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ABSTRACT

The expression of molecular biomarkers of apoptosis (ð53, Bcl-2, Bax, FasL), proliferation (Ki-67) and angiogenesis
(VEGF, Flk-1, Flt-1, thrombospondin, thymidine phosphorylase) was studied in serous ovarian cancer patients. The
research was performed on paraffin-embedded blocks using standard immunohistochemical method. The study was
included 96 women with ovarian cancer  III-IV stages.

ð53 expression was found in 54,2 % cases, Bcl-2 - in 38,5 % cases, Âàõ - in 56,25 % cases, FasL was found in 67,7 %
cases of serous ovarian cancer III-IV stages. Bcl-2 expression correlated with Âàõ expression (ð = 0,028). Mean
proliferative activity of ovarian cancer (index Ki-67) was 43,4 + 32,4 % (median - 40 %). The Ki-67 index correlated
with tumor grade (k = 0,3, ð = 0,002). VEGF expression in tumor cells was found in 64,6 % cases, expression of receptor
to VEGF: Flt-1 - in 37,2 % cases and Flk-1 - 28,7% cases. Thymidine phosphorylase (TP) was found in tumor cells in 47,9 %
cases and in stromal cells in 64,6 % cases. TP expression in stromal cells correlated with tumor degree (k = -0,22;
ð = 0,03) and with size of a residual tumor (k = 0,32; ð = 0,001). The patients having complete response to chemotherapy,
were more often Âàõ positive (62,5 % of cases), than patients with progression disease, where Âàõ expression was found
in 33,3% cases. Âàõ positive patients had progression in 75,5 % cases (median time to progression was 17 month) and
Âàõ negative patients - in 86,8 % of cases (median time to progression was 12 month).

Our results suggest that Âàõ is the perspective prediction factor  of chemotherapy efficacy of ovarian cancer
patients.
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ÐÅÇÞÌÅ

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ (ïîêàçàòåëè àïîïòîçà, ïðîëèôåðàöèè è àíãèîãåíåçà) ïðè ñåðîçíîì ðàêå ÿè÷íèêîâ III-IV ñòàäèè è îïðåäåëå-
íèå èõ âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè è ïðîãíîç. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ
áîëüíûõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ýêñïðåññèÿ ð53 áûëà îáíàðóæåíà â 54,2%, Bcl-2 - â 38,5% ñëó÷àåâ, Âàõ - â 56,25%, FasL - â 67,7% ñëó÷àåâ
ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ. Ýêñïðåññèÿ Bcl-2 è Âàõ áûëà ïðÿìî ñâÿçàíà äðóã ñ äðóãîì (ð=0,028). Ñðåäíÿÿ ïðîëè-
ôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ ïî èíäåêñó Ki-67 ñîñòàâèëà 43,4+32,4% (ìåäèàíà - 40%).
Èíäåêñ Ki-67 êîððåëèðîâàë ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè (k=0,3, ð=0,002). Ýêñïðåññèÿ VEGF íà
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ áûëà íàéäåíà â 64,6% îïóõîëåé, ýêñïðåññèÿ äâóõ ðåöåïòîðîâ ê VEGF -Flt-1 â 37,2% ñëó÷à-
åâ è Flk-1 - 28,7%. Ïðè ýòîì îêðàøèâàíèå îïóõîëè àíòèòåëàìè ê Flt-1 êîððåëèðîâàëî ñ ïðèñóòñòâèåì VEGF-
ïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëåé (k=0,2; ð=0,048,). Òèìèäèí ôîñôîðèëàçà îáíàðóæåíà êàê íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ â
47,9% ñëó÷àåâ, òàê è íà êëåòêàõ ñòðîìû (ôèáðîáëàñòàõ è äð.) â 64,6% ñëó÷àåâ. Ïðèñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê îáðàòíî êîððåëèðîâàëî ñ äèôôåðåíöèðîâêîé îïóõîëåé (k=-0,22; ð=0,03) è ïðÿìî - ñ ðàçìå-
ðîì îñòàòî÷íîé îïóõîëè (k=0,32; ð=0,001). Îòìå÷åíî, ÷òî áîëüíûå, èìåâøèå ïîëíûé ýôôåêò îò òåðàïèè, áûëè
÷àùå ïîëîæèòåëüíûìè ïî Âàõ (62,5% ñëó÷àåâ), ÷åì áîëüíûå ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì âî âðåìÿ I ëèíèè õèìèîòåðà-
ïèè, ãäå ýêñïðåññèÿ Âàõ ñîñòàâèëà 33,3%. Ðàçìåð îñòàòî÷íîé îïóõîëè è ýêñïðåññèÿ Âàõ àññîöèèðîâàëèñü ñî
âðåìåíåì äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè. Âàõ ïîëîæèòåëüíûå áîëüíûå èìåëè ïðîãðåññèðîâàíèå â 75,5% ñëó÷àÿõ
(ìåäèàíà âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ 17 ìåñ.), à Âàõ îòðèöàòåëüíûå áîëüíûå - â 86,8% ñëó÷àåâ (ìåäèàíà
âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ 12 ìåñ.).

