %; 6/41) 
и China1 (7,3 %; 3/41). Такие варианты LMP1, как Alaskan, Med+, Chinа2, China3 и NC, не обнаружены. В остальных 20 случаях 
(48,8 %) спектр обнаруженных мутаций в образцах LMP1 татарского происхождения не позволил их отнести ни к одному из пе-
речисленных выше вариантов онкогена. Из них в 7 случаях (17,1 % всех исследованных образцов) обнаружена моногруппа вариан-
тов LMP1, отличающаяся не только от представителей славян, жителей европейской части России, но и от других казанских 
образцов, и обозначенная нами, как LMP1-TatK. Остальные 13 образцов LMP1 (31,7 %), не относящихся ни к одной из известных 
классификаций, сформировали группу, обозначенную нами, как группа LMP1 вне классификации (LMP1ВК).
Заключение. Дальнейшее изучение молекулярно-биологических и функциональных свойств LMP1 в группах ВК и TatK, составляю-
щих 48,8 % от числа изученных образцов онкобелка, и анализ особенностей генотипа этнических татар, вероятно, позволят 
выяснить, оказывают ли определенные штаммы ВЭБ влияние на показатели заболеваемости и смертности злокачественными 
новообразованиями, в состав которых входят ВЭБ-ассоциированные случаи, у татарского населения.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, латентный мембранный белок 1, этнические татары, сиквенсный анализ, полимеразная 
цепная реакция в реальном времени, копии ДНК ВЭБ

Для цитирования: Смирнова К. В., Сенюта Н. Б., Ботезату И. В. и др. Вирус Эпштейна–Барр у этнических татар: инфициро-
ванность и сиквенсные варианты онкогена LMP1. Успехи молекулярной онкологии 2018;5(3):65–74.
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Epstein–Barr virus in the ethnic Tatars population: the infection and sequence variants of LMP1 oncogene

K. V. Smirnova1, 2, N. B. Senyuta1, I. V. Botezatu1, T. E. Dushenkina1, A. K. Lubenskaya1, A. A. Frolovskaya1, S. V. Petrov3, 
A. V. Lichtenstein1, V. E. Gurtsevitch1

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

2Pirogov National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
3Republican Clinical Oncological Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan;  

29 Sibirskiy Trakt, Kazan 420029, Republic of Tatarstan

Objective of the investigation was to study the infection of ethnic Tatars with the Epstein–Barr virus (EBV) and to analyze the genetic struc-
ture of the oncogene of the virus, the latent membrane protein 1 (LMP1), in the virus strains of Tatar origin.
Materials and methods. The materials for the study were samples of boucle flushes of 60 students from the Kazan State Medical University 
who are ethnic Tatars (Tatars no less than in the 3rd generation). Amplified from DNA of boucle flushes the nucleotide sequences of the LMP1 
samples translated into DNA amino acid sequences, have undergone classification based on the well-known and widely used in literature 
the R. H. Edwards et al. classification.
Results. The analysis of nucleotide and deductive amino acid sequences of the 41 LMP1 amplicons revealed their homology with only three 
gene variants from the R. H. Edwards et al. classification (1999): 95.8/A (29.3 %; 12/41), Med– (14.6 %; 6/41) and China1 (7.3 %, 3/41). 
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Such variants of LMP1 as Alaskan, Med+, Chinа2, China3 and NC, were not found. Among the LMP1 samples of Tatar origin in 20 cases 
(48.8 %), the composition of the mutations found did not allow them to be assigned to any of the oncogene variants listed above. Out of this 
number, in 7 (17.1 %) cases a mono group of LMP1 samples was found, differing not only from representatives of the Slavs, inhabitants 
of the European part of Russia, but also from other Kazan samples, and was designated as LMP1-TatK. The remaining 13 samples of LMP1 
(31.7 %), not belonging to any of the known classifications, formed the group designated by us as an LMP1 group beside the classification 
(LMP1BC).
Conclusion. Continuation of the study of the molecular-biological and functional properties of LMP1 in TatK and BC groups, which consti-
tute 48.8 % of the number of gene samples studied, and an analysis of the peculiarities of the ethnic Tatar genotype, will probably help 
to clarify whether certain EBV strains influence morbidity and mortality in Tatar population with malignant neoplasms, which include EBV-
associated cases.

Key words: Epstein–Barr virus, latent membrane protein 1, ethnic Tatars, sequence analysis, real time polymerase chain reaction, copy 
of EBV DNA

For citation: Smirnova K. V., Senyuta N. B., Botezatu I. V. et al. Epstein–Barr virus in the ethnic Tatars population: the infection and se-
quence variants of LMP1 oncogene. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):65–74.

Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), или лимфотропный 

герпес-вирус человека 4 (HHV4), представляющий собой 
двуспиральную ДНК с размером генома около 170 тыс. 
пар нуклеотидов, пожизненно инфицирует до 95 % 
взрослого населения планеты [1]. Заражение вирусом 
происходит при контакте со слюной инфицированно-
го человека, однако переливание крови и трансплан-
тация органов от инфицированных ВЭБ лиц также 
являются возможными путями его распространения 
[2]. В раннем детском возрасте заражение вирусом 
происходит обычно бессимптомно, тогда как инфи-
цирование молодых людей, ранее не встречавшихся 
с вирусом, может привести к возникновению инфек-
ционного мононуклеоза [3].

У здорового человека В-лимфоциты (преимуще-
ственно В-клетки памяти) и эпителиальные клетки – 
основные мишени вируса. ВЭБ первично инфицирует 
эпителиальные клетки слизистой оболочки, которая 
выстилает носоглотку и лимфоидные образования, 
окружающие вход в дыхательные и пищеварительные 
пути (кольцо Пирогова–Вальдейера), состоящее из 
миндалин и аденоидов) [4]. Инфицированные вирусом 
клетки, но не относящиеся к В-лимфоцитам, также 
могут определять развитие и патогенез ряда ВЭБ-ас-
социированных патологий [5]. Через кольцо Вальдейе-
ра вирус проникает в периферическую кровь и инфи-
цирует В-клетки памяти, в которых персистирует всю 
жизнь [6]. В этих клетках не происходит экспрессии 
латентных белков, лишь с эписомальной вирусной 
ДНК транскрибируются нетранслируемые РНК. Рас-
познавание «родственного» антигена рецептором В-
клеток памяти способно реактивировать ВЭБ из пула 
этих клеток, а дифференцировка плазматических кле-
ток приводит к продукции литического инфекцион-
ного вируса. Благодаря циркуляции В-клеток памяти 
в кровотоке вирус внедряется во все отделы перифе-
рической лимфоидной системы и возвращается в по-
лость рта через упомянутое лимфоидное кольцо. При 
этом содержание инфицированных В-клеток памяти 
в популяции лимфоидных элементов кольца Вальдейе-

ра и периферической крови, по данным L. L. Laichalk 
и соавт., оказалось достаточно близким. На каждые 
10 млн В-клеток в этих лимфоидных образованиях 
 число инфицированных В-клеток памяти составило 
в среднем 175 и 110 соответственно, хотя в перифери-
ческой крови находится менее 1 % инфицированных 
В-клеток. В-клеток памяти, инфицированных ВЭБ, 
в В-клеточной популяции селезенки или брыжееч-
ных лимфатических узлов обнаружено приблизитель-
но в 20 раз меньше [7].

В организме здорового человека вирус находится 
под жестким иммунологическим контролем [8]. Осла-
бление по разным причинам иммунитета позволяет 
вирусу активно размножаться, а восстановление им-
мунокомпетентности подавляет репликацию вируса, 
снижая ее до фонового уровня. В инфицированном 
организме вирус, как правило, избегает распознавания 
иммунной системой. Это происходит благодаря экс-
прессии в В-лимфоцитах памяти ограниченного числа 
вирусных генов, а также в результате нарушения меха-
низма экспрессии вирусных антигенов на поверхности 
этих клеток [9].

Являясь убиквитарным вирусом, ВЭБ в то же вре-
мя инициирует целый ряд доброкачественных и зло-
качественных патологий. Среди доброкачественных 
новообразований – упомянутый выше инфекционный 
мононуклеоз и волосатая лейкоплакия полости рта. 
К числу злокачественных неоплазий относят лимфому 
Беркитта, недифференцированный гистологический 
вариант рака носоглотки, определенные гистологичес-
кие варианты классической лимфомы Ходжкина, це-
лый ряд неходжкинских лимфом, возникающих на фо-
не иммунодефицитных состояний различного генеза, 
определенные варианты рака желудка и др. [10].

Результатами многочисленных исследований по-
казано, что в развитии ВЭБ-ассоциированных пато-
логий активное участие принимает один из генов ла-
тентной инфекции вируса – латентный мембранный 
белок 1 (LMP1), кодирующий одноименный онкобелок 
LMP1. Этот белок обладает способностью стимулировать 
клеточный рост, ингибировать апоптоз в различных 
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типах клеток [11, 12] и индуцировать опухоли у транс-
генных мышей [13]. Он обладает сниженной иммун-
ногенностью и усиленной сигнальной активностью [14, 
15]. Результаты исследований показали, что нуклео-
тидные замены у различных образцов LMP1, как пра-
вило, расположены в областях, контролирующих ста-
дии транскрипции или трансляции [16, 17]. В состав 
онкобелка входят аминокислоты, влияющие на функ-
циональную активность, иммуногенность, время полу-
жизни или трансформирующий потенциал LMP1, 
которые у вирусных изолятов разного географическо-
го происхождения могут существенно различаться [10]. 
Известный в литературе вариант онкобелка LMP1 Сао 
(LMP1Сао) китайского происхождения, в отличие от 
прототипного варианта LMP1В95.8 американского про-
исхождения, содержит в С-терминальном домене ха-
рактерную 10-членную делецию (30 пар нуклеотидов 
(п.н.)), прилегающую к области CTAR2, 3 11-амино-
кислотного повтора, многочисленные точечные мута-
ции и обладает более выраженной туморогенной ак-
тивностью [18].

С-терминальный домен оказался наиболее изучен-
ным из идентифицированных доменов LMP1 [1]. Его 
анализ в различных географических регионах позволил 
R. H. Edwards и соавт. в 1999 г. предложить широко ис-
пользуемую в настоящее время классификацию, со-
гласно которой все изученные ими образцы LMP1 
были разделены на варианты, отличающиеся по содер-
жанию ключевых аминокислотных замен по отноше-
нию к прототипному варианту LMP1В95.8 [19]. В пред-
ложенной классификации варианты LMP1 названы 
в соответствии с географическим регионом их проис-
хождения: Alaskan, China1, China2, China3, Mediter-
ranean+ (Med+), Mediterranean– (Med−) и North Caro-
lina (NC) [19]. Однако, поскольку упомянутая 
классификация LMP1 создана для штаммов ВЭБ, 
циркулирующих среди населения ограниченного числа 
территорий, возникает вопрос о корректности ее при-
менения для анализа LMP1 из других географических 
регионов [20, 21]. К сожалению, классификация, ко-
торая отражала бы структурные особенности гена из 
разных стран и континентов, населенных различными 
народами и этническими группами, до сих пор не 
сформирована. В то же время известно, что генетическая 
структура населения, вредные факторы окружающей 
среды и спектр ВЭБ-ассоциированных заболеваний 
в разных регионах могут существенно отличаться, и нель-
зя исключить, что варианты LMP1 для этих популяций 
будут содержать уникальные структурные изменения, 
не относящиеся к предложенной классификации.

Цель исследования – изучение штаммов ВЭБ у од-
ного из древнейших народов России, поволжских та-
тар, компактно проживающих в Республике Татарстан. 
В частности, представлялось важным выяснить, отли-
чаются ли штаммы вируса, персистирующие среди 
этнических татар г. Казани от штаммов ВЭБ, цирку-
лирующих у представителей славянских народов 

г. Москвы, и различаются ли уровни заболеваемости 
ВЭБ-ассоциированными патологиями в сравниваемых 
регионах. Для реализации поставленной задачи иссле-
довали подверженный выраженному полиморфизму 
С-терминальный домен LMP1 вирусных изолятов, 
полученных из буккальных смывов изучаемых лиц 2 
мегаполисов. Об уровнях ВЭБ-ассоциированной па-
тологии косвенно судили по показателям заболевае-
мости и смертности от новообразований соответству-
ющих локализаций в Москве и Татарстане.

Материалы и методы
Объекты исследования. Изучению были подверг-

нуты буккальные смывы 60 студентов Казанского го-
сударственного медицинского университета (КГМУ), 
являющихся этническими татарами (не менее чем в III 
поколении). Изучаемая группа студентов состояла 
из 15 представителей мужского пола и 45 – женского, 
средний возраст составил 21,5 года. Аналогичные смы-
вы получены от 13 детей, посещающих детский сад, 
средний возраст которых составил 5,08 года, и от 40 
здоровых взрослых лиц (21 мужчины и 19 женщин), 
средний возраст – 47,5 года. Последние 2 группы лиц 
являются коренными жителями г. Москвы славянско-
го происхождения.

Каждый смыв представлял собой суспензию кле-
ток, полученных индивидуально от каждого лица, по-
сле полоскания полости рта 15 мл стерильного физио-
логического раствора в течение 30 с. Образцы смывов, 
собранные в герметично закрывающиеся пластиковые 
пробирки, хранились при температуре +4 °С не более 
2 сут до исследования. Все обследуемые лица, вклю-
ченные в результате случайной выборки, подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Экстракция ДНК и амплификация гена LMP1. ДНК 
из собранных буккальных смывов выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции. Наличие вирусной 
ДНК в выделенных образцах анализировали методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени, описанном нами ранее [22]. Амплификацию 
LMP1 проводили в 2 этапа с соответствующими внеш-
ними и внутренними праймерами по ранее использо-
ванной нами методике [23]. Каждый ПЦР-продукт 
очищали на мини-колонке Qiagen (Германия) соглас-
но инструкции производителя. Для реакции исполь-
зовали примерно 100–200 нг ПЦР-продукта, концен-
трацию ДНК оценивали визуально в агарозном геле. 
В качестве положительного контроля применяли 1 мкг 
ДНК, выделенной из используемой в качестве стан-
дарта клеточной линии В95.8, в качестве отрицатель-
ного контроля – дистиллированную воду.

