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ÐÅÇÞÌÅ
Ñîõðàíåíèå êëåòî÷íîãî áàëàíñà â îðãàíèçìå ïîä-

äåðæèâàåòñÿ çàñ÷åò àïîïòîçà. Àïîïòîç ðåãóëèðóþò òà-
êèå ãåíû, êàê p53, bcl-2, bax è äð. Èçìåíåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ âåäåò ê íàðàñòàíèþ ãåíåòè÷åñêîé
íåñòàáèëüíîñòè. Ïîýòîìó èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ýêñï-
ðåññèè p53, bcl-2, bax è CD95, êîíòðîëèðóþùèõ àïîï-
òîç, è ïëîèäíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÿâëÿëîñü öåëüþ
äàííîé ðàáîòû. Áûëî èññëåäîâàíî 128 îáðàçöîâ òêà-
íè, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè p53, bcl-2, bax è CD95 èñ-
ïîëüçîâàëè ðåàêöèþ èììóíîôëóîðåñöåíöèè è èììóíî-
ôåðìåíòíûé àíàëèç (ÀÂÑ-ìåòîä), ïëîèäíîñòü îöåíèâà-
ëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ bax íàðà-
ñòàåò, à CD95 � ñíèæàåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çà-

Ýêñïðåññèÿ áåëêîâ, êîíòðîëèðóþùèõ
àïîïòîç, è èíäåêñ ÄÍÊ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
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ABSTRACT
The permanent consistency of cell cycle and death is provided by cell apoptosis. The regulation of apoptosis

process is controlled by such genes as p53, bcl-2, bax, etc. Changes of DNA content in living cells leads to increasing of
genetic destabilization. So the investigation of correlation of expression of controlling apoptosis genes p53, bcl-2, bax,
CD95 and ploidy of tumor cells were the goal of the current study. We have analyzed 128 tissue samples of breast cancer
patients. For the assessment of expression of p53, bcl-2, bax, CD95 the immunofluorescence reaction and immunoferment
analysis (ABC-method) were used; the ploidy of cells were measured by flow cytofluorimetry. It was showed that the
expression of bax is increased and the expression of CD95 is decreased accordingly to the stage of disease development
and malignancy of the tumor (p=0.05 and p=0.006, respectively). The expression of p53 has grown accordingly to the
stage of disease development but there was not significant statistic value in results. The analysis of marker�s expression
in dependence on ploidy has demonstrated the same tendency as in the whole group. So, aneuploidy, increasing of bax
and p53 expression, decreasing of CD95 expression can be assessed as indexes of malignant aggression measurement.

áîëåâàíèÿ è ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè (p=0,05 and
p=0,006, ñîîòâåòñâåííî). Ýêñïðåññèÿ p53 íàðàñòàëà â
çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, íî ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè äîñòèãíóòî íå áûëî. Àíàëèç ýêñïðåññèè
ìàðêåðîâ â çàâèñèìîñòè îò ïëîèäíîñòè êëåòîê ïîêàçàë
òàêóþ æå òåíäåíöèþ, ÷òî è â öåëîì ïî ãðóïïå. Ïî ðå-
çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî àíå-
óïëîèäèÿ, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè bax è p53, ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè CD95 ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëÿìè àãðåññèâíîñ-
òè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Ââåäåíèå
Â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ê ãðóïïå ïðîãíîñòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) îòíî-
ñÿò òàêèå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, êàê âîçðàñò áîëüíîé,
ìåíñòðóàëüíûé ñòàòóñ, ðàçìåð ïåðâè÷íîãî î÷àãà, ãèñ-
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà àíòèòåë, èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå íà öèòîïðåïàðàòàõ
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òîëîãè÷åñêèé òèï îïóõîëè, ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ. Îä-
íàêî, êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç ìàòåðèàëîâ ïî ðàêó ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, òîëüêî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè íå äàþò
÷åòêîãî îòâåòà íà âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ïðîãíîçîì [3,
10]. Óðîâåíü ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ � ýñò-
ðîãåíîâ, ïðîãåñòåðîíà, àíäðîãåíîâ è ãëþêîêîðòèêîè-
äîâ òàêæå âëèÿåò íà ïðîãíîç è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÐÌÆ
ê ãîðìîíàëüíîìó ëå÷åíèþ [17]. È òåì íå ìåíåå, êëèíè-
÷åñêèé îïûò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàæå â îäíî-
ðîäíûõ ïî ýòèì ïàðàìåòðàì ãðóïïàõ áîëüíûõ, òå÷åíèå
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ, è ïî-
èñê äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ, îòðàæàþùèõ àãðåññèâ-
íîñòü îïóõîëè, åå áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, ïîïðåæ-
íåìó àêòóàëåí [1, 4]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîèñê ôàêòî-
ðîâ ïðîãíîçà ñîñðåäîòî÷åí íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷-
íîì (ìîëåêóëÿðíîì) óðîâíå. Áîëüøîå âíèìàíèå â ïîñ-
ëåäíèå íåñêîëüêî ëåò óäåëÿþò èçó÷åíèþ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ àíòèîíêîãåíîâ è îíêîãåíîâ, òàêèõ êàê bcl-2, bax,
ð53, c-erbB-2, c-myc, int-2 [2, 21]. Îñîáîå ìåñòî ïðèíàä-
ëåæèò Ð53, èçìåíåíèÿ â êîòîðîì, êàê ïðåäïîëàãàþò,
çàïóñêàþò ðàçâèòèå îïóõîëè [7, 16].