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè Âàõ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ôàêòîðîì ïðîãíîçà äëÿ áîëüíûõ ðà-
êîì ÿè÷íèêîâ.



15

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ  ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ  ÆÓÐÍÀË

ÁÈÎÌÀÐÊÅÐÛ

¹4/ÒÎÌ1/2002

Ââåäåíèå. Âî âñåì ìèðå èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâå-
ëè÷åíèþ çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò ðàêà ÿè÷íè-
êîâ. Ñðåäè áîëüíûõ ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííûì äèàãíî-
çîì íà äîëþ III è IV ñòàäèè ïðèõîäèòñÿ  37,2% è 27%,
ñîîòâåòñòâåííî. Ñîâðåìåííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ðàêà ÿè÷-
íèêîâ  â ïîñëåäíåå âðåìÿ äîñòèãëà îïðåäåëåííûõ óñïå-
õîâ. Â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ  íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íûõ ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè öèñïëàòèí/êàðáîïëàòèí +
òàêñîë/òàêñîòåð â I ëèíèè õèìèîòåðàïèè ÷àñòîòà ïîë-
íîé è ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè äîñòèãëà 73-78%. ×àñòîòà
ëå÷åáíîãî ýôôåêòà  è äëèòåëüíîñòü ðåìèññèè ñóùå-
ñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ó ìíîãèõ áîëüíûõ. Ìåæäó òåì,
êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëåçíè (ãèñòîëîãè÷åñêîå
ñòðîåíèå îïóõîëè, óðîâåíü îïóõîëåâîãî ìàðêåðà è äð.)
ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ïðîãíîçà
òå÷åíèÿ áîëåçíè è ýôôåêòà õèìèîòåðàïèè. Çà ïîñëåäíåå
äåñÿòèëåòèå äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ïîíè-
ìàíèè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè êëåòêè. Ñòàëè èçâåñò-
íû ìíîãèå ìåõàíèçìû êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è
ñìåðòè, ïîääåðæàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè, ïó-
òåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò ðåöåïòîðîâ â ÿäðî. Îäíèì èç
ñîâðåìåííûõ ïóòåé ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ðàêà ÿè÷-
íèêîâ è âûðàáîòêè ëå÷åáíîé òàêòèêè ÿâëÿåòñÿ èçó÷å-
íèå  ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â òêàíè
îïóõîëè. Íåîáõîäèìî íàéòè ïîíèìàíèå êëèíè÷åñêîé
ñèòóàöèè, êîãäà ñðàâíèìûå ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè è
ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå îïóõîëè ðàçëè÷àþòñÿ ïî àã-
ðåññèâíîñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îñîáîå âíèìàíèå
ïðèâëåêàþò ñâåäåíèÿ î íàðóøåíèÿõ ìåõàíèçìîâ ïðî-
ëèôåðàöèè, àïîïòîçà, àíãèîãåíåçà â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ. Êëþ÷åâûìè áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â óïðàâëå-
íèè àïîïòîçîì, ÿâëÿþòñÿ áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 è ñóï-
ðåññîð îïóõîëåâîãî ðîñòà ð53. Ñóïðåññîð îïóõîëåâî-
ãî ðîñòà- ð53, èçâåñòåí êàê îäèí èç ãëàâíûõ áåëêîâ,
ðåãóëèðóþùèé ïðîõîæäåíèå êëåòêîé êëåòî÷íîãî öèê-

ëà. Àêòèâíîñòü ð53 òðåáóåòñÿ äëÿ àêòèâàöèè íåêîòî-
ðûõ ôîðì àïîïòîçà, è åãî ìóòàöèè ìîãóò áûòü àññîöè-
èðîâàíû ñ àãðåññèâíîñòüþ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è óñ-
òîé÷èâîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê  ê õèìèî- èëè ëó÷å-
âîé òåðàïèè [1].