Секвенирование ПЦР-продуктов LMP1. Амплико-
ны онкогена LMP1 секвенировали в обоих направлени-
ях. Секвенирование проводили с помощью набора ре-
активов ABI PRISM® BigDye™ Terminator v. 3.1 (США) 
с последующим анализом продуктов реакции на авто-
матическом секвенаторе ДНК ABI PRISM 3100-Avant 
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(США). Обработку данных секвенирования выполняли 
с использованием программ Chromas 230 и Vector NTI.

Классификация LMP1. Нуклеотидные последова-
тельности образцов LMP1, амплифицированных из ДНК 
буккальных смывов и транслированных в аминокис-
лотные последовательности, подверглись классифи-
кации на основании совокупности мутаций, ведущих 
к заменам отдельных аминокислот, формированию 
делеций и дупликаций. За основу была принята из-
вестная в литературе классификация, сформированная 
на базе сиквенсного анализа белковых аналогов гена 
LMP1, полученных от больных ВЭБ-ассоциированной 
патологией и здоровых вирусоносителей из различных 
географических регионов мира [19]. При этом показа-
но, что вариант LMP1China1 является аналогом высоко-
туморогенного варианта LMP1Сао [19, 24].

Количественное определение числа копий вирусной 
ДНК. Число копий вирусной ДНК в 1 мл плазмы кро-
ви определяли методом ПЦР в реальном времени. 
Для построения калибровочных кривых использовали 
ДНК диплоидных клеток Namalwa, содержащих 2 ин-
тегрированных вирусных генома; при этом исходили 
из соотношения 3,3 пг геномной ДНК/1 копия вирус-
ной ДНК [25]. Для ПЦР в реальном времени приме-
няли праймеры к фрагменту размером 76 п. н. в обла-
сти BamHI-W вирусной ДНК (GenBank ID: V01555): 
смысловой праймер W-44F (5’-CCCAACACTCCACC-
ACACC); антисмысловой праймер W-119R (5’- TCTTAG-
GAG CTGTCCGAGGG); флуоресцентный зонд W-67T 
(5’-FAM-CACACACTACA-CACACCCACCCGTCTC-
RTQ1) [26]. Возможность использования ДНК плазмы 
крови как матрицы в ПЦР оценивали, взяв в качестве 
контроля уникальный ген K-RAS, как описано ранее 
[27]. Реакцию вели в 96-луночных планшетах на при-
боре CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США) в 50 мкл 
 реакционной смеси (Синтол, Россия), содержащей 
0,3 мкM каждого из праймеров, 25 нМ флуоресцент-
ного зонда, 4 мМ MgCl

2
, 200 мМ каждого dNTP, 1 ед. 

Taq-полимеразы, 10 мкл раствора ДНК в буфере 10 мМ 
Трис-HCl (рН 8,0), 1 мМ этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (соответствует 50 мкл плазмы). В каждый ана-
лиз включали 2 отрицательных контроля (образцы, не 
содержащие ДНК). Условия ПЦР: денатурация 5 мин 
при температуре 95 °C; 40 циклов при температуре 95 °C 
15 с и при 56,5 °C 30 с. Данные ПЦР в реальном вре-
мени анализировали с помощью программы CFX 
Manager (BioRad, США).

Результаты и обсуждение
Известно, что население многонациональной Рос-

сии состоит из многочисленных древних этносов, со-
хранивших собственную культуру, обычаи и населяю-
щих, как правило, исторически закрепленные за ними 
территории. Поэтому представляется важным прове-
сти сравнительную характеристику персистирующих 
у этих народов штаммов ВЭБ, передаваемых из поко-
ления в поколение на протяжении веков.

Представителем таких этносов являются татары, 
2-м по численности после русских народом в России. 
При этом одну из основных групп татарского народа 
формируют казанские татары. Следует отметить, что 
не менее половины (а по данным ряда источников, 
даже более половины) населения г. Москвы составля-
ют представители славянской национальности. Несмо-
тря на то, что данные по этническому составу г. Москвы 
разнятся, в г. Казани этнический состав более одноро-
ден, а численность татарского населения не намного, 
но превышает число представителей славянских на-
родов.

О вариантах штаммов ВЭБ, циркулирующих среди 
этнических татар г. Казани, можно судить по полимор-
физму LMP1 в буккальных смывах студентов КГМУ 
(табл. 1). Анализ нуклеотидных и дедуктивных амино-
кислотных последовательностей 41-го ампликона LMP1, 
полученных из 60 буккальных смывов (из ос тальных 
образцов амплифицировать LMP1 не удалось), выявил 
их существенную вариабельность, но гомологию толь-
ко с 3 вариантами гена из классификации R. H. Edwards 
и соавт. [19]: B95.8/А (29,3 %; 12/41), Med– (14,6 %; 
6/41) и China1 (7,3 %; 3/41). При этом такие варианты 
LMP1, как Alaskan, Med+, Chinа2, China3 и NC, не об-
наружены. У представителей славян г. Москвы, в от-
личие от образцов LMP1 татарского происхождения, 
подавляющее число образцов относилось к варианту 
B95.8/А (82,5 %; 33/40), остальные соответствовали 
другим вариантам белка изучаемого вирусного онко-
гена – NC (7,5 %; 3/40), China1 (7,5 %; 3/40) и Med– 
(2,5 %; 1/40).

Среди образцов LMP1 татарского происхождения 
в 20 (48,8 %) случаях состав обнаруженных мутаций не 
позволил их отнести ни к одному из перечисленных 
выше вариантов. Из них в 7 (17,1 %) случаях обнару-
жена моногруппа образцов LMP1, отличающаяся не 
только от московских, но и от других казанских образ-
цов, и обозначенная нами, как LMP1-TatK. Остальные 
13 (31,7 %) образцов LMP1, не относящихся ни к одной 
из известных классификаций, сформировали группу, 
обозначенную нами, как группа LMP1 вне классифи-
кации (LMP1ВК).

У большинства образцов LMP1 татарского проис-
хождения при сиквенсном анализе обнаружены так на-
зываемые Cao-ассоциированные мутации. Одна из та ких 
мутаций, делеция 5 аминокислот (а.к.) (276–280 а.к.), 
встречающаяся в 16 (39 %) образцах, относится к об-
ласти гена CTAR-3. Эта область обеспечивает актива-
цию сигнального пути Jak3/STAT и локализована меж-
ду областями CTAR-1 и CTAR-2 вирусного генома. В 22 
(53,7 %) образцах содержалась нехарактерная для из-
вестных в литературе вариантов LMP1 вставка 33 а.к. 
(302–303 а.к.), локализованная в той же области CTAR-3. 
Выявлены и единичные, не встречающиеся в извест-
ных вариантах LMP1 точковые мутации. Среди них 
обнаруженная в 7 (17,1 %) случаях мутация в кодо-
не 252 (G→A), относящаяся к CTAR-2 – области, 
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рекрутирующей TNFR-ассоциированный белок доме-
на смерти (TRADD) и так называемый рецептор-вза-
имодействующий белок (RIP). В 6 (14,6 %) случаях 
выявлены мутации в кодоне 317 (D→E) (область 
CTAR-3), а в 5 (12,2 %) – в кодоне 229 (S→T). Послед-
няя замена расположена в области CTAR-1, активно 
взаимодействующая с TNRF-белками (TRAF1, -2, и -5). 
Можно предположить, что обнаруженные мутации 
меняют профиль внутриклеточной активности ряда 
сигнальных путей и их биологическую активность.

Однако особый интерес представляют 7 образцов 
LMP1-TatK, отличающихся от остальных образцов та-
тарского происхождения и образцов LMP1 не только 
здоровых лиц, но также от больных злокачественными 
опухолями из разных регионов России [28]. Эта груп-
па образцов характеризовалась сочетанным содер-
жанием делеций 5 а.к. в кодонах 312–316 и 382–386 
(табл. 2). Вариант же LMP1-TatK с учетом генеалогии 
изучаемых лиц (татары, по крайней мере, в III поко-
лении) возможно относится к эволюционно древнему 
штамму вируса.

В ряде работ показано, что С-терминальный домен 
у образцов LMP1 содержит различное число повто-
ров, состоящих из 11 а.к. (PQDPDNTDDMG), локали-
зованных между а.к. 253 и 306 [24, 29]. Прототипный 
вариант LMP1-B95.8 содержит 4 таких повтора 
и 2 вставки, состоящие из 5 а.к. (PHDPL): одна (275–
279) располагается между 2-м и 3-м повторами, другая 
(302–306) – после последнего повтора. Вставка 5 а.к. 
представляет собой так называемый JAK3-сайт области 
CTAR3 (275–330 а.к.), предположительно участвующей 
в JACK3/STAT-сигналинге [25, 30]. Для того чтобы 
выяснить структуру у изучаемых LMP1-образцов, по-
лученных от этнических татар, С-терминальные доме-
ны этих образцов анализировали на содержание в них 

повторов и вставок (рис. 1). Исследованию подвергли 
41 образец, обозначенный на рис. 1 буквой «Т». Струк-
тура из 11 а.к. повторов и 5 а.к. вставок, подобная про-
тотипному штамму LMP1B95.8, обнаружена для 17 об-
разцов. Семь повторов из 11 а.к. содержал 21 образец, 
у 12 из которых отсутствовала вставка 5 а.к. между 2-м 
и 3-м повторами, присутствующая у прототипного ва-
рианта LMP1B95.8. Кроме того, у 17 образцов выявлены 
точковые мутации D→G в области 11 а.к. повторов. 
Подобные мутации нами были обнаружены ранее 
у россиян кавказского происхождения, больных раком 
носоглотки [28]. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что изоляты ВЭБ от этнических татар 
содержат варианты LMP1, обладающие как B95.8-
подобной структурой повторяющихся элементов, так 
и структурой, характерной для вариантов онкогена 
африканского и японского происхождения [30]. Од-
нако, в отличие от японских изолятов ВЭБ, как в та-
тарских, так и российских изолятах, часто встречают-
ся точечные мутации D→G. Различие в числе повторов 
и вставок JAK3 мотива 5 а.к. между повторами объяс-
няется рекомбинациями, возникающими в процессе 
репликации вируса [24]. Однако существуют гипотезы, 
объясняющие мутационные изменения географиче-
ским происхождением ВЭБ [30].

Из данных литературы и результатов собственных 
исследований известно, что слюна даже здоровых 
лиц, как правило, содержит вирусные частицы. По-
следние, смешиваясь со слюной, оказываются в по-
лости рта в результате разрушения литически инфи-
цированных ВЭБ эпителиальных клеток слизистой 
оболочки, выстилающей носоглотку и кольцо Валь-
дейера. При этом в слюне концентрация вирусных 
частиц оказывается гораздо выше, чем в перифери-
ческой крови.

Таблица. 1. Спектр вариантов LMP1, обнаруженных в изолятах вируса Эпштейна–Барр из буккальных смывов славян и этнических татар

Table 1. Spectrum of LMP1 variants found in the isolates of the Epstein–Barr virus from the boucle flushes of slavians and ethnic Tatars

Число обследо-
ванных лиц, n 

Number 
of examined 
persons, n

Число амплифици-
рованных образцов 

LMP1, n (%) 
Number of amplified 

LMP1 samples, n (%) 

Варианты LMP1 по классификации 
R. H. Edwards и соавт. [19], n (%)

Всего 21 (51,2 %) образец 
LMP1 variants per the R. H. Edwards et al. [19] 
classification, n (%) 21 (51.2 %) samples in total

Варианты LMP1, не поддающиеся 
 классификации, n (%) 

Всего 20 (48,8 %) образцов 
LMP1 variants that can’t be classified,  

n (%) 20 (48.8 %) samples in total

B95.8/A Med– China1 North 
Carolina

Вне классификации 
R. H. Edwards 
и соавт. [19] 

Outside 
the R. H. Edwards et al. 

[19] classification

Характерные 
для этнических 

татар (TatK) 
Characteristic 

of ethnic Tatars 
(TatK) 

Этнические татары г. Казани 
Ethnic Tatars of Kazan

60 41 (69,5) 12 (29,3) 6 (14,6) 3 (7,3) 0 13 (31,7) 7 (17,1)

Славяне г. Москвы 
Slavic diaspora of Moscow

40 40 (100) 33 (82,5) 1 (2,5) 3 (7,5) 3 (7,5) 0 0
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В нашем исследовании медиана чисел копий ДНК 
ВЭБ в 15 мл буккального смыва варьировала от 0 у мо-
сковских детей 5-летнего возраста и 833 у взрослых 
москвичей старше 40 лет до 3538 у 20-летних студентов 
КГМУ (табл. 3). Однако медиана чисел копий вирусной 
ДНК, приходящихся на 1 клетку в одном и том же объ-
еме буккального смыва, была нулевой у детей и сту-
дентов и практически нулевой (0,01) у взрослых лиц. 
Полученные данные, вероятно, свидетельствует об уме-
ренной репликации вируса в слизистой оболочке по-
лости рта у здоровых лиц разного возраста, поскольку 
на 1 клетку клеточной суспензии смыва приходилось 
менее 1 копии вирусного генома.