Àïîïòîç èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãî-
ìåîñòàçà, ñîõðàíåíèè êëåòî÷íîãî áàëàíñà, ïðè óäàëå-
íèè êëåòîê ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè, ðîñòå è
òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå. Äî êîíöà íå ÿñåí
ìåõàíèçì çàïóñêà è èñïîëíåíèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé
êëåòî÷íîé ñìåðòè, õîòÿ èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî
àïîïòîç ðåãóëèðóþò ãåíû ð53, bcl-2, bax è äðóãèå. Îá-
íàðóæåíî òàêæå, ÷òî ïðîöåññ ÄÍÊ ôðàãìåíòàöèè àñ-
ñîöèèðîâàí ñ íåíîðìàëüíîé ýêñïðåññèåé òàêèõ ãåíîâ,
êàê Fas, ICE (èíòåðëåéêèí 1 áåòòà-êîíâåðãèðóåìûé
ýíçèì), ð53 è c-myc èëè bcl-2 [8, 9, 26].

Îäíèì èç ñëåäñòâèé íàðóøåíèÿ ïðîõîæäåíèÿ ôàç
êëåòî÷íîãî öèêëà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ èç-
ìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ (àíåóïëîèäèÿ, ïîëèïëîèäèÿ),
÷òî âåäåò ê íàðàñòàíèþ ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Îöåíêà ðàñïðåäåëåíèÿ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê íîâîîáðàçîâàíèé ÷åëîâåêà ïî ñîäåðæàíèþ
ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ìàðêåðîì çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè êàðöèíîì ÷åëîâåêà [18, 19].

Íåêîòîðûå àâòîðû â ñâîèõ ðàáîòàõ ïîä÷åðêè-
âàþò çíà÷èìîñòü èçó÷åíèÿ êîððåëÿöèè ýêñïðåññèè Ð53,
Âcl-2 è ïëîèäíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê â îöåíêå çëîêà-
÷åñòâåííîãî ïîòåíöèàëà íîâîîáðàçîâàíèé [13, 24, 25].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñëîæèëîñü ñòîéêîå ìîòèâèðî-
âàííîå ìíåíèå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå áèîëîãè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè îïóõîëè, íàïðèìåð, ñïîñîáíîñòü êëåòîê
ê ïðîëèôåðàöèè, ñîäåðæàíèå ÄÍÊ, ýêñïðåññèÿ íåêîòî-
ðûõ îíêîãåíîâ è àíòèîíêîãåíîâ è êîäèðóåìûõ èìè áåë-
êîâ, íåñóò â ñåáå íàðàâíå ñ êëàññè÷åñêèìè êëèíè÷åñêè-
ìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè âàæíóþ äîïîëíè-
òåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ îá àãðåññèâíî-
ñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îñíîâàíî íà àíàëèçå

äàííûõ 128 îáðàçöîâ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëå-
çû, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå â êëèíèêå ÐÎÍÖ èì.Í.Í.Á-
ëîõèíà ÐÀÌÍ â ïåðèîä ñ 1999 ïî 2000ãîä. Â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷åíû äàííûå î áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ îïå-
ðàòèâíîå ëå÷åíèå â îáüåìå ðàäèêàëüíîé ìàñòýêòîìèè â
ðàçëè÷íûõ åå ìîäèôèêàöèÿõ.

Îñíîâíóþ âîçðàñòíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè áîëüíûå
â âîçðàñòå îò 31 äî 79 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò 53,03+/-
11,92. Ìåíñòðóàëüíûé ñòàòóñ ñîõðàíåí ó 51 æåíùèíû
(39,5%), íå ðåãóëÿðíûé ó 10 æåíùèí (7,8%), ìåíîïàóçà
ó 68 æåíùèí (52,7%).

Áûëè èññëåäîâàíû 128 îáðàçöîâ òêàíè ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû. Èç íèõ 85 (66,4%) � èíôèëüòðàòèâíîãî
ïðîòîêîâîãî ðàêà (ÈÏÐ); 19 (14,8%) � èíôèëüòðàòèâ-
íîãî äîëüêîâîãî ðàêà (ÈÄÐ); 24 (18,8%) � ðåäêèå ôîð-
ìû ðàêà.