Íåîàíãèîãåíåç èëè ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ìèêðîñî-
ñóäîâ íà îñíîâå óæå ñóùåñòâóþùåé â òêàíè ñåòè ñîñó-
äîâ, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ðîñòà îïóõîëè è ðàçâè-
òèÿ ìåòàñòàçîâ [2]. Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF) ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ôàêòîðîì, èíäóöèðóþùèì
îáðàçîâàíèå íîâûõ ñîñóäîâ â îïóõîëè ïóòåì ñòèìóëè-
ðîâàíèÿ äåëåíèÿ è ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
áëèçëåæàùèõ ñîñóäîâ. Ýêñïðåññèÿ VEGF â çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëÿõ ñî÷åòàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ìåòàñòà-
çèðîâàíèÿ è óêîðî÷åíèåì áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñ-
òè. Êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå ìàðêåðîâ àïîïòîçà, ïðîëè-
ôåðàöèè è àíãèîãåíåçà ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ ðàíåå íå ïðî-
âîäèëîñü. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà äèññåìèíèðî-
âàííîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ âîç-
ìîæíîñòåé èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ ìîæåò äàòü èíôîðìàöèþ î ïðîãíîçå òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ, ñîäåéñòâîâàòü íàçíà÷åíèþ ðàöèîíàëüíîãî
è ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ, ÷òî è îïðåäåëÿåò àêòóàëü-
íîñòü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü êîìïëåêñíîå
èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ (ïîêàçàòåëè àïîïòîçà, ïðîëèôåðàöèè è àíãè-
îãåíåçà) ïðè ñåðîçíîì ðàêå ÿè÷íèêîâ III-IV ñòàäèè è
îïðåäåëåíèå èõ âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðà-
ïèè è ïðîãíîç.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî
96 áîëüíûõ ñåðîçíûì ðàêîì ÿè÷íèêîâ III-IV ñòàäèè,
ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â Ðîññèéñêîì îíêîëîãè÷åñêîì
íàó÷íîì öåíòðå ñ 1991 ïî 2001 ãã., âñå áîëüíûå ïîëó-
÷èëè â êà÷åñòâå I ëèíèè àäüþâàíòíûå ðåæèìû õèìèî-
òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì  ïëàòèíîñîäåðæàùèõ ðåæèìîâ
è/èëè òàêñàíû. Ó âñåõ áîëüíûõ ìåòîäàìè èììóíîãèñ-
òîõèìèè áûëà îöåíåíà ýêñïðåññèÿ 10 ìàðêåðîâ (àïîï-
òîçà, ïðîëèôåðàöèè, àíãèîãåíåçà). 92 (95,8%) áîëü-
íûì äî õèìèîòåðàïèè âûïîëíåíà ëàïàðîòîìèÿ: ëàïà-
ðîòîìèÿ ñ öèòîðåäóêòèâíîé îïåðàöèåé - ó 86 (88,8%)
áîëüíûõ, 6 (6,5%) - ïðîáíàÿ ëàïàðîòîìèÿ ñ áèîïñèåé
îïóõîëè; ëàïàðîñêîïèÿ ñ áèîïñèåé îïóõîëè - ó 4 (4,1%)
áîëüíûõ.

Âñå áîëüíûå äî íà÷àëà õèìèîòåðàïèè èìåëè ãèñòî-
ëîãè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà. Êëèíèêî-ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âñåé ãðóïïû áîëüíûõ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå 1. ×åðåç 2-3 íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè
ïðîâîäèëàñü õèìèîòåðàïèÿ. 56 (58,3%) áîëüíûõ ïîëó-
÷èëè öèñïëàòèí 80 ìã/ì2 + öèêëîôîñôàí 800 ìã/ì2 èëè
êàðáîïëàòèí (AUÑ 6) + öèêëîôîñôàí 800 ìã /ì2,  11
(11,4%) áîëüíûõ ïîëó÷èëè - öèñïëàòèí + àäðèàìèöèí
+ öèêëîôîñôàí; 29 (30,2%) áîëüíûõ ïîëó÷èëè õèìèî-
òåðàïèþ ñ âêëþ÷åíèåì òàêñàíîâûõ ïðîèçâîäíûõ (20 -
òàêñîë 175 ìã/ì2 ñ êàðáîïëàòèíîì (AUÑ-6) èëè öèñï-
ëàòèíîì 75/ì2; 9 áîëüíûõ-òàêñîòåð 80/ì2 + öèñïëàòèí
75ìã/ì2. 96 áîëüíûõ ïîëó÷èëè 617 êóðñîâ, îò 4-10 êóð-
ñîâ õèìèîòåðàïèè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ òàêîå ëå÷åíèå ñî-
ñòàâèëî I ëèíèþ õèìèîòåðàïèè.