Более высокий уровень полиморфизма гена LMP1 
для штаммов ВЭБ, персистирующих среди этнических 
татар г. Казани по сравнению с таковым у представи-
телей славянской популяции в г. Москве (см. табл. 1), 
позволил предположить наличие более высоких пока-
зателей заболеваемости и смертности для татарского 
населения определенными формами злокачественных 

новообразований, в состав которых входят ВЭБ-ассо-
циированные случаи. Действительно, содержание низ-
котрансформирующего варианта LMP1B95.8 среди вирус-
ных изолятов этнических татар оказалось существенно 
ниже, чем среди таковых у московских славян (29,3 
и 82,5 % соответственно). Более того, в отличие от ви-
русных изолятов московского происхождения, содер-
жавших кроме LMP1B95.8 в небольшом проценте случаев 
варианты LMP1NC (7,5 %), LMP1China1 (7,5 %) и LMP1Med–

(2,5 %), среди изолятов татарского происхождения об-
наружены аналогичные высокотрансформирующие 
варианты LMP1China1 (7,3 %), и LMP1Med– (14,6 %), а так-
же варианты с неизвестным трансформирующим по-
тенциалом ВК (31,7 %) и TatK (17,1 %). Для того чтобы 
выяснить обоснованность высказанного предполо-
жения, в перечень анализируемых патологий были 
включены новообразования полости рта, глотки, же-
лудка, а также злокачественные лимфомы (рис. 2). 
Как известно, среди опухолей полости рта определен-
ную часть составляют ВЭБ-ассоциированные случаи 

Таблица 2. Мутации С-терминального домена у образцов LMP1В95.8, LMP1Сао и LMP1Tat

Table 2. Mutations of the С-terminal domain in LMP1В95.8, LMP1Сао, and LMP1Tat samples

Образец 
LMP1 
LMP1 
sample

Мутации в CTAR-областях гена LMP1 
Mutations in the CTAR-regions of the LMP1 gene

Сао-ассоциированные мутации LMP1 
Cao-associated LMP1 mutations

Мутации LMP1 вне 
известных классификаций 
LMP1 mutations outside known 

classifications

CTAR-1
191–232

CTAR-2
351–386

CTAR-3
275–330

Делеция 
276–280 
(5 а.к.) 
Deletion 
276–280  
(5 a.a.) 

Вставка 
302–303 

(11 a.к. x3) 
Insertion 
302–303  

(11 a.a. x3) 

Делеция 
346–355 
(10 а.к.) 
Deletion 
346–355  
(10 a.a.) 

Делеция 
312–316 
(5 а.к.) 
Deletion 
312–316  
(5 a.a.) 

Делеция 
382–386 
(5 а.к.) 
Deletion 
382–386  
(5 a.a.) 

Варианты *LMP1В95.8 и **LMP1Сао 
*LMP1В95.8 and **LMP1Сао variants

*В95.8  –  –  –  –  –  –  –  – 

**Сао

Мутация 
G212S 

Mutation 
G212S

Мутация 
S366T 

Mutation 
S366T

Делеция 276–280
Мутация Q322N 
Deletion 276–280 
Mutation Q322N

+ + +  –  – 

Варианты LMP1Tat 
LMP1Tat variants

T-2  –  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-4 S229T  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-5 S229T S366T 276–280; Q322N + +  – + +

Т-6 S229T  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-33 S229T S366A  –  – +  – + +

Т-44  – S366T 276–280; Q322N + +  – + +

Т-45 S229T  –  –  –  –  – + +

Примечание. LMP1В95.8 – прототипный вариант гена; LMP1Сао – высокотрансформирующий вариант гена; LMP1Tat – вари-
ант гена, характерный только для этнических татар г. Казани; а.к. – аминокислоты. 
Note. LMP1В95.8 – prototype gene variant; LMP1Сао – highly transforming variant; LMP1Tat – gene variant characteristic only of ethnic Tatars of Kazan; 
a.a. – amino acids.
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рака миндалины и лимфоэпителиального рака слюн-
ных желез [31, 32]; среди опухолей глотки – ВЭБ-ас-
социированные случаи недифференцированного рака 
носоглотки [22, 33]; среди опухолей желудка – ВЭБ-
ассоциированные случаи богатого лимфоидной ин-
фильтрацией рака желудка [34]; среди злокачественных 
лимфом – лимфомы Ходжкина и Беркитта, а также 
целый спектр неходжкинских лимфом, возникших 
на фоне иммунодефицитных состояний [35, 36].

Анализ показателей заболеваемости и смертности 
для указанных патологий в изучаемых нами регионах 
выявил следующее [37]. Показатели заболеваемости 
опухолями полости рта, глотки и желудка на 100 тыс. 
населения г. Казани оказались действительно несколько 
выше, чем соответствующие показатели для населения 

г. Москвы, однако заболеваемость злокачественными 
лимфомами в г. Казани была ниже, чем в г. Москве 
(см. рис.  2а). В то же время соответствующие показа-
тели смертности от всех указанных новообразований 
среди жителей г.  Казани были выше, чем среди жите-
лей г. Москвы (см. рис. 2б). Поскольку уровень и ка-
чество медицинской помощи в обоих мегаполисах 
находятся на одинаково высоком уровне, полученные 
данные на первый взгляд подтверждают правильность 
предложенной гипотезы. Однако с учетом того факта, 
что ВЭБ-ассоциированные опухоли составляют лишь 
незначительный процент от каждого из перечисленных 
выше новообразований, наблюдаемый феномен скорее 
можно объяснить генетическими особенностями срав-
ниваемых популяций, их отличающим HLA-гаплотипом 

B95.8 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 1 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 2 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 3 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 4 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 5 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 6 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 9 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG PHDPL   
T – 10 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 11 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 13 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 14 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 15 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PHDPL 
T – 16 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 18 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL
T – 19 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 20 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL 
T – 21 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL 
T – 25 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL
T – 27 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 28 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNGP********  PHDPL
T – 29 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 31 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNGP  PHDPL
T – 32 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 33 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 34 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 35 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 36 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 42 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 43 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL
T – 44 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 45 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 46 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 48 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 49 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL
T – 50 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 52 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDP***********************  PHDPL 
T – 53 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  **PLP PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 54 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 56 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 57 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 58 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

253 a.к. 306 a.к.

Рис. 1. Варианты 11 а.к. повторов С-терминального домена в изолятах LMP1 у представителей этнических татар г. Казани. Т1…Т58 –кодовое 
обозначение изолятов LMP1; PQDPDNTDDNG – повторяющиеся элементы 11 а.к.; PHDPL - вставка 5 а.к. последовательностей; D→G – то-
чечные мутации в области 11 а.к.
Fig. 1. Variants of 11 a.a. repeats of the C-terminal domain in LMP1 isolates from representatives of ethnic Tatars from Kazan. Т1…Т58 denotes LMP1 isolates; 
PQDPDNTDDNG – 11 a.a. repeated elements; PHDPL – 5 a.a. insertion; D→G – site-specific mutations in the 11 a.a. region
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и связанной с ним повышенной чувствительностью или 
резистентностью к тем или иным новообразованиям.

Заключение
Дальнейшие исследования, в частности изучение 

молекулярно-биологических свойств LMP1 в группах 

    Москва / Moscow                  Республика Татарстан / Republic of Tatarstan
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Pharynx
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Рис. 2. Показатели заболеваемости и летальности для некоторых форм опухолей, в состав которых входят случаи, ассоциированные с вирусом 
Эпштейна–Барр [37]: а – заболеваемость (%) опухолями полости рта, глотки, желудка и злокачественными  лимфомами на 100 тыс. населения, 
находившихся на учете в 2016 г. в г. Москва и Республике Татарстан; б – летальность (%) от опухолей полости рта, глотки, желудка и злока-
чественных лимфом на 100 тыс. населения, находившихся на учете в 2016 г. в г. Москва и Республике Татарстан
Fig. 2. Morbidity and mortality for some types of tumors including cases associated with the Epstein-Barr virus [37]: а – morbidity for tumors of the oral cavity, 
pharynx, stomach and malignant lymphomas per 100 people on file in 2016 in Moscow and the Republic of Tatarstan; б – mortality (%) for tumors of the oral 
cavity, pharynx, stomach and malignant lymphomas per 100 people on file in 2016 in Moscow and the Republic of Tatarstan

Таблица 3. Инфицированность полости рта ВЭБ у представителей разных возрастных групп

Table 3. Oral infection by EBV in representatives of different age groups

Группа 
Group

Число 
наблюдений 

Number 
of observations

Средний 
возраст, 

лет 
Mean age. 

years

Число копий ДНК ВЭБ 
в 15 мл буккального смыва 

Number of EBV DNA copies 
in 15 ml of buccal lavage

Число клеток в 15 мл 
буккального смыва 

Number of cells in 15 ml 
of buccal lavage

Число копий ДНК ВЭБ 
на 1 клетку 

букального смыва 
Number of EBV DNA copies 

per 1 cell in buccal lavage

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Дети 
г. Москвы 
Children 
of Moscow

13 5,08 0 0–1056 313917 90084–582917 0 0–0,008

Студенты 
КГМУ 
KSMU students

60 21,5 3538 0–183792 28229167
20183333–
38150000

0 0–0,009

Здоровые 
взрослые 
Healthy adults

40 47,5 833 0–3281025 37118174
23065080–
69397634

0,01 0–0,257

Примечание. ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; МКИ – межквартильный интервал; КГМУ – Казанский государственный 
медицинский университет. 
Note. EBV – Epstein–Barr virus; IQR – interquartile range; KSMU – Kazan State Medical University.

ВК и TatK, составляющих 48,8 % от числа изученных 
образцов гена, и особенности генотипа этнических 
татар, вероятно, позволят выяснить, оказывают ли 
влияние определенные штаммы ВЭБ на показатели 
заболеваемости и смертности у татарского населе-
ния.
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Взаимосвязь ВпЧ-инфицирования карциномы эндометрия 
с ее клинико-морфологическими особенностями

Т. А. Зыкова, Т. И. Моисеенко, Е. М. Франциянц, М. А. Вовкочина
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России;  

Россия, 344047 Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63

Контакты: Татьяна Алексеевна Зыкова tatiana2904@yandex.ru

Введение. Данные о выявлении вируса папилломы человека (ВПЧ) в ткани опухоли при раке эндометрия (РЭ) довольно противо-
речивы.
Цель исследования – изучение распространенности ВПЧ в ткани опухоли при РЭ и установление взаимосвязи статуса ВПЧ-
инфицирования с морфологическими характеристиками опухоли.
Материалы и методы. Исследовали 57 образцов, фиксированных в формалине и парафине (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE), 
тканей опухоли больных РЭ в возрасте 47–78 лет. ДНК ВПЧ была обнаружена в 54,4 % образцов.
Результаты и заключение. Не удалось установить взаимосвязи ВПЧ-статуса опухоли с возрастом, наличием метастазов и глу-
биной инвазии. В то же время обнаружена достоверная взаимозависимость ВПЧ-инфицирования от ряда морфологических ха-
рактеристик опухоли: гистологического типа (аденокарциномы с очагами плоскоклеточной дифференцировки в 1,8 раза чаще 
были ВПЧ-положительными, чем без нее; в 1-м случае ткани опухоли чаще были инфицированы 16-м типом ВПЧ, во 2-м – 18-м), 
степени дифференцировки (в общей когорте и при серозно-папиллярных аденокарциномах со снижением степени дифференциров-
ки опухоли увеличивалась частота ВПЧ-инфицированных образцов от 0 до 81,8 % и от 0 до 100 % соответственно), стадии 
заболевания (в общей когорте больных удельный вес ВПЧ-положительных опухолей при II стадии был больше в 2,4 раза, а при III 
стадии в 1,6 раза, чем при I стадии, при этом при стадии IA ВПЧ-положительные опухоли регистрировались в 2,3 раза чаще, 
чем при IB), типа роста опухоли (среди опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-положительные встречались в 1,7 раза чаще, 
чем с экзофитным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным).

Ключевые слова: рак эндометрия, вирус папилломы человека, полимеразная цепная реакция в реальном времени, распространен-
ность ВПЧ, генотип, вирусная нагрузка

Для цитирования: Зыкова Т. А., Моисеенко Т. И., Франциянц Е. М., Вовкочина М. А. Взаимосвязь ВПЧ-инфицирования карциномы 
эндометрия с ее клинико-морфологическими особенностями. Успехи молекулярной онкологии 2018;5(3):75–82.

DOI: 10.17650/2313-805X-2018-5-3-75-82

Interrelation of HPV-infection of endometry carcinoma  
and its clinical-morphological features

T. A. Zykova, T. I. Moiseenko, E. M. Frantsiyants, M. А. Vovkochina

Rostov Research Institute of Oncology; 63 14th Liniya, Rostov-on-Don 344047, Russia

Background. There are contradictory data on the detection of human papillomavirus (HPV) in the tumor tissue in endometrial cancer (EС).
Objective: to assess HPV infection rates in EC tumor tissues and to establish the relationship between the status of HPV infection and tumor 
morphological characteristics.
Materials and methods. 57 formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue samples of EC patients aged 47–78 years were studied. HPV 
DNAs were found in 54.4 % of samples.
Results and conclusion. We did not reveal an association between the HPV tumor status and age, metastasis or invasion depth. However, 
there was an interdependence between HPV infection and some morphological characteristics of the tumor: its histological type (adenocarci-
nomas with squamous cell differentiation were HPV-positive 1.8 times more frequent compared to adenocarcinomas without one; in the first 
case, tumor tissues were more often infected with HPV 16, and in the second case with HPV 18); tumor grade (in the total cohort and in se-
rous-papillary adenocarcinomas, tumors with higher grades were more often HPV-infected: from 0 to 81.8 % and from 0 to 100 % respec-
tively); disease stage (in the total cohort the percentage of HPV-positive tumors in stage II was 2.4 times and in stage III – 1.6 times higher 
than in stage I, and stage IA tumors were HPV-positive 2.3 times more often than IB tumors); type of tumor growth (tumors with infiltrative 
growth type were HPV-positive 1.7 times more often than with exophytic growth, and 2.2 times more often than with mixed growth). 
The achieved results do not allow us to conclude with confidence that HPV is the main tumor forming factor in EC.