Èçó÷àåìûé ìàòåðèàë - êóñî÷êè òêàíè ìîëî÷íîé
æåëåçû, ïîëó÷åííûå âî âðåìÿ îïåðàöèè, áèîïñèè èëè
òðåïàíîáèîïñèè (94 � ïîëó÷åííûé ïðè îïåðàòèâíîì
âìåøàòåëüñòâå; 25 � ïðè áèîïñèè îïóõîëè; 10 � òðåïà-
íîáèîïñèè îïóõîëè). Â äàëüíåéøåì èç ýòîãî ìàòåðèà-
ëà ãîòîâèëè öèòîïðåïàðàòû è ñóñïåíçèþ êëåòîê. Êëå-
òî÷íóþ ñóñïåíçèþ ôèêñèðîâàëè â 70% ýòàíîëå äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ ïëîèäíîñòè êëåòîê. Öèòîëîãè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû êðàñèëè ïî Ëåéøìàíó äëÿ âåðèôèêàöèè ìàòåðèà-
ëà. Öèòîïðåïàðàòû õðàíèëè ïðè -20°Ñ, ïîñëå ÷åãî èõ
ôèêñèðîâàëè â îõëàæäåííîì (-20°Ñ) 96% ýòèëîâîì ñïèð-
òå è çàòåì â îõëàæäåííîì àöåòîíå è èñïîëüçîâàëè äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè áèîìàðêåðîâ Bcl-2, Bax,
P53pan, P53mt, ICO 160 (CD95), (òàáëèöà 1).
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Ðåàêöèÿèììóíîôëóîðåñöåíöèè
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàð-

êåðîâ, òàêèõ êàê ICO160 (CD95), öèòîïðåïàðàòû îá-
ðàáàòûâàëè 1% áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì
(BSA) â òå÷åíèå 15-20 ìèíóò. Óäàëÿëè ð-ð BSA è íå ïðî-
ìûâàÿ, íàíîñèëè ïåðâè÷íûå ÌÊÀÒ, èíêóáèðîâàëè âî
âëàæíîé êàìåðå 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîñëå èíêóáàöèè îòìûâàëè äâàæäû â PBS (5-10 ìè-
íóò) è íàíîñèëè F(ab)2-ôðàãìåíòû àíòèòåë ïðîòèâ ìû-
øèííûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, êîíüþãèðîâàííûõ ñ Fitc
â ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè (1:200). Ïîñëå 30 ìèíóòíîé èí-
êóáàöèè â õîëîäèëüíèêå ïðè +4°Ñ òðèæäû îòìûâàëè â
PBS 5-10 ìèíóò, ïîêðûâàëè íåôëóîðåñöèðóþùåé ñðå-
äîé (50% ãëèöåðèíîì).
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íûõ áèî-

ìàðêåðîâ, òàêèõ êàê Bcl-2, P53pan, P53mt, Bax, ïðî-
âîäèëè äîïîëíèòåëüíóþ îáðàáîòêó îõëàæäåííûì 1%
òðèòîíîì-Õ-100 ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 1-2 ìèíóò, çàòåì
äâàæäû îòìûâàëè â PBS. Äàëåå öèòîïðåïàðàòû îêðà-
øèâàëè è îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå.
Ðåàêöèþ îöåíèâàëè â ïîëÿõ ñ ìàêñèìàëüíîé ýêñï-

ðåññåé ìàðêåðîâ íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå
�Opton� ïðè óâåëè÷åíèè õ400 â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå
ïîñòàíîâêè, ïðåäîõðàíÿÿ îò âîçäåéñòâèÿ ïðÿìîãî èí-
òåíñèâíîãî ñâåòà.

Èììóíîôåðìåíòíûéàíàëèç (ÀÂÑ-ìåòîä)
Ýêñïðåññèþ Âax â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îöåíèâàëè

ñ ïîìîùüþ ïåðîêñèäàçíîé ðåàêöèè.
Ïîñëå îáðàáîòêè öèòîïðåïàðàòîâ îõëàæäåííûì 1%

òðèòîíîì-Õ-100 â òå÷åíèè 1-2 ìèí ïðè +4°Ñ, áëîêèðî-
âàíèå ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçû ïðîâîäèëè 3% ïåðåêè-
ñüþ âîäîðîäà â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèè 20 ìèíóò, çàòåì îòìûâàëè äâàæäû â PBS ïî 5
ìèíóò. Ïîñëå 20 ìèíóòíîé èíêóáàöèè ñ 1% BSA íàíî-
ñèëè ïåðâè÷íûå ÌÊÀÒ è èíêóáèðîâàëè 16-18 ÷àñîâ â
õîëîäå ïðè +4°Ñ. Äâàæäû îòìûâàëè â PBS ïî 5-10 ìè-
íóò. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåàêöèè ïðèìåíÿëè ñèñòåìó
LSAB+Detection System (Dako Corp) ñîãëàñíî èíñòðóê-
öèè, âûÿâëåíèå ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ 3,3-äèàìèíîáåíçèäèíà (DAB). Äîêðàøèâà-
ëè ÿäðà ãåìîòîêñèëèíîì Ýðëèõà 1-2 ìèíóòû, îòìûâà-
ëè, çàêëþ÷àëè â áàëüçàì. Ðåàêöèþ îöåíèâàëè íà ñâå-
òîâîì ìèêðîñêîïå �Axiolab� (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ïîä-
ñ÷åò ïðîâîäèëè â îáëàñòÿõ ñ ìàêñèìàëüíûì îêðàøè-
âàíèåì.