Âñåì áîëüíûì ïåðåä íà÷àëîì õèìèîòåðàïèè è ïîñ-

Õàðàêòåðèñòèêè ×èñëî áîëüíûõ 

Âîçðàñò  
≤60 
>60 

Ñðåäíèé âîçðàñò 
äèàïàçîí 

 
75 (78,1%) 
21 (21,9%) 

52 
27-69 

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà 
(ñåðîçíûé ðàê)  

96(100%) 

Figo còàäèÿ :  
III 
IV 

 
73 (76,4%) 
23 (23,6%) 

Ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè 
îïóõîëè 

G1 
G2 
G3 

Ðàçíàÿ 

 
24 (25%) 

22 (22,9%) 
46 (47,9%) 
4 (4,2%) 

Ðàçìåð îñòàòî÷íîé îïóõîëè 
äî ëå÷åíèÿ 

< 2ñì 
îò 2-5ñì 

> 5ñì 

 
24 (25 % ) 

 33 (34,4 %) 
39 (40,6 %) 

Òàáëèöà 1
Êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ
(n - 96)
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ëå êàæäûõ 2-õ êóðñîâ ïðîâîäèëîñü êîíòðîëüíîå îáñëå-
äîâàíèå: óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå è îïðåäåëåíèå
ìàðêåðà ÑÀ-125, ãèíåêîëîãè÷åñêèé îñìîòð. Ïðè íåîá-
õîäèìîñòè ïðîâîäèëàñü êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ
(ÊÒ). Âñå áîëüíûå èìåëè ñèñòåìàòè÷åñêîå íàáëþäåíèå.
Äëÿ óìåðøèõ áîëüíûõ èìååòñÿ èíôîðìàöèÿ î äàòå è
ïðè÷èíå ñìåðòè. ×àñòü áîëüíûõ íàõîäèòñÿ ïîä íàáëþ-
äåíèåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü íà ôèêñèðîâàííûõ â ôîðìàëèíå è çàêëþ-
÷åííûõ â ïàðàôèí îïóõîëåâûõ áëîêàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè
ðóòèííîé ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîé ðàáîòå. Èññëåäîâà-
íèå ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ïîñòàíîâêè
ïåðîêñèäàçíîé  àâèäèí-áèîòèíîâîé èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîé ðåàêöèè. Äåìàñêèðîâêó àíòèãåíîâ ïðîâîäèëè
íà âîäÿíîé áàíå ïðè  95-990Ñ. Ñðåçû äîêðàøèâàëè ãå-
ìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà è çàêëþ÷àëè â áàëüçàì. Â ðà-
áîòå áûëè èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà ê ð53 (ðàçâåäåíèå
1:200, êëîí DO-7, DAKO), Bcl-2 (ðàçâåäåíèå 1:50, êëîí
124, DAKO), Ki-67 (ðàçâåäåíèå 1:50, êëîí Ki-S5,
DAKO), Bax (ðàçâåäåíèå 1:500, ïîëèêëîíàëüíûå,
DAKO), FasL (ðàçâåäåíèå 1:300, ïîëèêëîíàëüíûå,
Santa Cruz Biotech), VEGF (ðàçâåäåíèå 1:1000, êëîí C-
1, Santa Cruz Biotech), Flk-1 (ðàçâåäåíèå 1:1500, êëîí
A-3, Santa Cruz Biotech), Flt-1 (ðàçâåäåíèå 1:500, ïîëè-
êëîíàëüíûå, Santa Cruz Biotech), òðîìáîñïîíäèíó (ðàç-
âåäåíèå 1:10, êëîí 11.4 Boehringer Mannheim) è òèìè-
äèí ôîñôîðèëàçå (ðàçâåäåíèå 1:200, êëîí TS106
Oncogene). Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ îêðàøèâàíèÿ ïðîâî-
äèëè ñ ïðèìåíåíèåì ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà (óâåëè÷å-
íèå õ10, õ20, õ40). Äëÿ âñåõ ìàðêåðîâ îöåíèâàëè ëîêà-
ëèçàöèÿ îêðàøèâàíèÿ â êëåòêå (ÿäðî, öèòîïëàçìà, ìåì-
áðàíà). Êîëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê îöåíèâàëè
â çîíàõ, ñîäåðæàùèõ èõ ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî.