Key words: endometrial cancer, human papillomavirus, real-time polymerase chain reaction, HPV infection rates, genotype, viral load

For citation: Zykova T. A., Moiseenko T. I., Frantsiyants E. M., Vovkochina M. А. Interrelation of HPV-infection of endometry carcinoma 
and its clinical-morphological features. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):75–82.
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Введение
Важность проблемы рака эндометрия (РЭ) не толь-

ко не снижается на протяжении многих лет, но и ста-
новится более острой по мере роста заболеваемости 
и неэффективности лечения рецидивов и распростра-
ненных форм.

По экспертным данным, из 14 млн новых случаев 
рака, зарегистрированных в 2012 г., 2,2 млн (15,4 %) 
связаны с инфекционными агентами. Наиболее важ-
ными из них, на совокупную долю которых приходи-
лось 92 % всех наблюдений рака, связанных с инфекци-
ей, были Helicobacter pylori, вирус папилломы человека 
(ВПЧ), вирус гепатита B, вирус гепатита С и вирус 
Эпштейна–Барр. Помимо 530 тыс. наблюдений рака 
шейки матки (РШМ) с ВПЧ ассоциировано 113 тыс. 
заболеваний раком других локализаций [1]. По данным 
А. А. Костина и соавт., в России с ВПЧ связано разви-
тие РШМ практически в 100 % наблюдений, рака вуль-
вы – в 45 %, рака влагалища – в 40 %, рака анального 
канала – в 92 %, рака полового члена – в 42,5 %, зло-
качественных новообразований головы и шеи – в 25 % 
[2]. ДНК ВПЧ обнаруживают в различных опухолях. 
Однако, по данным Международного агентства по из-
учению рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC), убедительные доказательства этиоло-
гической роли ВПЧ представлены только для РШМ, 
рака вульвы, влагалища, пениса, ануса и ротоглотки 
[3]. Что касается опухолей других локализаций, роль 
ВПЧ в их развитии остается до конца не выясненной. 
Данные о распространенности ВПЧ при РЭ малочи-
сленны и крайне противоречивы [4–7], что и побуди-
ло нас к проведению настоящей работы.

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз распространенности, типовой принадлежности 
и вирусной нагрузки ВПЧ в ткани опухоли различной 
гистологической структуры при РЭ, а также установить 
возможную взаимозависимость между статусом ВПЧ-
инфицирования и некоторыми клинико-морфологи-
ческими характеристиками опухоли.

Материалы и методы
Исследовали образцы фиксированных в формали-

не и парафине (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) 
тканей опухоли при РЭ. Депарафинизацию проводили 
с использованием ксилола и этанола 96о, экстракцию 
вирусной ДНК из ткани опухоли – методом сорбции 
на колонках с силиконовой мембраной. Выявление 
ДНК ВПЧ высокого и низкого канцерогенного риска 
проводили методом мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией продуктов амплификации в режи-
ме реального времени.

Для выявления ДНК ВПЧ высокого канцероген-
ного риска и определения типа и концентрации виру-
са в образцах использовали следующие наборы реа-
гентов: «АмплиСенс® ВПЧ высокого канцерогенного 
риска генотип-FL» для раздельного определения ДНК 

ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59-го типов; 
«АмплиСенс® ВПЧ высокого канцерогенного риска 
скрин-титр-FL» для количественного определения 
ДНК ВПЧ 12 типов, относящихся к филогенетическим 
группам А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58-й типы), А7 (18, 39, 
45, 59-й типы), А5/А6 (51-й и 56-й генотипы); «Ампли-
Сенс® ВПЧ 16/18-FL» для дифференциации и коли-
чественного определения ДНК ВПЧ 16-го и 18-го ти-
пов; «АмплиСенс® ВПЧ 6/11-FL» для выявления 
и дифференциации ДНК ВПЧ низкого канцерогенно-
го риска 6-го и 11-го типов. Во всех указанных наборах 
используется эндогенный внутренний контроль (уча-
сток ДНК гена β-глобина). Результат учитывали при его 
количестве не менее 1000 копий/реакцию. При расче-
те вирусной нагрузки проводили нормализацию пока-
зателей на 100 тыс. копий гена β-глобина. Одновремен-
ное использование наборов реагентов с различными 
мишенями (участки гена Е1-Е2 или гена Е6) позволи-
ло нам косвенно судить о наличии интегрированной 
в геном или эписомальной формы вируса. Наличие 
флуоресцентного сигнала только в наборе реагентов 
«АмплиСенс® ВПЧ 16/18-FL» свидетельствовало о при-
сутствии вируса в интегрированной форме (100 % 
 интеграции). В случае появления флуоресцентного сиг-
нала в 2 наборах проводили дополнительное исследова-
ние с использованием набора реагентов, разработан-
ного Центральным НИИ эпидемиологии. Степень 
интеграции ВПЧ 16-го или 18-го типа, обнаруженных 
в моноварианте, оценивали по соотношению числа 
копий генов Е2 и Е6: (1-Е2/Е6) × 100 %, где Е2 – число 
копий гена Е2; Е6 – число копий гена Е6.

Исследовано 57 образцов FFPE ткани от больных 
с диагнозом РЭ в возрасте 47–78 лет, из них 10 женщин 
(возраст до 55 лет) находились в периоде перименопа-
узы, 39 (56–75 лет) – постменопаузы, 8 (старше 
76 лет) – глубокой менопаузы. По морфологическим 
признакам 13 (22,8 %) опухолей относились к серозно-
папиллярной аденокарциноме, 44 (77,2 %) – к эндо-
метриальной аденокарциноме (12 (27,3 %) из них имели 
очаги плоскоклеточной дифференцировки). С учетом 
того, что ВПЧ поражает преимущественно плоский 
эпителий, мы сгруппировали исследуемые образцы 
по следующему принципу: 1-ю группу составили эн-
дометриальные аденокарциномы с плоскоклеточной 
дифференцировкой (n = 12), 2-ю – серозно-папилляр-
ные и эндометриальные аденокарциномы без плоско-
клеточной дифференцировки (n = 45). У 38 (66,7 %) 
женщин установлена I стадия заболевания, в том числе 
у 32 (71,7 %) с аденокарциномой без плоскоклеточной 
дифференцировки и у 6 (50,0 %) с ее наличием; у 4 
(7,0 %) пациенток – II стадия, в том числе у 2 (4,4 %) 
без плоскоклеточной дифференцировки и у 2 (16,7 %) 
с ее наличием; у 13 (22,8 %) женщин – III стадия, в том 
числе у 9 (20,0 %) без плоскоклеточной дифференци-
ровки и у 4 (33,3 %) с ее наличием; у 2 (3,5 %) пациен-
ток – IV стадия, у 2 (4,4 %) без плоскоклеточной диф-
ференцировки и у 0 % с ее наличием.
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Статистическую обработку данных проводили в со-
ответствии с общепринятыми методами [8] с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft Office 
Excel и программного пакета Statistica 10.0. Для срав-
нения качественных признаков выборок применяли 
χ2-критерий Пирсона; если хотя бы одно из значений 
ожидаемого явления было меньше 10, для анализа ис-
пользовали точный критерий Фишера. Статистически 
значимыми считали различия при p <0,05; при уровне 
значимости 0,05≤ p <0,1 отмечали тенденцию к досто-
верности.

Результаты
При исследовании FFPE ткани ДНК ВПЧ высо-

кого канцерогенного риска обнаружена у 54,4 % боль-
ных, 45,6 % образцов были ВПЧ-отрицательными. 
Таким образом, установлен высокий уровень ВПЧ-ин-
фицирования ткани опухоли при РЭ.

Среди женщин перименопаузального периода 6 
(60,0 %) пациенток имели ВПЧ-положительный статус 
опухоли, 4 (40,0 %) – ВПЧ-отрицательный, постмено-
паузального периода – 21 (53,8 %) и 18 (46,2 %) паци-
енток соответственно. Несмотря на преобладание 
ВПЧ-положительных образцов, различия не были 
статистически значимыми (p >0,05). В группе женщин 
в период глубокой менопаузы количество ВПЧ-поло-
жительных и ВПЧ-отрицательных было равным 
(по 50,0 %).

Нами выявлены достоверные различия в частоте 
ВПЧ-инфицирования ткани различного гистологиче-
ского типа. Так, образцы с плоскоклеточной диффе-
ренцировкой в 1,8 раза чаще были ВПЧ-положитель-
ными, чем ткани аденокарциномы без нее (83,3 % 
против 46,7 %; p = 0,0237) (табл. 1). Среди серозно-
папиллярных аденокарцином преобладали ВПЧ-по-
ложительные (53,8 %), а среди эндометриальных без 
плоскоклеточной дифференцировки, напротив, ВПЧ-
отрицательные (56,3 %), однако достоверной зависи-
мости статуса ВПЧ-инфицирования от гистологиче-
ского подтипа аденокарцином без плоскоклеточной 
дифференцировки не установлено (p >0,05) (табл. 2).

Среди опухолей с высокой степенью дифференци-
ровки были только ВПЧ-отрицательные, в группах 
умеренно и низкодифференцированных преобладали 
опухоли с ВПЧ-положительным статусом, причем 
в группе низкодифференцированных опухолей это пре-
обладание выражено значительно сильнее (см. табл. 1). 
Удельный вес ВПЧ-положительных образцов среди 
умеренно дифференцированных опухолей составил 
55,6 %, среди низкодифференцированных – 73,3 %, 
а соотношение ВПЧ-положительных образцов к ВПЧ-
отрицательным составило 1,25 и 2,75 соответственно. 
Таким образом, в ходе исследования мы установили, 
что со снижением степени дифференцировки опухоли 
достоверно увеличивалась частота ВПЧ-инфициро-
ванных образцов (p = 0,01). Данная закономерность 
сохранялась только для опухолей без плоскоклеточной 

дифференцировки. В этой группе высокодифференци-
рованные опухоли были только ВПЧ-отрицательными, 
умеренно дифференцированные – преимущественно 
ВПЧ-отрицательными (57,1 %), а низкодифференци-
рованные, напротив, – ВПЧ-положительными (81,8 %). 
Таким образом, при аденокарциномах без плоскокле-
точной метаплазии по мере снижения степени диффе-
ренцировки опухоли повышался удельный вес образ-
цов с положительным ВПЧ-статусом (p = 0,005). Эта 
закономерность была сформирована за счет серозно-
папиллярных аденокарцином (p = 0,002); при эндоме-
триальных аденокарциномах без плоскоклеточной 
метаплазии степень дифференцировки не зависела 
от ВПЧ-статуса опухоли. При сравнении частоты вы-
явления ДНК ВПЧ у женщин с разными гистологиче-
скими подтипами РЭ и одной степенью дифференци-
ровки нами обнаружена тенденция к преобладанию 
ВПЧ-положительных эндометриальных аденокарци-
ном без плоскоклеточной метаплазии по сравнению 
с серозно-папиллярными (p = 0,089), но только среди 
умеренно дифференцированных опухолей. Эндоме-
триальные аденокарциномы с плоскоклеточной диф-
ференцировкой имели противоположные характери-
стики. Высокодифференцированного рака не было 
ни среди ВПЧ-положительных, ни среди ВПЧ-отри-
цательных, умеренно дифференцированный рак реги-
стрировался только среди ВПЧ-положительных, а при 
низкодифференцированном раке удельный вес образ-
цов с различным ВПЧ-статусом был равным (см. табл. 1). 
При аденокарциномах с плоскоклеточной метаплази-
ей установлена тенденция к уменьшению частоты вы-
явления ДНК ВПЧ со снижением степени дифферен-
цировки между умеренно дифференцированными 
и низкодифференцированными опухолями (p = 0,091).

Одним из свойств злокачественности, приводящих 
к летальному исходу, является метастазирование. Стати-
стически значимой разницы между опухолями с разным 
ВПЧ-статусом в общей когорте не выявлено (p >0,05). 
Отдаленные метастазы обнаружены только среди боль-
ных с ВПЧ-положительными серозно-папиллярными 
аденокарциномами. Частота выявления регионарных 
метастазов в общей когорте обследованных также не за-
висела от ВПЧ-статуса опухоли (p >0,05). Метастазы 
в лимфатических узлах или придатках матки регист-
рировались только у больных без плоскоклеточной 
дифференцировки, при этом нами установлена лишь 
тенденция к преобладанию частоты регионарного ме-
тастазирования ВПЧ-положительных опухолей над 
ВПЧ-отрицательными (p = 0,083). При аденокарци-
номах с плоскоклеточной дифференцировкой были 
зарегистрированы только больные без метастазов, из 
них 83,3 % имели ВПЧ-положительный статус опу-
холи.