Ìåòîäèêà ëàçåðíîéÄÍÊ-ïðîòî÷íîé
öèòîôëóîðèìåòðèè

Äëÿ ëàçåðíîé ÄÍÊ-ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè
èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ êëåòîê, ôèêñèðîâàííóþ õî-
ëîäíûì çàáóôåðåííûì 70° ýòàíîëîì (ðÍ=7,2-7,4) (â
ñîîòíîøåíèè 1:3) â òå÷åíèè 24 ÷àñîâ è áîëåå. Ïîñëå
ôèêñàöèè êëåòêè îêðàøèâàëè ôëóîðîõðîìîì � ïðîïè-
äèóì éîäèäîì. Ôèêñèðîâàííóþ ýòàíîëîì êëåòî÷íóþ
ñóñïåíçèþ îòìûâàëè òðèñ-HCI-áóôåðîì (ðÍ=7,4), öåí-
òðèôóãèðóÿ 10 ìèíóò ïðè 1000 îá\ìèí. Ê îñàäêó äî-
áàâëÿëè 1,0 ìë òðèñ-HCI-áóôåðà, òùàòåëüíî ðåñóñïåí-
äèðîâàëè. Îòáèðàëè 0,4 ìë ñóñïåíçèè è äîáàâëÿëè 1,0

ìë êðàñèòåëÿ.
Èññëåäîâàíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì àíà-

ëèçàòîðå EPICS-XL (Coulter, ÑØÀ) ñ ëàçåðíûì èñòî÷-
íèêîì èçëó÷åíèÿ.

Ìåòîäèêà àíàëèçà êëåòîê âôàçàõ êëåòî÷íîãî
öèêëà
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñòåïåíè àíåóïëîèäèè êëåòîê

îïóõîëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì àíàëèçà-
òîðà EPICS-XL (Coulter,ÑØÀ) è Multicycle (Phoenix
Flow Systems, ÑØÀ) âû÷èñëÿëè èíäåêñ ÄÍÊ (ÈÄÍÊ),
êîòîðûé õàðàêòåðèçîâàë îòíîøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè
ôëóîðåñöåíöèè ïèêà àíåóïëîèäíûõ êëåòîê (åãî íîìåð
êàíàëà) ê äèïëîèäíîìó. Äèïëîèäíûìè îïóõîëÿìè ìû
ñ÷èòàëè íîâîîáðàçîâàíèÿ, ó êîòîðûõ G0/1 ïèê íàõî-
äèòñÿ â ïðåäåëàõ êîíòðîëüíîãî ïèêà äèïëîèäíûõ ñòàí-
äàðòîâ è ñîîòâåòñòâåííî èõ ÈÄÍÊ âñåãäà ðàâåí 1.0. Â
àíåóïëîèäíûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ îí áûë áîëüøå èëè
ìåíüøå 1.0.
Â ïîëó÷åííîé ÄÍÊ-ãèñòîãðàììå ïðîöåíò êëåòî÷-

íûõ ÿäåð ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ âû÷èñëÿëè
ïî îòíîøåíèþ ê îáùåìó ÷èñëó èññëåäîâàííûõ êëåòîê
ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Multicycle
(Phoenix Flow systems, ÑØÀ, 1994). Ïðîãðàììà àâòî-
ìàòè÷åñêè ðàñ÷èòûâàëà ïëîèäíîñòü îïóõîëè è ÷èñëî
êëåòîê â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè íà

ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
ïðîãðàìì Statistica v5.5.A. Íåïàðàìåòðè÷åñêèå äàííûå
â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà íàáëþäåíèé àíàëèçèðî-
âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà c2 èëè òî÷íîãî êðèòåðèÿ
Ôèøåðà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû-
ìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ýêñïðåññèþ îíêîìàðêåðîâ (CD95, Bcl-2, Bax,

P53pan, P53mt) îöåíèâàëè íà 128 îáðàçöàõ ÐÌÆ, îíà
ðàçëè÷àëàñü ïî èíòåíñèâíîñòè è ëîêàëèçàöèè îêðàøè-
âàíèÿ. Çà ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ ïðèíèìàëè îêðàøè-
âàíèå ñ èíòåíñèâíîñòüþ 2+/3+ áîëåå ÷åì â 10% îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê. Îêðàøèâàíèå ñî ñëàáîé èíòåíñèâíîñ-
òüþ è ñ íåñîîòâåòñòâóþùåé ëîêàëèçàöèåé îòíîñèëè ê
îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèé óñòàíîâèëè, ÷òî íàáëþäà-
åòñÿ íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ CD95 (ðèñ1). Ýòîò ìàðêåð îò-
ñóòñòâóåò â 94 ñëó÷àÿõ èç 124 (75,8%), à îáíàðóæåí
ëèøü â 30 (24,2%) ñëó÷àÿõ (òàáëèöà 2). Bcl-2 (ðèñ 2)
ýêñïðåññèðîâàëñÿ â 85 ñëó÷àÿõ èç 128 (66,4%). Ãèïå-
ðýêñïðåññèþ Bax íàáëþäàëè â 33 ñëó÷àÿõ èç 75 (44%).
Ïîëîæèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ P53pan (ðèñ 3) è P53mt
íàáëþäàëè â 42 èç 119 (35,3%) è â 50 èç 74 (67,6%) ñëó-
÷àÿõ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè áèîìàðêåðîâ óñòàíîâè-
ëè ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé Bcl-2 è Bax
(r=0,40; p<0,05), P53pan è P53mt (r=0,50; p<0,05), Bax
è CD95 (r=0,33; p<0,05), P53pan è Bax (r=0,32; p<0,05),
ïðÿìóþ ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì óðîâíåì ðåöåïòîðîâ ýñ-
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òðîãåíà è ýêñïðåññèåé CD95 (r=0,3; p<0,05). Çàâèñè-
ìîñòü ýêñïðåññèè îíêîáåëêîâ îò âîçðàñòà è ìåíñòðó-
àëüíîãî ñòàòóñà íå íàáëþäàëè.

Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè áèîìàðêåðîâ, êîíòðîëè-
ðóþùèõ àïîïòîç, â çàâèñèìîñòè îò TNM-ñòàäèè, â ñî-
îòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ÂÎÇ (òàáëèöà 3) îòìå÷à-
ëè òåíäåíöèþ óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåñèè Bax â çàâèñèìîñ-
òè îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ (ð=0,054). Ïðè I
ñòàäèè Bax ýêñïðåññèðîâàëñÿ â 1 ñëó÷àå èç 8 (12,5%), II
ñòàäèè � â 11 èç 33 (38,2%), III ñòàäèè � â17 èç 28 (60,7%),
IV ñòàäèè � â 2 ñëó÷àÿõ èç 3 (66,7%). Îòìåòèëè îáùóþ
òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè P53mt â çàâèñè-
ìîñòè îò óâåëè÷åíèÿ ñòàäèè: ïðè I ñòàäèè ïîëîæèòåëü-
íûõ áûëî 8 èç 12 (66,7%),à IV � 12 ñëó÷àåâ èç 14 (85,7%).

Â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëè
äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå â ýêñïðåññèè CD95 (p=0,006),
Bax (p=0,05). Ïðè ÷åì ñ óâåëè÷åíèåì ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè çàáîëåâàíèÿ ýêñïðåññèÿ Bax âîçðàñòàëà: ñ 12,5%
ñëó÷àåâ íà I ñòàäèè äî 66,7% íà IV ñòàäèè, äëÿ ýêñïðåñ-
ñèè CD95 êàêîé-ëèáî çàêîíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
íå íàáëþäàëè.
Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè íàáëþ-

äàëè äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ýêñïðåññèè CD95 (p=0,006)
è Bax (p=0,049) (òàáëèöà 4).Íàáëþäàëè âîçðàñòàþùèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè Bax ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè çëîêà-
÷åñòâåííîñòè ïðè ÐÌÆ. Äëÿ CD95 ÷åòêîé çàâèñèìîñ-
òè íåò, ïðè íèçêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïîëîæè-
òåëüíóþ ýêñïðåññèþ íàáëþäàëè â 18,8% ñëó÷àåâ, ïðè
óìåðåííîé � ëèøü â 6,3% ñëó÷àåâ, ïðè âûñîêîé � â
32,4% ñëó÷àåâ.
Ïðè àíàëèçå äàííûõ â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòàçèðî-

âàíèÿ èññëåäîâàííûé ìàòåðèàë ðàçäåëèëè íà 2 ãðóï-
ïû: I � áåç ìåòàñòàçîâ, II � ñ ìåòàñòàçàìè (òàáëèöà 5).
Îòìåòèëè äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ýêñïðåññèè Bax
(ð=0,038) ïðè ñðàâíåíèè ýòèõ ãðóïï: ñ ïîÿâëåíèåì ìå-
òàñòàçîâ óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî
ìàðêåðà. Òàê â ãðóïïå áåç ìåòàñòàçîâ ïîëîæèòåëüíóþ
ýêñïðåññèþ Bax íàáëþäàëè â 3 (18,8%) ñëó÷àÿõ, à â
ãðóïïå ñ ìåòàñòàçàìè � â 22 (51,2%) ñëó÷àÿõ. Ýêñïðåñ-

Ðèñ. 1. Ýêñïðåññèÿ CD95, îêðàøèâàíèå ìåìáðàíû
îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, õ400.

Ðèñ. 2. Öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îêðàøèâàíèå Bcl-2 êëåòîê
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, õ400.

Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ Ð53, îïóõîëåâûå êëåòêè ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû îêðàøåíû ñ ðàçëè÷íîé
èíòåíñèâíîñòüþ, õ400.
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Òàáëèöà 2. Ýêñïðåññèÿ îíêîáåëêîâ ïðè ÐÌÆ
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Òàáëèöà 3. Ýêñïðåññèÿ Bax ïðè ÐÌÆ â çàâèñèìîñòè îò
TNM-ñòàäèè

�+� � ïîëîæèòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ; �-� - îòðèöàòåëüíàÿ
ýêñïðåññèÿ
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ñèþ CD95 â I ãðóïïå îáíàðóæèâàëè â 5 (12,5%) ñëó÷à-
ÿõ, à âî II ãðóïïå � â 23 (30,3%) ñëó÷àÿõ (ð=0,058). Óðî-
âåíü Bcl-2, P53pan, P53mt â îáåèõ ãðóïïàõ ïðàêòè÷åñ-
êè íå îòëè÷àëñÿ (62,5% è 64,9%, 30,8% è 37,3%, 71% è
65,1% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè äàëüíåéøåì àíàëèçå ýêñ-
ïðåññèè îíêîáåëêîâ II ãðóïïó ðàçäåëèëè íà 2 ïîäãðóï-
ïû: 1 � ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû è 2 �îòäà-
ëåííûå ìåòàñòàçû (ïå÷åíü, ëåãêèå, êîñòè è ïð.), íî êà-
êèõ-ëèáî äîïîëíèòåëüíûõ çàêîíîìåðíîñòåé è âçàèìî-
ñâÿçåé âûÿâëåíî íå áûëî.
Â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû ÐÌÆ îò-

ìåòèëè äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ýêñïðåññèè P53mt
(p=0,014) (òàáëèöà 6), ïðè ÈÏÐ è ÈÄÐ ýêñïðåññèþ ð53
íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå ðåäêèõ
ôîðì ðàêà. Ïðè ÈÏÐ CD95 ýêñïðåññèðîâàëñÿ â 21 ñëó-
÷àå èç 82 (25,6%), Bcl-2 � â 57 ñëó÷àÿõ èç 85 (67,1%),
Bax � â 17 ñëó÷àÿõ èç 44 (40%), P53pan � â 28 èç 79
(35,4%), P53mt � â 36 ñëó÷àÿõ èç 56 (68,3%). Ïðè ÈÄÐ
CD95 ýêñïðåññèðîâàëñÿ ëèøü â 4 ñëó÷àÿõ èç 18 (22,2%),
ïîëîæèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ Bcl-2 îòìå÷àëè â 14 ñëó÷à-
ÿõ èç 19 (73,7%), Bax � â 7 ñëó÷àÿõ èç 12 (58,3%), P53pan
� â 4 èç 16 (25%), P53mt � â 5 ñëó÷àÿõ èç 7 (71,4%). Â
ãðóïïå ðåäêèõ ôîðì ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû CD95 ýêñï-
ðåññèðîâàëñÿ â 4 ñëó÷àÿõ èç 21 (19%), Bcl-2 � â 14 èç 24
(58,3%), Bax � â 7 èç 16 (43,7%), P53pan � â 8 ñëó÷àÿõ èç
21 (38,1%), P53mt - â 2 ñëó÷àÿõ èç 11 (18,2%).
Â äàëüíåéøåì àíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ îíêîáåë-

êîâ âíóòðè ãðóïï, ðàçäåëåííûõ ïî ãèñòîëîãè÷åñêîé
ôîðìå ÐÌÆ. Â ãðóïïå ÈÏÐ ýêñïðåññèÿ CD95 ðàçëè-
÷àëàñü â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè,
íî ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè äîñòèãíóòî íå áûëî
(p=0,073). Â äàííîé ãðóïïå ýêñïðåññèÿ Bax ïîä÷èíÿ-
ëàñü òåíäåíöèè, îáíàðóæåííîé ïðè àíàëèçå âñåõ ñëó-
÷àåâ, ò.å., óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè Bax ïðè ïðîãðåññè-
ðîâàíèè çàáîëåâàíèÿ (ð=0,062). Àíàëèç ýêñïðåññèè
P53pan â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè
ïîêàçàë, ÷òî ìåæäó I è II ñòåïåíüþ ðàçëè÷èé íåò, à ìåæ-
äó II è III � íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè-
÷èÿ (ð=0,04), ïðè óâåëè÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîñòè âîç-
ðàñòàåò ýêñïðåññèÿ P53pan. Àíàëèç ýêñïðåññèè îíêî-
áåëêîâ ïðè ÈÄÐ è ðåäêèõ ôîðìàõ ðàêà â çàâèñèìîñòè
îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ è ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè,
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå ïîêàçàë.

Ýñòðîãåíïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëåé áûëî 74 ñëó-
÷àÿ (57,8%), à ýñòðîãåíîòðèöàòåëüíûõ � 54 ñëó÷àÿ
(42,2%). Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè îíêîáåëêîâ â çàâèñè-
ìîñòè îò ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà íå áûëî îáíàðóæåíî
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé.
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Òàáëèöà 4. Ýêñïðåññèÿ CD95 è Bax ïðè ÐÌÆ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè
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Òàáëèöà 5. Ýêñïðåññèÿ CD95 è Bax ïðè ÐÌÆ â
çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ìåòàñòàçîâ
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Òàáëèöà 6. Ýêñïðåññèÿ â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû ÐÌÆ

Äèïëîèäíûõ îïóõîëåé áûëî 43 îáðàçöà (40,6%),
àíåóïëîèäíûõ � 63 îáðàçöà (59,4%). Óâåëè÷åíèå àíå-
óïëîèäèè íàáëþäàëè ïðè óâåëè÷åíèè ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè ïðîöåññà è çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè. Ïðè
àíàëèçå çàâèñèìîñòè ïëîèäíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê
è ñòàäèè óñòàíîâèëè äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå (ð=0,048)
ìåæäó ýòèìè ïàðàìåòðàìè. Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè è
ðàñïðîñòðàíåíèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà óâåëè÷èâà-
åòñÿ êîëè÷åñòâî àíåóïëîèäíûõ îïóõîëåé (ð=0,025)
(òàáëèöà 7).
Ïðè ÈÏÐ íàáëþäàëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî àíåóï-

ëîèäíûõ îïóõîëåé (66,2%), ÷åì ïðè äðóãèõ ãèñòîëîãè-
÷åñêèõ ôîðìàõ (ð=0,027) (òàáëèöà 8). Ïðè ÈÄÐ îáíà-
ðóæèâàëè áîëüøå äèïëîèäíûõ ñëó÷àåâ (71,1%), ïðè
ðåäêèõ ôîðìàõ ðàêà êîëè÷åñòâî äèïëîèäíûõ è àíåóï-
ëîèäíûõ îïóõîëåé áûëî ïðèìåðíî ïîðîâíó. Â ÈÏÐ ýñ-
òðîãåíïîëîæèòåëüíûå îïóõîëè áûëè äèïëîèäíûìè â 10
ñëó÷àÿõ (23,8%), àíåóïëîèäíûìè � â 32 ñëó÷àÿõ (76,2%);
ýñòðîãåíîòðèöàòåëüíûå îïóõîëè áûëè äèïëîèäíûìè â
14 ñëó÷àÿõ (45,2%), àíåóïëîèäíûìè � â 17 ñëó÷àÿõ
(54,8%) (ð=0,078).

Àíàëèç âçàèìîñâÿçè ïëîèäíîñòè è ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ âíóòðè îäíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé ãðóïïû ïîêàçàë, ÷òî
â ãðóïïå ÈÏÐ áåç ìåòàñòàçîâ äèïëîèäíûõ îïóõîëåé
íàñ÷èòûâàëè 13 ñëó÷àåâ (50%), àíåóïëîèäíûõ � 13
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Òàáëèöà 7. Ïëîèäíîñòü ïðè ÐÌÆ â çàâèñèìîñòè îò
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

/0ÿ �0ÿ
������

���������������

���� � ���� � ���� �

�

���������� �� ���� �� ���� � ����

������������ �� ���� � ���� � ����

����

�

Òàáëèöà 8. Ðàñïðåäåëåíèå ïëîèäíîñòè â çàâèñèìîñòè
îò ôîðìû ÐÌÆ

(50%); â ãðóïïå ñ ìåòàñòàçàìè äèïëîèäíûõ áûëî 12
(25%), àíåóïëîèäíûõ � 36 (75%) (ð=0,04). Â ãðóïïå ÈÄÐ
è ðåäêèõ ôîðì äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé íå îáíàðóæèëè.
Àíàëèç ýêñïðåññèè îíêîáåëêîâ â ãðóïïå äèïëîèä-

íûõ îïóõîëåé ìîëî÷íûõ æåëåç â çàâèñèìîñòè îò ñòåïå-
íè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïîêàçàë, ÷òî åñòü òåíäåíöèÿ ê
ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè Bax è P53mt (ð=0,042 è
ð=0,042 ñîîòâåòñòâåííî) ñ ðîñòîì çëîêà÷åñòâåííîñòè.
Â äèïëîèäíûõ îïóõîëÿõ óâåëè÷èâàëàñü ýêñïðåññèÿ
P53pan â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè (p=0,037), à ýêñïðåñ-
ñèÿ CD95 ñíèæàëàñü (ð=0,059). Ýêñïðåññèÿ CD95 â
àíåóïëîèäíûõ îïóõîëÿõ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü â çàâè-
ñèìîñòè îò ðîñòà ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè (ð=0,016).

Îáñóæäåíèå
Íàðóøåíèå ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ îêàçûâàåò ñó-

ùåñòâåííîå âëèÿíèå íà íîðìàëüíîå ðàçâèòèå îðãàíèç-
ìà è åãî ãîìåîñòàç, à òàêæå âîâëå÷åíî â ðàçëè÷íûå ïà-
òîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ ðàê. Ïîýòîìó â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøå ðàáîò ïîñâåùåíî äåòàëüíî-
ìó èçó÷åíèþ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ýêñïðåññèè ñîîò-
âåòñòâóþùèõ áåëêîâ.