Â èññëåäîâàíèè ïðèìåíÿëèñü ñëåäóþùèå êðèòåðèè
îöåíêè ìàðêåðîâ:

- îïóõîëü ñ÷èòàëè îòðèöàòåëüíîé ïî ð53, åñëè â
òêàíè îïóõîëè îòñóòñòâîâàëà ÿäåðíàÿ ðåàêòèâíîñòü ñ
àíòèòåëàìè èëè êîëè÷åñòâî îêðàøåííûõ êëåòîê áûëî
ìåíåå 25%; è ïîëîæèòåëüíîé ïî ð53, åñëè áûëî îêðà-
øåíî áîëåå 25% ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê;

- îïóõîëü ñ÷èòàëè îòðèöàòåëüíîé ïî Bcl-2, Âàõ,
VEGF, åñëè â òêàíè îïóõîëè îòñóòñòâîâàëà öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêàÿ ðåàêòèâíîñòü ñ àíòèòåëàìè èëè êîëè÷åñòâî
îêðàøåííûõ êëåòîê áûëî ìåíåå 25%; è ïîëîæèòåëüíîé
ïî ìàðêåðó, åñëè áûëî îêðàøåíî áîëåå 25% îïóõîëå-
âûõ êëåòîê.

- FasL, Flt, Flk- ïîëîæèòåëüíîé ñ÷èòàëè îïóõîëü,
åñëè èìåëîñü áîëåå 10% îêðàøåííûõ êëåòîê.

- ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëè îöåíèâà-
ëàñü êàê ïðîöåíò Ki-67 ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê îò îá-
ùåãî êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âûñîêàÿ ïðîëè-
ôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâîâàëàèíäåêñó Ki-67≥
40%, íèçêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëè ñî-
îòâåòñòâîâàëà èíäåêñó Ki-67< 40%.

 - îïóõîëü ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíîé ïî òèìèäèí ôîñ-
ôîðèëàçå, åñëè áîëåå 5% îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëè îê-
ðàøåíû ñî ñðåäíåé èëè ñèëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ. Äëÿ
îöåíêè èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ èñïîëüçîâàëè
êðèòåðèè: 0-îòñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ, 1+ - ñëàáîå îê-

ðàøèâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, 2+ - ñðåäíÿÿ èíòåí-
ñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ, 3+ - ñèëüíàÿ ñòåïåíü îêðàøè-
âàíèÿ.

- îïóõîëü ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíîé ïî òðîìáîñïîí-
äèíó ïðè íàëè÷èè îêðàøèâàíèÿ àíòèòåëàìè ê òðîìáîñ-
ïîíäèíó ñòðîìû îïóõîëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ýêñïðåññèÿ ð53 áûëà îá-
íàðóæåíà â 54,2% (52 èç 96) ñëó÷àåâ ðàêà ÿè÷íèêîâ.
Îêðàøèâàíèå íàáëþäàëîñü â ÿäðàõ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ïðè ýòîì íîðìàëüíûå êëåòêè (ñòðîìàëüíûå è ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè, ëèìôîöèòû, èíôèëüòðèðóþùèå
îïóõîëü) íå îêðàøèâàëèñü àíòèòåëàìè ê îáùåìó ð53.
Ïðèñóòñòâèå ð53 â òêàíè ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ íå
áûëî ñâÿçàíî ñ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè îïóõîëè èëè ñ ýêñïðåññèåé äðóãèõ ìàðêåðîâ
àïîïòîçà. Ýêñïðåññèÿ ð53 â îïóõîëÿõ ñ âûñîêîé äèô-
ôåðåíöèðîâêîé ñîñòàâèëà 41,6%, ñ óìåðåííîé 50% è ñ
íèçêîé äèôôåðåíöèðîâêîé - 62%.

Áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 (Bcl-2 è Âàõ) ÿâëÿþòñÿ îäíè-
ìè èç îñíîâíûõ ýôôåêòîðîâ àïîïòîçà â êëåòêå. Ýêñï-
ðåññèÿ Bcl-2 íàìè áûëà íàéäåíà â 37 (38,5%) ñëó÷àåâ,
ýêñïðåññèÿ Âàõ - â 54 (56,25%) ñëó÷àåâ ñåðîçíîãî ðàêà
ÿè÷íèêîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî íàêîïëåíèå Bcl-2 è Âàõ
ïðîèñõîäèò â öèòîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Èíôèëü-
òðèðóþùèå îïóõîëü ëèìôîöèòû âñåãäà áûëè ñèëüíî
îêðàøåíû àíòèòåëàìè ê Bcl-2 è ðàñöåíèâàëèñü êàê
âíóòðåííèé ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü. Ýêñïðåññèÿ Bcl-
2 è Âàõ áûëà ïðÿìî ñâÿçàíà äðóã ñ äðóãîì (ð=0,028 ïî
ðåçóëüòàòàì (χ2 - ñòàòèñòèêè). Îïóõîëè, îòðèöàòåëüíûå
ïî îäíîìó áåëêó, ÷àùå íå ñîäåðæàëè è äðóãîãî áåëêà.
È, íàîáîðîò, â îïóõîëÿõ ÷àñòî íàáëþäàëàñü ñîâìåñò-
íàÿ ýêñïðåññèÿ Bcl-2 è Âàõ. Ýêñïðåññèÿ Bcl-2 è Âàõ íå
çàâèñåëà îò ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
áîëåçíè: ñòàäèè, äèôôåðåíöèðîâêè, âîçðàñòà, ðàçìåðà
îñòàòî÷íîé îïóõîëè. ×àñòî èìåííî ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè äâóõ áåëêîâ (Bcl-2:Bax) îïðåäåëÿåò ãîòîâ-
íîñòü êëåòîê ê àïîïòîçó. Bcl-2:Bax ñîîòíîøåíèå îïðå-
äåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

Ó  21 (21,9 %) áîëüíîé ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ èìåëñÿ
âûñîêèé óðîâåíü Bcl-2 è íèçêèé óðîâåíü Âàõ (Bcl-2:Bax
>1), ó 34 (35,4%) áîëüíûõ íàáëþäàëîñü ðàâíîå ñîîòíî-
øåíèå Bcl-2 è Âàõ (Bcl-2:Bax=1) è ó 41 (42,7 %) áîëü-
íîé - íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè Bcl-2 è âûñîêèé Âàõ
(Bcl-2:Bax<1).

Òîëüêî â 1/4 ñëó÷àåâ ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ èìå-
åòñÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðåçèñòåíòíîñòè  àïîïòîçà
(ôåíîòèï Bcl-2:Bax>1)

Ýêñïðåññèÿ FasL îáíàðóæåíà â 67,7% ñëó÷àåâ ñå-
ðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ. Îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó ýêñïðåññèåé FasL è Bcl-2 ïðè ðàêå ÿè÷-
íèêîâ (ð=0,0076). Îïóõîëè, ïîëîæèòåëüíûå ïî Bcl-2,
áûëè ïîëîæèòåëüíûìè ïî FasL â 83,8%.

Ñðåäíÿÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñåðîçíîãî
ðàêà ÿè÷íèêîâ ïî èíäåêñó Ki-67 ñîñòàâèëà 43,4±32,4%
(ìåäèàíà - 40%). Îïóõîëè III è IV ñòàäèè íå ðàçëè÷à-
ëèñü ïî èíäåêñó Ki-67. (44,2 è 38,5, ñîîòâåòñòâåííî).
Èíäåêñ Ki-67 êîððåëèðîâàë ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöè-

èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ (0-3%) × Bcl-2 ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (0-100%) 

èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ (0-3%) × Âàõ ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (0-100%). 