В общей когорте обследованных среди больных 
с I стадией преобладали ВПЧ-отрицательные (57,9 %), 
со II–IV стадиями – ВПЧ-положительные (100, 69,2 
и 100 % соответственно). Нами установлены статистически 
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Таблица 1. Частота выявления ВПЧ в ткани опухоли при раке эндометрия в зависимости от клинико-морфологических характеристик

Table 1. Frequency of HPV detection in endometrial tumor tissue depending on clinical and morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Эндометриальные без плоскоклеточ-
ной дифференцировки и серозно-па-

пиллярные аденокарциномы 
Endometrial without squamous cell 
differentiation and serous papillary 

adenocarcinomas

Эндометриальные аденокарци-
номы с плоскоклеточной 

дифференцировкой 
Endometrial adenocarcinomas with 

squamous cell differentiation

n

ВПЧ (+), 
n (%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n
ВПЧ (+), 

n (%) 
HPV (+), n (%) 

ВПЧ (–), n (%) 
HPV (–), n (%) 

n

ВПЧ (+), 
n (%) 

HPV (+),  
n (%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), 
 n (%) 

Всего 
Total

57 31 (54,4) 26 (45,6) 45 21 (46,7)** 24 (53,3) 12 10 (83,3)** 2 (16,7) 

Степень дифферен-
цировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

6
36
15

0
20 (55,6)*
11 (73,3)*

6 (100)
16 (44,4)
4 (26,7) 

6
28
11

0
12 (42,9)*
9 (81,8)*

6 (100)
16 (57,1)
2 (18,2) 

0
8
4

0
8 (100)
2 (50,0) 

0
0

2 (50,0) 

Наличие метастазов: 
Metastatic status:

N0
Nx
M0
M1

49
8

55
2

25 (51,0)
6 (77,8)

29 (52,7)
2 (100) 

24 (49,0)
2 (22,2)

26 (47,3)
0

37
8

43
2

15 (40,5)
6 (75,0)

19 (44,2)
2 (100) 

22 (59,5)
2 (25,0)

24 (55,8)
0

12
0

12
0

10 (83,3)
0

10 (83,3)
0

2 (16,7)
0

2 (16,7)
0

Стадия: 
Stage:

I, в том числе: 
I, including:

IA
IB
II
III
IV

38

16
22
4

13
2

16 (42,0)*

10 (62,5)*
6 (27,3) *
4 (100)*
9 (69,2)
2 (100) 

22 (57,9)

6 (37,5)
16 (72,7)

0
4 (30,8)

0

32

14
18
2
9
2

10 (31,3)*, **

8 (57,1)*
2 (11,1)*, **

2 (100)
7 (77,8)*
2 (100) 

22 (68,7)

6 (42,9)
16 (88,9)

0
2 (22,2)

0

6

2
4
2
4
0

6 (100)**

2 (100)
4 (100)**
2 (100)
2 (50,0)

0

0

0
0
0

2 (50,0)
0

Тип роста опухоли: 
Tumor growth type:

экзофитный 
exophytic
инфильтративный 
infiltrative
смешанный 
mixed

12

15

30

6 (50,0)*

13 (86,7)*

12 (40,0)*

6 (50,0)

2 (13,3)

18 (60,0) 

10

13

22

4 (40,0)*

11 (84,6)*

6 (27,3)*, **

6 (60,0)

2 (15,4)

16 (72,7) 

2

2

8

2 (100)

2 (100)

6 (75,0)**

0

0

2 (25,0) 

Глубина инвазии: 
Invasion depth:

<1/2
>1/2
до серозы 
up to serosa

18
30
9

12 (66,7)
14 (46,7)
5 (55,6) 

6 (33,3)
16 (53,3)
4 (44,4) 

16
24
5

10 (62,5)
8 (33,3)**
3 (60,0) 

6 (37,5)
16 (66,7)
2 (40,0) 

2
6
4

2 (100)
6 (100)**
2 (50,0) 

0
0

2 (50,0) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ВПЧ – вирус папилломы человека; n – количество исследованных образцов. 
Note. Here and in Table 2: HPV – human papillomavirus; n – number of examined samples.
*Достоверные различия между параметрами анализа. **Достоверные различия между гистологическими типами. 
*Significant differences between the analytic parameters. **Significant differences between histological types.

значимое увеличение ВПЧ-положительных опухолей 
со II стадией по сравнению с I (100 % против 42,1 %; 
p = 0,043) и тенденция к росту в III стадии по сравнению 
с I (69,2 % против 42,1 %; p = 0,085). Интересно, что 

при сравнении частоты выявления ВПЧ-положитель-
ных опухолей при стадиях IA и IB обнаружена стати-
стически значимая, но обратная закономерность: при 
стадии IA ВПЧ-положительные опухоли регистрировались 
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достоверно чаще, чем при IB (62,5 % против 27,3 %; 
p = 0,032).

В группе опухолей без плоскоклеточной диффе-
ренцировки также наименьший удельный вес ВПЧ-
положительных образцов был при I стадии заболева-
ния, однако статистически значимыми были различия 
только между I и III стадиями (p = 0,017). Как и в об-

щей группе, частота выявления ВПЧ-положительных 
образцов при стадии IA (57,1 %) достоверно превыша-
ла тот же показатель при стадии IB (11,1 %) при уров-
не значимости p = 0,032. Однако при анализе отдельных 
гистологических подтипов аденокарцином эндометрия 
без плоскоклеточной дифференцировки мы не смогли 
установить статистически значимой взаимосвязи ВПЧ-

Таблица 2. Частота выявления ВПЧ в ткани эндометриальных без плоскоклеточной дифференцировки и серозно-папиллярных аденокарцином 
в зависимости от морфологических и клинических характеристик опухоли

Table 2. Frequency of HPV detection in endometrial adenocarcinomas without squamous cell differentiation and serous papillary adenocarcinomas 
depending on morphological and clinical characteristics of the tumor

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Серозно-папиллярная 
аденокарцинома 

Serous papillary adenocarcinoma

Эндометриальная аденокарци-
нома без плоскоклеточной 

дифференцировки 
Endometrial adenocarcinoma without 

squamous cell differentiation

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), n 
(%) 

HPV (–), n (%) 

Всего 
Total

45 21 (46,7) 24 (53,3) 13 7 (53,8) 6 (46,2) 32 14 (43,7) 18 (56,3) 

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

6
28
11

0
12 (42,9)*
9 (81,8)*

6 (100)
16 (57,1)
2 (18,2) 

2
4
7

0*
0*, **

7 (100)*

2 (100)
4 (100)

0

4
24
4

0
12 (50,0)**

2 (50,0) 

4 (100)
12 (50,0)
2 (50,0) 

Наличие метастазов: 
Metastatic status:

N0
Nx
M0
M1

37
8

43
2

15 (40,5)
6 (75,0)

19 (44,2)
2 (100) 

22 (59,5)
2 (25,0)

24 (55,8)
0

7
6

11
2

3 (42,9)
4 (66,7)
5 (45,5)
2 (100) 

4 (57,1)
2 (33,3)
6 (54,5)

0

30
2

32
0

12 (40,0)
2 (100)

14 (43,7)
0

18 (60,0)
0

18 (56,3)
0

Стадия: 
Stage:

I, в том числе: 
I, including:

IA
IB
II
III
IV

32

14
18
2
9
2

10 (31,3)*

8 (57,1)*
2 (11,1)*
2 (100)

7 (77,8)*
2 (100) 

22 (68,7)

6 (42,9)
16 (88,9)

0
2 (22,2)

0

6

0
6
0
5
2

2 (33,3)

0
2 (33,3)

0
3 (60,0)
2 (100) 

4 (66,7)

0
4 (100)

0
2 (40,0)

0

26

14
12
2
4
0

8 (30,8)

8 (57,1)
0

2 (100)
4 (100)

0

18 (69,2)

6 (42,9)
12 (100)

0
0
0

Тип роста опухоли: 
Tumor growth type:

экзофитный 
exophytic
инфильтративный 
infiltrative
смешанный 
mixed

10

13

22

4 (40,0)*

11 (84,6)*

6 (27,3)*

6 (60,0)

2 (15,4)

16 (72,7) 

0

5

8

0

5 (100)**

2 (25,0)**

0

0

6 (75,0) 

10

8

14

4 (40,0)

6 (75,0)**

4 (28,6)**

6 (60,0)

2 (25,0)

10 (71,4) 

Глубина инвазии: 
Invasion depth:

<1/2
>1/2
до серозы 
up to serosa

16
24
5

10 (62,5)
8 (33,3)
3 (60,0) 

6 (37,5)
16 (66,7)
2 (40,0) 

0
10
3

0
6 (60,0)**

0

0
4 (40,0)
3 (100) 

16
14
2

10 (62,5)
2 (14,3)**

2 (100) 

6 (37,5)
12 (85,7)

0

*Достоверные различия между параметрами анализа. **Достоверные различия между гистологическими типами. 
*Significant differences between analytic parameters. **Significant differences between histological types.
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статуса опухоли со стадией заболевания. Указанные 
закономерности формировались только при объеди-
нении образцов разных гистологических подтипов 
в группы. Попытка выявить различия в частоте реги-
страции ВПЧ-положительных опухолей разного гисто-
генеза в пределах одной стадии заболевания также не 
выявила четких закономерностей. Установлено лишь 
статистически значимое преобладание ВПЧ-положи-
тельных опухолей среди аденокарцином с плоскокле-
точной дифференцировкой (100 %) по сравнению 
с аденокарциномами без нее (31,3 %) в I стадии забо-
левания (p = 0,0029), в том числе в стадии IB (100 
и 11,1 %; p = 0,0021).

Стадия заболевания при РЭ в первую очередь опре-
деляется глубиной инвазии. В ходе проведенного ис-
следования в общей группе и среди аденокарцином 
без плоскоклеточной метаплазии нам не удалось уста-
новить достоверную зависимость частоты выявления 
ДНК ВПЧ от глубины инвазии опухоли (p >0,05). Сре-
ди больных с плоскоклеточной дифференцировкой 
опухоли определена тенденция к достоверному сни-
жению частоты ВПЧ-положительных опухолей в за-
висимости от глубины инвазии (p = 0,091). Также мы 
установили, что при глубине инвазии >1/2 миометрия 
ВПЧ-положительными достоверно чаще были опухо-
ли с плоскоклеточной дифференцировкой (100 %) 
по сравнению с опухолями без нее (33,3 %), а серозно-
папиллярные (60,0 %) по сравнению с эндометриаль-
ными (14,3 %) при уровнях значимости p = 0,0051 
и 0,0283 соответственно.

Бόльшая часть опухолей характеризовалась сме-
шанным типом роста. В общей группе исследуемых 
образцов к смешанному типу относились 30 (52,6 %) 
образцов, к инфильтративному – 15 (26,3 %), к экзо-
фитному – 12 (21,1 %). Аденокарциномы без плоско-
клеточной дифференцировки со смешанным типом 
роста встречались в 22 (48,8 %) наблюдениях, в том 
числе серозно-папиллярные – в 8 (61,5 %), эндоме-
триальные – в 14 (43,7 %), с инфильтративным типом 
роста – в 13 (28,9 %), 5 (38,5 %) и 8 (25,0 %), с экзо-
фитным – в 10 (22,2 %), 0 % и 10 (31,3 %) соответст-
венно. В опухолях с плоскоклеточной дифференци-
ровкой смешанный тип роста встречался в 8 (66,6 %) 
наблюдениях, инфильтративный – в 2 (16,7 %) и эк-
зофитный – в 2 (16,7 %).

ВПЧ-положительными чаще были опухоли с ин-
фильтративным типом роста (см. табл. 1, 2). В общей 
группе исследованных образцов среди опухолей с этим 
типом роста ДНК ВПЧ обнаружена у 86,7 %, с экзо-
фитным – у 50,0 %, со смешанным – у 40,0 %, т. е. 
среди опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-по-
ложительные встречались в 1,7 раза чаще, чем с экзо-
фитным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным. Разница 
была достоверна при уровне значимости p = 0,049 для 
соотношения инфильтративный/экзофитный и p = 0,003 
для соотношения инфильтративный/смешанный. Для 
аденокарцином без плоскоклеточной дифференциров-

ки установлены аналогичные закономерности. ДНК 
ВПЧ достоверно чаще была выявлена в опухолях с ин-
фильтративным типом роста, чем с экзофитным 
(84,6 % против 40,0 %; p = 0,036) и смешанным (84,6 % 
против 27,3 %; p = 0,014) типами роста. При раздельном 
анализе по гистологическим подтипам мы определили 
достоверное преобладание ВПЧ-положительных над 
ВПЧ-отрицательными только для соотношения инфиль-
тративный/смешанный рост при серозно-папиллярных 
(100 % против 25,0 %; p = 0,016) и эндометриальных 
(75,0 % против 28,6 %; p = 0,048) аденокарциномах 
без плоскоклеточной дифференцировки. Для опухолей 
с плоскоклеточной дифференцировкой подобные зако-
номерности не выявлены (p >0,05). При смешанном 
типе роста ВПЧ-положительный статус достоверно 
чаще был отмечен у опухолей с плоскоклеточной диф-
ференцировкой (75,0 %), чем без нее (27,3 %) (p = 0,026). 
При других типах роста достоверных различий между 
статусом ВПЧ-инфицирования опухолей различной 
гистологической структуры не выявлено (p >0,05).

При анализе типовой принадлежности ВПЧ-по-
ложительных образцов было установлено, что 16-й тип 
вируса составил 38,7 %, 18-й – 51,6 %, 35-й – 3,2 %, 
а сочетание 16-го и 18-го – 6,5 % в общей структуре 
образцов. Среди пациентов с эндометриальной без 
плоскоклеточной дифференцировки и серозно-папил-
лярной аденокарциномами эти показатели составили 
19,0; 66,7; 4,8 и 9,5 % соответственно. При аденокарци-
номе с плоскоклеточной дифференцировкой обнаруже-
ны только 16-й и 18-й типы и они составили 80,0 и 20,0 % 
соответственно, т. е. в образцах с плоскоклеточной диф-
ференцировкой достоверно чаще встречался 16-й тип, 
а без нее – 18-й тип ВПЧ (p = 0,005). Серозно-папилляр-
ные аденокарциномы отличались от эндометриальных 
наличием сочетанных вариантов и 35-го типа вируса. 
ДНК ни одного из других определяемых типов ВПЧ вы-
сокого канцерогенного риска, а также низкого риска 
6-го/11-го типов ни в одном случае не обнаружена.