Bcl-2 ïîäàâëÿåò àïîïòîç â êëåòêàõ è åãî ñîîòíî-
øåíèå ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèì ãîìîëîãîì Bax ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé îïðåäåëÿþùåé êëåòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
èíäóêöèè àïîïòîçà. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû âûñîêàÿ
ýêñïðåññèÿ Bcl-2 àññîöèèðóåòñÿ ñ íèçêèì óðîâíåì àïîï-
òîçà (ð<0,001), Bax íå êîððèëèðóåò ñ Bcl-2, à âûñîêèé
óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè è âûñîêàÿ ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè Bcl-2 (ð<0,001)
(van Slooten,1996). Ïî íàøèì äàííûì ñóùåñòâóåò êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó Bcl-2 è Bax (r=0,40; p<0,05).
R.Silvestrini è ñîàâòîðû (1994) óêàçûâàëè íà âçàè-

ìîñâÿçü ìåæäó Bcl-2-ýêñïðåññèåé è ðàçìåðîì îïóõîëè
((2 è (2) (ð=0,01). Van Slooten è ñîàâòîðû (1996) óñòàíî-
âèëè îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó âûñîêîé Bcl-2-ýêñ-
ïðåññèåé è áîëüøèìè ðàçìåðàìè îïóõîëè (ð=0,006). Â
îòëè÷èè îò äðóãèõ àâòîðîâ (R.Silvestrini,1994; van
Slooten,1996; Steck,1996; Joosens,1998), íàì íå óäàëîñü
ïîäòâåðäèòü ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé Bcl-2, ýñòðîãåíî-
âûìè ðåöåïòîðàìè, ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè è ðàç-
ìåðîì îïóõîëè.

Íåêîòîðûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå óêàçûâàþò íà
ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé Bax è ñòàäèåé (p<0,001), ýñò-
ðîãåíîâûì ñòàòóñîì (p<0,001), à òàêæå î íåçíà÷èòåëü-
íîé âçàèìîñâÿçè ñ ìåòàñòàçàìè â ëèìôîóçëû
(C.Binder,1996). Ïî ýòèì æå äàííûì íåò ñâÿçè ìåæäó
Bax è ðàçëè÷íûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè òèïàìè è ðàçìå-
ðîì îïóõîëè. Íàìè æå óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ìåæ-

äó ýêñïðåññèåé Bax è ñòàäèåé (p=0,05), ñòåïåíüþ çëî-
êà÷åñòâåííîñòè (p=0,05), íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ
(p=0,038); îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñï-
ðåññèåé Bax è CD95 (r=0,33; p<0,05).

Àíàëèçèðóÿ ýêñïðåññèþ P53pan, ìû îáíàðóæèëè
ïðÿìóþ ñâÿçü ñ êîëè÷åñòâîì ïîðàæåííûõ ëèìôîóçëîâ
(r=0,32; p<0,05), ýêñïðåññèåé Bax (r=0,32; p<0,05) è
P53mt (r=0,50; p<0,05). Ýêñïðåññèÿ P53mt òàêæå êîð-
ðåëèðîâàëà ñ êîëè÷åñòâîì ïîðàæåííûõ ëèìôîóçëîâ
(r=0,46; p<0,05).

Ïî îäíèì äàííûì ëèòåðàòóðû íåò äîñòîâåðíîé
ñâÿçè P53 ñ âîçðàñòîì, ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìîé, ðàç-
ìåðîì, ñòàäèåé (E.Ioachim,1998; S.Regele,1999), ïî
äðóãèì � P53 êîððåëèðóåò ñî ñòàäèåé è ñòåïåíüþ çëî-
êà÷åñòâåííîñòè (ð=0,002 è 0,0025) (Ioakim-Liossi,1998;
Hardy-Bessard,1998). Â ðàáîòå van Slooten è ñîàâò.
(1996) óñòàíîâèëè íåãàòèâíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ýêñ-
ïðåññèåé P53 è Bcl-2.

Ioakim-Liossi (1997) óòâåðæäàë î êîððåëÿöèè ïëî-
èäíîñòè ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìîé è êëèíè÷åñêîé ñòà-
äèåé (ð(0,001 è (0,05); R.Silvestrini (1993) óêàçûâàë íà
äîñòîâåðíîñòü ñâÿçè ïëîèäíîñòè ñ ðàçìåðàìè îïóõîëè
(ð=0,03) è ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè (ð=0,05). Â íà-
øåé ðàáîòå óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ïëîèäíîñòè è ñòà-
äèè çàáîëåâàíèÿ (ð=0,048), ïëîèäíîñòè è íàëè÷èÿ ìå-
òàñòàçîâ (ð=0,025), ïëîèäíîñòè è ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîð-
ìû (ð=0,027).
Â çàêëþ÷åíèè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíåóïëîèäèÿ,

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè Bax è P53, ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè CD95 ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëÿìè àãðåññèâíîñòè îïó-
õîëåâîãî ïðîöåññà. Îïóõîëÿì ìîëî÷íûõ æåëåç ñ òàêè-
ìè ïàðàìåòðàìè íåîáõîäèìî óäåëÿòü áîëåå ïðèñòàëü-
íîå âíèìàíèå.
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