Интеграция генома ВПЧ в геном инфицированной 
клетки является важным событием в процессе ее зло-
качественной трансформации и ведет к потере большей 
части вирусного генома, но при этом не сопровожда-
ется потерей генов Е6 и Е7 [9]. При анализе физической 
формы вируса, выявленного в моноварианте, мы ус-
тановили, что 16-й тип ВПЧ был обнаружен только 
в тест-системах с мишенью в области гена Е6, т. е. 
во всех случаях произошла 100 % интеграция вируса 
в геном клетки. Для 18-го типа ВПЧ 100 % интеграция 
была выявлена только в 87,5 % образцов, в 2 (12,5 %) 
образцах положительный сигнал был получен в тест-
системах с мишенью в области генов Е6 и Е2, уровень 
интеграции ВПЧ в этих образцах составил 72 и 75 % 
соответственно. Только в эписомальной форме ни один 
генотип ВПЧ не обнаружен. Уровень вирусной на-
грузки был вариабелен и в среднем составил для 16-го 
типа 1,6 lg копий/105 клеток, для 18-го типа – 2,4 lg 
копий/105 клеток.
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Таким образом, в ходе исследования отмечено, 
что в зависимости от гистологической структуры от-
личалась не только частота ВПЧ-инфицирования тка-
ней опухоли, различными были и преобладающие 
генотипы вируса. Так, при аденокарциноме с плоско-
клеточной дифференцировкой ткань опухоли чаще 
была инфицирована 16-м типом, а без нее – 18-м; ви-
русная нагрузка не была высокой.

Обсуждение
В нашем исследовании был установлен высокий 

уровень (54,4 %) ВПЧ-инфицирования ткани опухоли 
при РЭ. Наиболее значительным международным ис-
следованием в этом направлении является работа груп-
пы ученых, в которой были проведены систематиче-
ский обзор и метаанализ распространенности ВПЧ 
при РЭ [7]. Авторы показали, что распространенность 
ВПЧ при РЭ значительно варьировала – от 0 до 61,1 %. 
Показатель распространенности ВПЧ статистически 
значимо (p = 0,0016) был связан с методом исследова-
ния: значительно ниже он был при использовании 
методов, не основанных на ПЦР. При использовании 
методов на основе ПЦР распространенность ВПЧ 
при РЭ достоверно ниже была в случаях применения 
общих праймеров по сравнению с типоспецифическими. 
Ни один из других анализируемых факторов (геогра-
фический регион, тип ткани, год публикации) стати-
стически значимо не ассоциировался с распространен-
ностью ВПЧ. Объединенный относительный риск 
составил 1,43 (95 % доверительный интервал 0,68–3,00), 
т. е. вероятность инфекции ВПЧ не увеличивалась 
по сравнению с контролем [7]. В работе Н. А. Бабаевой 
отмечено лишь 11,7 % ВПЧ-положительных тканей 
опухоли при РЭ и для выявления ДНК ВПЧ исполь-
зован метод Digene Hybrid Capture II [6]. По результа-
там многочисленных международных исследований 
этот метод признан «золотым стандартом» для выяв-
ления ВПЧ при проведении цервикального скринин-
га, так как позволяет обнаружить лишь клинически 
значимую концентрацию вируса (более 105 копий/мл). 
В нашем исследовании для выявления ДНК ВПЧ вы-
сокого канцерогенного риска был применен метод 
ПЦР в реальном времени, позволяющий определить 
любое количество вируса. Уровень вирусной нагрузки 
в нашем исследовании не превышал 3,0 lg копий/105 
клеток. Если использовать критерии оценки клиниче-
ской значимости, разработанные для цервикального 
скрининга в целях определения прогноза развития 
РШМ, эту величину можно считать клинически ма-
лозначимой. Однако правомерность механического 
переноса критериев оценки клинической значимости 
результатов исследований цервикальных мазков на 
данные, полученные при исследовании FFPE ткани, 
при РЭ остается под вопросом.

В настоящей работе основной акцент сделан на из-
учении взаимосвязи ВПЧ-статуса опухоли с ее морфо-

логическими характеристиками. Аналогичный подход 
был использован и другими исследователями, однако 
авторы не выявили корреляции статуса ВПЧ-инфи-
цирования с наличием плоскоклеточной дифферен-
цировки, глубиной инвазии миометрия, поражением 
лимфатической системы, лимфоцитарным ответом, 
возрастом пациентов или прогнозом [4, 5]. Нам также 
не удалось установить ассоциации ВПЧ-статуса опухо-
ли с возрастом и наличием регионарных или отдаленных 
метастазов. Что касается таких во многом взаимосвя-
занных параметров, как стадия заболевания и глубина 
инвазии, мы получили неоднозначные результаты. С од-
ной стороны, в общей когорте обследованных женщин 
ВПЧ-положительные опухоли статистически значимо 
чаще были выявлены во II стадии по сравнению с I, 
а среди больных с наличием плоскоклеточной диффе-
ренцировки – в III стадии по сравнению с I. С другой 
стороны, в обеих группах ВПЧ-положительными ста-
тистически значимо чаще были более поверхностные 
опухоли (чаще в стадии IA, чем в IB). В отношении 
глубины инвазии статистически значимые закономер-
ности были определены лишь при инвазии >1/2 мио-
метрия.

В то же время в нашем исследовании установлена 
достоверная взаимосвязь статуса ВПЧ-инфицирования 
с рядом морфологических характеристик опухоли: 
гистологическим типом (аденокарциномы с плоско-
клеточной дифференцировкой в 1,8 раза чаще были 
ВПЧ-положительными, чем без нее, в первом случае 
ткани опухоли чаще были инфицированы 16-м типом 
ВПЧ, во втором – 18-м), степенью дифференцировки 
(в общей когорте и при серозно-папиллярных адено-
карциномах со снижением степени дифференцировки 
опухоли достоверно увеличивалась частота ВПЧ-ин-
фицированных образцов), типом роста опухоли (среди 
опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-положи-
тельные встречались в 1,7 раза чаще, чем с экзофит-
ным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным).

С учетом того, что аденокарциномы эндометри-
ального происхождения являются преимущественно 
ВПЧ-отрицательными, а эндоцервикального, напро-
тив, ВПЧ-положительными, ряд авторов считают по-
лезным использование теста на ВПЧ в случаях, когда 
сложно определить происхождение опухоли [10–12].

Заключение
В ходе проведенного исследования установлен зна-

чительный уровень (54,4 %) распространенности 16-го 
и 18-го типов ВПЧ при РЭ у больных, проживающих 
на Юге России. Нами определена статистически зна-
чимая взаимосвязь статуса ВПЧ-инфицирования с от-
дельными клинико-морфологическими характеристи-
ками опухоли (наличием плоскоклеточной метаплазии, 
степенью дифференцировки, типом роста опухоли). 
Это дает основание для более глубокого изучения во-
проса о роли ВПЧ в развитии РЭ.
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Способность к формированию дуплексов как фактор 
внутриклеточного распределения микроРНК

С. А. Кузьмичев1, 2, А. В. Комельков1, Е. М. Чевкина1

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

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова»  
Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Сергей Александрович Кузьмичев kuzs2005@mail.ru

Введение. Регуляция содержания зрелых микроРНК (миРНК) в различных компартментах клетки – ядре (N) и цитоплазме (C) – 
позволяет контролировать возможность их участия в процессах РНК-опосредованной интерференции. Различные по структуре 
миРНК, процессинг которых осуществляется с разных предшественников (пре-миРНК), могут образовывать дуплексы между 
молекулами при наличии в них комплементарных последовательностей. Формирование таких дуплексов может рассматривать-
ся как один из механизмов регуляции активности миРНК в отношении их таргетных матричных РНК (мРНК).
Цель исследования – анализ распределения различных миРНК между ядром и цитоплазмой в зависимости от энергии образования 
дуплексов.
Материалы и методы. Материалом для исследований послужили данные о содержании различных миРНК в ядре и цитоплазме 
в клетках 2 линий различного происхождения: 5-8F назофарингеальной карциномы (nasopharyngeal carcinoma, NPC) человека 
и постмитотических нейронов коры  головного мозга серой крысы. Последовательности миРНК, используемые для анализа, были 
взяты из базы данных miRBase, версия 22. Биоинформатический анализ последовательностей миРНК для выявления молекул, 
способных образовывать дуплексы миРНК, и определения минимальной свободной энергии (minimum free energy, MFE) их форми-
рования проводили c помощью программ RegRNA, версия 2.0, и RNAup.
Результаты. Впервые проведен сравнительный анализ внутриклеточного распределения (соотношение N/C) различных миРНК 
в зависимости от энергии образования дуплексов. Результаты биоинформатического анализа данных секвенирования миРНК 
в клетках линии 5-8F NPC показали, что миРНК, способные образовывать высокоэнергетические, т. е. более стабильные, ду-
плексы, накапливаются в цитоплазме, в то время как низкоэнергетические дуплексы в клетках данной линии накапливаются 
в ядре (имеют большее значение N/C). Также показано отсутствие зависимости распределения N/C от ряда коротких мотивов, 
предположительно ассоциированных с ядерной локализацией для миРНК, способных образовывать высокоэнергетические дуплексы.
Заключение. Выявленное обогащение пула цитоплазматических миРНК молекулами, способными образовывать более энергети-
чески стабильные дуплексы, может представлять дополнительный механизм регуляции активности миРНК в отношении их тар-
гетных мРНК (за счет секвестирования миРНК в цитоплазме в составе дуплексов, препятствующих взаимодействию миРНК 
с мРНК).

Ключевые слова: микроРНК, дуплекс миРНК, минимальная свободная энергия, внутриклеточная локализация

Для цитирования: Кузьмичев С. А., Комельков А. В., Чевкина Е. М. Способность к формированию дуплексов как фактор внутри-
клеточного распределения микроРНК. Успехи молекулярной онкологии 2018;5(3):83–91.
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Ability to form duplexes as a factor of intracellular microRNA distribution

S. A. Kuzmichev1, 2, A. V. Komelkov1, E. M. Tchevkina1

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

2A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia; 20–1 Delegatskaya St.,  
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Background. The regulation of the content of mature microRNAs (miRNAs) in different cell compartments – the nucleus (N) and the cyto-
plasm (C) – makes it possible to control their availability for participation in RNA-mediated interference processes. Structurally different 
miRNAs, processed from different precursors (pre-miRNA), can form duplexes between molecules containing complementary sequences. 
The appearance of such duplexes can be considered as one of the mechanisms of miRNA activity regulation in respect to their target mRNAs.
Objectives. Analysis of the miRNA distribution between nucleus and cytoplasm depending on the energy of duplex formation.
Materials and methods. Data on the content of different miRNAs in the nucleus and cytoplasm in two cell lines of different origin: 5-8F 
of human nasopharyngeal carcinoma (NPC) and postmitotic neurons of the cerebral cortex of rat – has been used. The miRNA sequences 
used for analysis were taken from the miRBase database, version 22. Bioinformatic analysis of miRNA sequences for detection of molecules 
capable of forming miRNA duplexes and determination of their minimal free energy (MFE) of formation was carried out with the help of pro-
grams: RegRNA, version 2.0, and RNAup.
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Results. For the first time, a comparative analysis of the intracellular distribution N/C of different miRNAs depending on the energy of duplex 
formation was performed. Results of bioinformatic analysis of miRNA sequencing in 5-8F cells of human nasopharyngeal carcinoma showed 
that miRNAs capable of forming high-energy, i. e. more stable, duplexes, accumulate in the cytoplasm, while miRNAs forming low-energy 
duplexes have a larger N/C value, i. e. the level of these miRNAs is higher in the nucleus. In addition, we show that N/C distribution of miRNAs 
capable of forming high-energy duplexes is independent from the presence of certain short motifs, that are supposedly associated with their 
nuclear localization.
Conclusion. The revealed enrichment of the pool of cytoplasmic miRNAs by molecules capable of forming more energetically stable duplexes 
may represent an additional mechanism of regulating miRNA activity in respect to their target mRNAs due to the sequestration of miRNA 
duplexes in the cytoplasm preventing miRNA interaction with mRNAs.

Key words: microRNA, miRNA duplex, minimal free energy, intracellular localization

For citation: Kuzmichev S. A., Komelkov A. V., Tchevkina E. M. Ability to form duplexes as a factor of intracellular microRNA distribution. 
Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):83–91.

Введение
Со времени открытия малых регуляторных РНК 

представления об их роли в регуляции экспрессии ге-
нов, внутриклеточной и внеклеточной сигнализации 
значительно расширены. Так, показано, что кроме 
участия в ингибировании трансляции и/или деградации 
матричных РНК (мРНК) в цитоплазме (С), микроРНК 
(миРНК) могут проникать в ядро (N) клетки и осу-
ществлять сиквенс-специфическую регуляцию про-
цессов транскрипции различных генов и процессинга 
при-миРНК – продуктов транскрипции миРНК генов 
[1–3].

В то же время информация, касающаяся особен-
ностей накопления различных миРНК в ядре или ци-
топлазме в зависимости от их структуры, противоре-
чива и может различаться для разных типов клеток, 
в том числе опухолевых [2, 4]. Механизмы отбора 
миРНК, участвующих в эпигенетической регуляции 
экспрессии генов, включают не только деградацию 
части зрелых молекул после их процессинга [1], транс-
порт в ядро [2, 3] или экскрецию из клеток [5], но и се-
лективный подбор комплементарных последователь-
ностей, способных образовывать дуплексы миРНК [6].

В работе использован новый подход, основанный 
на анализе внутриклеточного распределения миРНК 
между ядром и цитоплазмой (соотношение N/C) в за-
висимости от минимальной свободной энергии (min-
imum free energy, MFE) образования дуплексов. На ос-
нове результатов проведенного биоинформатического 
анализа выявлено различное соотношение значения 
N/C для миРНК в зависимости от MFE дуплекса. По-
лученные данные позволяют предположить существо-
вание дополнительного механизма, ограничивающего 
количество близких по структуре миРНК, участвующих 
в эпигенетической регуляции, с помощью образования 
высокоэнергетических и низкоэнергетических дуплек-
сов миРНК.

Материалы и методы
Исходным материалом для исследований послужи-

ли данные о содержании различных миРНК в ядре и ци-
топлазме в клетках 2 линий различного происхождения: 
5-8F назофарингеальной карциномы (nasopharyngeal 

carcinoma, NPC) человека и постмитотических нейро-
нов коры головного мозга серой крысы (Rattus nor-
vegicus). Исходные данные ограничены 2 группами  
[7, 8], поскольку лишь в этих работах необходимая для 
анализа информация была представлена в полном объ-
еме, включая данные последовательностей миРНК, 
полученные методом глубокого секвенирования, а также 
количественное распределение N/C молекул миРНК. 
Выборки составляли 158 миРНК для клеток 5-8F NPC 
и 123 миРНК для постмитотических нейронов коры 
головного мозга крысы. С использованием данных 
секвенирования миРНК для обоих типов клеток про-
изведен расчет MFE и дальнейший биоинформатиче-
ский анализ распределения разных миРНК между 
ядром и цитоплазмой.

Последовательности различных миРНК, использу-
емые для анализа, были взяты из базы данных miRBase 
(http://www.mirbase.org), версия 22. Биоинформатиче-
ский анализ последовательностей миРНК проводили 
c помощью программ RegRNA, версия 2.0 (RegRNA 2.0; 
http://regrna.mbc.nctu.edu.tw), и RNAup (http://rna.tbi. 
univie.ac.at). Поиск последовательностей миРНК, спо-
собных образовывать дуплексы с другими миРНК, 
в программе RegRNA 2.0 выполняли с учетом следую-
щих параметров: 1) значение MFE, которая может 
определяться как MFE Гиббса (ккал/моль), высвобо-
ждающаяся при формировании вторичной структуры 
двумя комплементарными последовательностями [9]; 
2) коэффициент (Score), который оценивает возмож-
ность одновременной гибридизации наибольшего ко-
личества нуклеотидов между сравниваемыми молеку-
лами миРНК по правилу Уотсона–Крика [9]. В том 
случае, когда программа RegRNA 2.0 рассчитывала 
возможность образования нескольких дуплексов для 
разных миРНК, были выбраны те пары миРНК, из 
молекул которых обе присутствовали в одной и той же 
клетке и формировали дуплексы с максимальным зна-
чением MFE (по модулю), что соответствует наиболь-
шей вероятности возникновения дуплекса. Параметр 
MFE принимали одинаковым для каждой из миРНК, 
входящих в конкретный дуплекс. При расчете MFE 
с помощью программы RNAup учитывали, что пары 
G–U дестабилизируют структуру дуплекса и приводят 
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к уменьшению MFE [10]. В связи с этим при исполь-
зовании программы допускалось ограничение, позво-
ляющее избегать изолированных пар G–U при расче-
те MFE для дуплексов [11]. Данные экспериментальных 
исследований [12] показывают, что формирование 
дуплексов между молекулами миРНК может происхо-
дить уже при значениях MFE, равных –13 ккал/моль. 
В связи с этим биоинформатический анализ возмож-
ности формирования дуплексов миРНК с помощью 
программы RegRNA 2.0 проводили при задании зна-
чений MFE в широком диапазоне – от ≤–25 до 
–10 ккал/моль и значения Score – от 80 до 170. В даль-
нейшем для удобства сравнения отрицательных чисел 
значения MFE приводятся по модулю.

Соответствие распределения N/C критерию нор-
мальности оценивали с использованием теста Шапи-
ро–Уилка. Различия распределения N/C для высоко- 
и низкоэнергетических дуплексов в сравниваемых 
выборках определяли с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Статистическую обработку 
результатов внутриклеточного распределения миРНК, 
способных образовывать различающиеся по MFE ду-
плексы, проводили с применением программы Statistica 
10.0 (StatSoft, США). Корреляция данных расчета па-
раметра MFE (в ккал/моль), полученных с использо-
ванием указанных выше программ, была высокой 
(коэффициент корреляции Спирмена r = 0,9).

Результаты и обсуждение
Неравномерность внутриклеточного распределения 

миРНК, способных образовывать дуплексы. Для кор-

ректного сопоставления данных об уровне миРНК 
в ядре и цитоплазме в зависимости от их нуклеотидных 
последовательностей исследованные миРНК были 
разделены на 2 группы, различающиеся максималь-
ными значениями MFE. Распределение значений па-
раметра MFE для миРНК из клеток линии 5-8F NPC 
показало, что большинство миРНК имеют значения 
MFE в диапазоне от 10 до 19 ккал/моль, что позволяет 
обозначить их как молекулы, способные образовывать 
низкоэнергетические дуплексы, и от 24 до 37 ккал/моль, 
что соответствует миРНК, способным образовывать 
высокоэнергетические дуплексы (рис. 1). При анали-
зе соотношения N/C для этих 2 групп выявлены ста-
тистически значимые различия (p <0,01), что говорит 
о наличии зависимости распределения миРНК между 
ядром и цитоплазмой от величины MFE образования 
дуплексов в данных клетках (рис. 2). Группы миРНК, 
способные образовывать низкоэнергетические дуплек-
сы в клетках линии 5-8F NPC, имеют большее значение 
N/C, т. е. уровень содержания этих миРНК в ядрах 
выше. Более того, для данного типа клеток обнаружена 
слабая, но достоверная корреляция (r = –0,35; p <0,01) 
MFE с соотношением N/C во всем диапазоне значений 
MFE, что подтверждает наличие внутриклеточного 
распределения миРНК в зависимости от вероятности 
формирования дуплексов.

Распределение значений параметра MFE для миРНК 
из постмитотических нейронов коры головного мозга 
крысы показало, что большинство миРНК имеют зна-
чения MFE образования дуплексов в диапазоне от 12 
до 16 ккал/моль, что позволяет их обозначить как 

Рис. 1. Распределение значений минимальной свободной энергии образования дуплексов относительно количества микроРНК в клетках линии 5-8F 
назофарингеальной карциномы человека
Fig. 1. Distribution of minimum free energy values of duplex formation relative to microRNA quantity in human nasopharyngeal carcinoma cell line 5-8F 
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миРНК, способные образовывать низкоэнергетиче-
ские дуплексы, и от 24 до 37 ккал/моль, что позволяет 
их обозначить как миРНК, способные образовывать 
высокоэнергетические дуплексы. Соотношения N/C 
для этих 2 групп миРНК не имели значимых различий 
(р >0,05). Тем не менее имеется тенденция к снижению 
соотношения N/C при увеличении MFE формирова-
ния дуплексов миРНК (рис. 3).

Таким образом, полученные нами результаты по-
казали, что 2 разных типа клеток характеризуются раз-
личным внутриклеточным распределением миРНК, 
способным формировать низко- и высокоэнергетиче-
ские дуплексы. Для клеток линии 5-8 NPC, в отличие 
от постмитотических нейронов коры мозга крысы, 
установлена зависимость соотношения N/C для миРНК 
от энергии образования дуплексов миРНК.

Анализ состава миРНК с разной MFE показал, 
что миРНК, способные образовывать высокоэнерге-
тические дуплексы, относятся к различным группам, 
в том числе к консервативному семейству let-7, семей-
ствам mir-548 и mir-17 (табл. 1, 2). Наибольшее коли-
чество дуплексов в обоих типах клеток может возни-
кать между миРНК из семейства let-7 (см. табл. 1, 2). 
Объяснением этому может служить тот факт, что раз-
личные миРНК семейства let-7, образующиеся в ходе 
процессинга либо с 5’-, либо с 3’-конца их пре-миРНК 
(предшественника миРНК), имеют близкие по струк-
туре последовательности. Они различаются на 1–4 ну-
клеотида и обозначаются в miRBase как let-7a, -7b, -7c, 
-7d, -7e, -7f, -7g, -7i. Следовательно, можно предпо-
ложить, что различие в 1–4 нуклеотида между моле-
кулами не оказывает значительного влияния на MFE 

образования дуплексов миРНК. Важно отметить, что 
дуплексы могут образовывать миРНК, процессинг ко-
торых осуществляется с предшественников, кодируе-
мых различными геномными последовательностями.

Значительное количество дуплексов миРНК меж-
ду молекулами из семейства let-7 указывает на необ-
ходимость клеточного контроля уровней этих близких 
по структуре молекул, что связано с их вовлечением 
в регуляцию многих сигнальных путей. МиРНК се-
мейства let-7 не только участвуют в регуляции процес-
сов пролиферации стволовых клеток, дифференциров-
ке клеток крови при гомеопоэзе, но и в зависимости 
от клеточного окружения могут проявлять свойства 
онкосупрессоров или онкогенов [13, 14]. Деградация 
миРНК семейства let-7 в клетках рака молочной же-
лезы может привести к прогрессии опухолевого роста 
[12]. МиРНК семейства let-7 осуществляют зависимую 
от их концентрации регуляцию уровня РНКазы Dicer, 
подавляя ее трансляцию, и этот механизм обратной 
связи может оказывать влияние на процессинг многих 
миРНК в разных клетках [15].

Различия в значениях параметра N/C, полученные 
для сравниваемых групп миРНК, могут быть обуслов-
лены биологическими процессами, в которых участ-
вуют эти молекулы. Так, низкоэнергетические дуплек-
сы менее стабильны, поэтому миРНК, способные их 
образовывать, могут подвергаться более быстрой де-
градации эндонуклеазами, как это было показано для 
ряда миРНК семейства let-7 в случае образования ду-
плексов с mir-107-5p [12]. Однако деградация миРНК – 
процесс не одномоментный, и часть молекул успевает 
транспортироваться в ядро с помощью белков-арго-
навтов [16] с участием импортина 8 [3]. В ядре миРНК 
могут сохраняться в течение некоторого времени, свя-
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Рис. 2. Соотношение N/C для различных микроРНК клеток линии 5-8F 
назофарингеальной карциномы человека в зависимости от способности 
образовывать дуплексы микроРНК. 1 – группа микроРНК, способная 
образовывать дуплексы в диапазоне минимальной свободной энергии 
ǀ10–19ǀ ккал/моль; 2 – группа микроРНК, способная образовывать ду-
плексы в диапазоне минимальной свободной энергии ǀ24–37ǀ ккал/моль. 
*Различия соотношения N/C между группами микроРНК достоверны 
(р <0,01). В скобках указано количество молекул микроРНК в группах
Fig. 2. N/C ratio for various microRNAs of human nasopharyngeal carci-
noma cell line 5-8F according to their ability to form microRNA duplexes. 
1 – microRNA group capable of forming duplexes in ǀ10–19ǀ kcal/mol range 
of minimum free energy; 2 – microRNA group capable of forming duplexes 
in ǀ24–37ǀ kcal/mol range of minimum free energy. *Differences in N/C ratios 
between the groups are significant (р <0.01). The number of microRNA mol-
ecules in the group is indicated in brackets

Группы микроРНК / MicroRNA groups

Группы микроРНК / MicroRNA groups

N
/C

N
/C

Рис. 3. Соотношение N/C для различных микроРНК постмитотических 
нейронов коры головного мозга серой крысы в зависимости от способно-
сти образовывать дуплексы микроРНК. 1 – группа микроРНК, способная 
 об разовывать дуплексы в диапазоне минимальной свободной энергии  
ǀ12–16ǀ ккал/моль; 2 – группа микроРНК, способная образовывать дуплек-
сы в диапазоне MFE минимальной свободной энергии ǀ24–37ǀ ккал/моль
Fig. 3. N/C ratio for various microRNAs of rat postmitotic cortical neurons 
according to their ability to form microRNA duplexes. 1 – microRNA group 
capable of forming duplexes in ǀ12–16ǀ kcal/mol range of minimum free 
energy; 2 – microRNA group capable of forming duplexes in ǀ24–37ǀ kcal/mol 
range of minimum free energy
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Таблица 1. Пары молекул микроРНК (миРНК), способные образовывать дуплексы c минимальной свободной энергией (MFE) ǀ24–37ǀ ккал/моль 
в клетках линии 5-8F назофарингеальной карциномы человека

Table 1. MicroRNA (miRNA) molecule pairs capable of forming duplexes with minimum free energy (MFE) ǀ24–37ǀ kcal/mol in human nasopharyngeal 
carcinoma cell line 5-8F

миРНК (1-я и 2-я) 
miRNA (1st and 2nd)

MFE*, ккал/моль 
MFE*, kcal/mol

MFE**, ккал/моль 
MFE**, kcal/mol

миРНК (1-я и 2-я) 
miRNA (1st and 2nd)

MFE*, ккал/моль 
MFE*, kcal/mol

MFE**, ккал/моль 
MFE**, kcal/mol

hsa-miR-1226-5p
hsa-miR-675-3p

27 28
hsa-miR-125b-2-3p
hsa-miR-125b-5p

27 24

hsa-miR-193b-3p
hsa-miR-365b-5p

28 27
hsa-let-7g-5p
hsa-let-7i-3p

25 24

hsa-let-7f-1-3p
hsa-let-7a-5p

27 26
hsa-let-7b-3p
has-let-7d-5p

27 27

hsa-let-7b-3p
hsa-let-7e-5p

27 27
hsa-let-7c-5р

hsa-let-7f-1-3p
26 26

hsa-let-7f-5p
hsa-let-7b-3p

25 24
hsa-let-7f-5p
hsa-let-7d-3p

24 24

hsa-let-7b-5p
hsa-let-7i-3p

27 27
hsa-let-7b-5p

hsa-let-7f-1-3p
26 26

hsa-let-7e-5p
hsa-let-7c-3p

28 26
hsa-miR-29a-3p
has-miR-29c-5p

27 24

hsa-miR-193a-5p
hsa-miR-193b-3p

25 25
hsa-miR-106а-5p
hsa-miR-106b-3p

25 25

hsa-miR-548h-3p
hsa-miR-548d-5p

27 25
hsa-miR-548b-5p
hsa-miR-548o-3p

25 24

hsa-miR-548o-5p
hsa-miR-548h-3p

29 27
hsa-miR-548n-5p
hsa-miR-548h-3p

26 23

hsa-miR-548o-5p
hsa-miR-548p-3p

28 27
hsa-miR-193b-3p
hsa-miR-365a-5p

27 27

hsa-miR-345-5p
hsa-miR-378a-3p

30 29
hsa-let-7a-5p
hsa-let-7b-3p

32 31

hsa-let-7c-5р
hsa-let-7d-3p

30 30
hsa-let-7e-5p
hsa-let-7d-3p

29 29

hsa-let-7a-2-3p
hsa-let-7e-5p

31 29
hsa-let-7a-5p
hsa-let-7d-3p

33 31

hsa-let-7b-5p
hsa-let-7d-3p

32 30
hsa-miR-195-5p
hsa- miR-16-3p

30 28

hsa-miR-28-3р
hsa-miR-151а-5р

37 35
hsa-miR-30a-5p
hsa-miR-30e-3p

29 27

hsa-miR-30e-3p
hsa-miR-30d-5p

29 27
hsa-miR-30d-5p
hsa-miR-30a-3p

29 27

hsa-miR-339-5p
hsa-miR-23a-5p

32 31
hsa-miR-27a-5p
hsa-miR-27b-3p

25 25

hsa-miR-17-5p
hsa-miR-106b-3p

26 25
hsa-miR-29a-3p
hsa-miR-29c-5p

27 24

*Данные MFE, полученные с помощью биоинформатического анализа с использованием программы RegRNA 2.0.  
*MFE data obtained by bioinformatics analysis using the RegRNA 2.0 software.
**Данные MFE, полученные с помощью биоинформатического анализа с использованием программы RNAup. 
**MFE data obtained by bioinformatics analysis using the RNAup software.
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Таблица 2. Пары молекул микроРНК (миРНК), способные образовывать дуплексы c минимальной свободной энергией (MFE) ǀ24–37ǀ ккал/моль 
в постмитотических нейронах коры головного мозга серой крысы

Table 2. MicroRNA (miRNA) molecule pairs capable of forming duplexes with minimum free energy (MFE) ǀ24–37ǀ kcal/mol in rat postmitotic cortical neurons 

миРНК (1-я и 2-я) 
miRNA (1st and 2nd)

MFE*, ккал/моль 
 MFE*, kcal/mol

MFE**, ккал/моль 
 MFE**, kcal/mol

миРНК (1-я и 2-я) 
miRNA (1st and 2nd)

MFE*, ккал/моль 
 MFE*, kcal/mol

MFE**, ккал/моль 
 MFE**, kcal/mol

rno-let-7a-5p
rno-let-7b-3p

33 31
rno-let-7a-5p

rno-let-7c-2-3p
28 27

rno-let-7a-5p
rno-let-7f-2-3p

27 27
rno-let-7a-5p
rno-let-7d-3p

33 31

rno-let-7b-5p
rno-let-7d-3p

32 30
rno-let-7b-5p

rno-let-7a-1-3p
27 26

rno-let-7b-5p
rno-let-7c-2-3p

27 26
rno-let-7b-5p

rno-let-7f-2-3p
27 25

rno-let-7b-5p
rno-let-7i-3p

27 25
rno-let-7e-5p
rno-let-7d-3p

30 29

rno-let-7e-5p
rno-let-7c-1-3p

28 27
rno-let-7f-5p

rno-let-7c-2-3p
28 27

rno-let-7e-5p
rno-let-7a-2-3p

31 29
rno-let-7a-3p
rno-let-7c-5p

26 27

rno-let-7a-3p
rno-let-7f-5p

27 28
rno-let-7b-3p
rno-let-7c-5p

31 32

rno-let-7b-3p
rno-let-7d-5p

27 29
rno-let-7b-3p
rno-let-7e-5p

27 28

rno-let-7d-3p
rno-let-7c-5p

30 32
rno-let-7c-5p

rno-let-7f-2-3p
27 26

rno-miR-9-3
rno-miR-3597-5p

30 30
rno-miR-92a-3p
rno-miR-92b-5p

31 27

rno-miR-298-3p
rno-miR-185-5p

27 28
rno-miR-139-5p

rno-miR-128-2-5p
28 27

rno-miR-20b-5p
rno-miR-106b-3p

26 27
rno-miR-17-5p

rno-miR-106b-3p
26 26

rno-miR-17-2-3p
rno-miR-106b-5p

26 25
rno-miR-151-5p
rno-miR-28-3p

36 37

rno-miR-151-5p
rno-miR-708-3p

33 33
rno-miR-28-3p

rno-miR-708-5p
31 30

rno-miR-28-5p
rno-miR-708-3p

29 33
rno-miR-345-5p
rno-miR-378-3p

27 26

rno-miR-30a-5p
rno-miR-30e-3p

29 29
rno-miR-30e-3p
rno-miR-30d-5p

29 30

rno-miR-30d-5p
rno-miR-30a-3p

30 29
rno-miR-30a-3p
rno-miR-30e-5p

28 29

rno-miR-30e-5p
rno-miR-30d-3p

26 24
rno-miR-195-5p
rno-miR-16-3p

28 26

*Данные MFE, полученные с помощью биоинформатического анализа с использованием программы RegRNA 2.0. 
*MFE data obtained by bioinformatics analysis using the RegRNA 2.0 software.
**Данные MFE, полученные с помощью биоинформатического анализа с использованием программы RNAup. 
**MFE data obtained by bioinformatics analysis using the RNAup software.

зываясь с комплементарными им последовательностя-
ми промоторов разных генов, длинными некодирую-
щими РНК и при-миРНК [13, 17, 18]. Результаты 

исследований по введению в клетку антисмысловых 
коротких олигонуклеотидов к разным миРНК с после-
дующей их визуализацией in vivo подтверждают, что 
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высокоэнергетические дуплексы могут быть более 
устойчивы к деградации [16].

Выявленные различия между клетками линии 5-8F 
NPC человека и постмитотическими нейронами коры 
мозга крысы в особенностях накопления миРНК в ядре 
могут быть обусловлены несколькими причинами. Так, 
в зависимости от стадии развития нейронов количе-
ство комплементарных последовательностей-мишеней 
в цитоплазме может изменяться, что сопровождается 
перераспределением некоторых миРНК между ядром 
и цитоплазмой [2, 8]. Также показано селективное на-
копление ряда миРНК в отростках нейронов, что мо-
жет приводить к уменьшению количества малых РНК, 
доступных для транспорта в ядро [19]. Более детальные 
исследования с разделением внутриклеточных миРНК 
на цитоплазматический, ядерный и ядрышковый пулы 
могут расширить наше представление о механизмах 
селективного внутриклеточного отбора миРНК, спо-
собных образовывать низко- и высокоэнергетические 
дуплексы.

Выявленное нами обогащение пула цитоплазма-
тических миРНК молекулами, способными образовы-
вать более энергетически стабильные дуплексы в опу-
холевых клетках линии 5-8 NPC, может представлять 
дополнительный механизм регуляции активности миРНК 
в отношении их таргетных мРНК за счет секвестиро-
вания миРНК в цитоплазме в составе дуплексов.

Маркерные мотивы и их влияние на локализацию 
миРНК. Согласно некоторым данным литературы 
определенные мотивы в последовательности молекул 
миРНК могут влиять на их дальнейшую компартмен-
тализацию, определяя внутриклеточную локализацию 
и секрецию. Например, были найдены последователь-
ности из 4 нуклеотидов GGAG, способствующие се-
лективному отбору миРНК млекопитающих в экзосомы 
[5]. Имеются данные, согласно которым накопление 
в ядре различных миРНК может быть ассоциировано 
с наличием на их 3’-концах опреде ленных мотивов [2, 
18]. Такие нуклеотидные мотивы (например, AGUGUU 
и AGAGUU) обнаружены на 3’-концах миРНК hsa-
mir-29b-3p и hsa-mir-373-3p, что, по мнению авторов, 
привело к преобладанию этих миРНК в клеточных 
ядрах [2, 18]. В то же время в другой работе анализ данных 
глубокого секвенирования нескольких сотен миРНК 
не выявил корреляции наличия мотивов AGUGUU, 
а также более коротких (AGUG, AGUGU) или длинных 
(AGUGUUU) вариантов последовательностей в по-
следних 9 нуклеотидах на 3’-конце миРНК, с их пре-
обладанием в ядре, за ис ключением hsa-mir-29b-3р [7].

Проведенный нами анализ выборок миРНК, спо-
собных образовывать высокоэнергетические дуплексы, 
из 2 типов клеток показал наличие молекул, как обла-
дающих, так и не обладающих мотивами AGUGU, 
AGUG, ассоциированными с локализацией в ядре [2, 
7], и мотивом GGAG, способствующим выведению 
миРНК в составе экзосом. В то же время доля этих 
молекул по отношению ко всем миРНК, способным 

образовывать высокоэнергетические дуплексы, состав-
ляет не более 8–22 % (рис. 4). Анализ соотношения 
N/C между группами миРНК в зависимости от наличия 
мотивов AGUGU, AGUG, GGAG в последних 9 нук-
леотидах на 3’-конце не выявил значимых различий. 
Другие мотивы – UGUGUU, ACUGUU, AGAGUU, 
AGUCUU, AGUGAU, AGUGUA, AGUGUU, UCAGUG, 
GUGUUU, AGUGUUU, предположительно ассоци-
ированные с ядерной локализацией [2, 7, 18], – не об-
наружены нами в составе миРНК, способных образо-
вывать высокоэнергетические дуплексы (см. рис. 4). 
Эти результаты согласуются с данными некоторых 
работ. Так, для стволовых клеток нейроглии и клеток 
рака толстой кишки линии HCT116 показано распре-
деление ряда различных миРНК между ядром и цито-
плазмой, независимое от наличия мотива AGUGUU 
или других коротких последовательностей [2, 4].

Таким образом, соотношение N/C для миРНК, спо-
собных образовывать высокоэнергетические дуплексы, 
в клетках линии 5-8 NPC человека и постмитотических 
нейронах коры мозга крысы не зависит от наличия 
или отсутствия на их 3’-конце различных коротких мо-
тивов. Результаты нашего исследования свидетельст-
вуют о более сложном механизме внутриклеточного 
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Рис. 4. Группы микроРНК (миРНК), отличающиеся короткими мо-
тивами, в пуле миРНК, способных образовывать высокоэнергети-
ческие дуплексы. Ряд 1 обозначает миРНК из клеток линии 5-8F 
назофарингеальной карциномы человека, ряд 2 – миРНК из постми-
тотических нейронов коры мозга крысы. 1 – группа миРНК, не со-
держащих мотивы ядерной локализации; 2 – группа миРНК, имею-
щая мотив AGUG; 3 – группа миРНК, имеющая мотив AGUGU; 
4 – группа миРНК, имеющая мотив GGAG; 5 – группа миРНК, име-
ющая мотивы UGUGUU, ACUGUU, AGAGUU, AGUCUU, AGUGAU, 
AGUGUA, AGUGUU, UCAGUG, GUGUUU, AGUGUUU. В скобках – со-
отношение N/C
Fig. 4. MicroRNA (miRNA) groups with different short motifs in the miRNA 
pool capable of forming high-energy duplexes. Row 1 shows miRNA from 
human nasopharyngeal carcinoma cell line 5-8F, row 2 – miRNA from rat 
postmitotic cortical neurons. 1 – miRNA group without nuclear localization 
motifs; 2 – miRNA group with AGUG motif; 3 – miRNA group with AGUGU 
motif; 4 – miRNA group with GGAG motif; 5 – miRNA group with UGUGUU, 
ACUGUU, AGAGUU, AGUCUU, AGUGAU, AGUGUA, AGUGUU, UCAGUG, 
GUGUUU, AGUGUUU motifs. N/C ratio is presented in brackets

    Клетки 5-8F назофарингеальной карциномы человека / Human 
nasopharyngeal carcinoma cell line 5-8F

    Клетки постмитотических нейронов мозга крысы / Rat postmitotic 
cortical neurons
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

отбора ряда разных миРНК, которое может наряду 
с другими факторами определяться энергией возник-
новения дуплексов миРНК.

Заключение
Селективный отбор миРНК, влияющий на их кон-

центрацию в ядре и цитоплазме, может осуществляться 
различными путями. Одним из механизмов, позволя-
ющих ограничить доступ миРНК к их мРНК-мише-
ням, служит образование дуплексов из комплемен-
тарных друг другу молекул. Проведенный в работе 
биоинформатический анализ впервые обнаружил взаи-
мосвязь между внутриклеточной компартментализацией 
миРНК (распределение между ядром и цитоплазмой) 

и вероятностью образования дуплексов (величиной 
MFE). Обогащение пула цитоплазматических миРНК 
молекулами, формирующими более стабильные дуплек-
сы, – дополнительное подтверждение регуляторной 
функции этих структур, ограничивающих взаимодей-
ствие миРНК с таргетными им мРНК. Обнаруженный 
феномен может являться важным механизмом эпиге-
нетической регуляции экспрессии генов и активно 
использоваться трансформированными клетками 
в процессе малигнизации. Дальнейшие исследования 
процессов, ведущих к селективному отбору миРНК 
между различными компартментами, могут иметь пра-
ктическое значение при разработке таргетных препа-
ратов на основе миРНК.
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