 

= Bcl-2:Bax 
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Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû
íà îïóõîëåâûõ           è íà ñòðîìàëüíûõ
êëåòêàõ â çàâèñèìîñòè îò äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè

ðîâêè îïóõîëè (kpearson=0,3, ð=0,002; àíàëèç êîððå-
ëÿöèè ïî Ïèðñîíó). Îïóõîëè ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äèô-
ôåðåíöèðîâêè èìåëè áîëåå íèçêóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü. Ñðåäíÿÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü âû-
ñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ îïóõîëåé ñîñòàâèëà
17±22,9%, óìåðåííî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ îïóõîëåé -
52,0±34,4% è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ - 52,0±28,5%.
Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî èíäåêñ Ki-67 çíà÷èìî íå îòëè÷àë-
ñÿ ó áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ïîêàçàòåëÿìè áèîìàðêåðîâ.
Îïóõîëè, ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëüíûå ïî èçó÷åí-
íûì ìàðêåðàì, èìåëè îäèíàêîâóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü ïî èíäåêñó Ki-67. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò
ð53. Âûñîêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëè
÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ ýêñïðåññèåé ð53 (Ðèñóíîê 1).

Ýêñïðåññèÿ VEGF íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ áûëà
íàéäåíà â 64,6% îïóõîëåé, ýêñïðåññèÿ äâóõ ðåöåïòî-
ðîâ ê VEGF -Flt-1 (VEGFR-1) â 37,2% ñëó÷àåâ è Flk-1
(VEGFR-2) - 28,7%. Ïðè ýòîì îêðàøèâàíèå îïóõîëè
àíòèòåëàìè ê Flt-1 (VEGFR-1) êîððåëèðîâàëî ñ ïðè-
ñóòñòâèåì VEGF-ïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëåé (k=0,2;
ð=0,048,). Îïóõîëè, îòðèöàòåëüíûå ïî VEGF, áûëè
îòðèöàòåëüíûìè ïî Flt-1 â 75,8% ñëó÷àåâ, à ïîëîæè-
òåëüíûå ïî VEGF â 55,7% ñëó÷àåâ (ð=0,055 ïî ñòàòèñ-
òèêå χ2). Ýêñïðåññèÿ VEGF â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íå
çàâèñåëà îò ïðèñóòñòâèÿ ð53 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, íî
â îïóõîëÿõ, ïîëîæèòåëüíûõ ïî Âcl-2, ýêñïðåññèÿ VEGF
áûëà íàìíîãî âûøå (k=0,27; ð=0,007,). Òàê, ýêñïðåñ-
ñèÿ VEGF â Bcl-2-ïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëÿõ ñîñòàâèëà
81,1%, à â Bcl-2-îòðèöàòåëüíûõ îïóõîëÿõ - 54%.

Ýêñïðåññèÿ òðîìáîñïîíäèíà - èíãèáèòîðà àíãèî-
ãåíåçà - áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî â íåáîëüøîì êîëè÷å-
ñòâå îïóõîëåé (â 9,4% ñëó÷àåâ). Ïðè ýòîì îíà íå êîð-
ðåëèðîâàëà ñ ïðèñóòñòâèåì ð53 è VEGF.

Òèìèäèí ôîñôîðèëàçà îáíàðóæåíà êàê íà îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ â 47,9% ñëó÷àåâ, òàê è íà êëåòêàõ ñòðî-
ìû (ôèáðîáëàñòàõ è äð.) â 64,6% ñëó÷àåâ.

Ýêñïðåññèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû íà îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ íå çàâèñåëà îò ýêñïðåññèè VEGF è äðóãèõ ìàð-
êåðîâ àïîïòîçà. Ïðèñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ ñòðîìàëü-
íûõ êëåòîê îáðàòíî êîððåëèðîâàëî ñ äèôôåðåíöèðîâ-
êîé îïóõîëåé (k=-0,22; ð=0,03), è ïðÿìî - ñ ðàçìåðîì
îñòàòî÷íîé îïóõîëè (k=0,32; ð=0,001, êîððåëÿöèÿ
Ñïèðìàíà). Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå îïóõîëè ñî-

äåðæàëè îêðàøèâàíèå ñòðîìû â 73,9% ñëó÷àåâ, à âû-
ñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûå - òîëüêî â 39,1% ñëó÷àåâ
(ðèñóíîê 2).

Ðèñ. 1. ×àñòîòà ýêñïðåññèè ð53 â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà
Ki-67 â îïóõîëè

Íà ðèñóíêå 3 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ýêñïðåñ-
ñèè ÒÔ íà ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ îò ðàçìåðà îñòàòî÷-
íîé îïóõîëè.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ àïîïòîçà ó áîëüíûõ,
èìåâøèõ ðàçëè÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè.

Ïðîâåäåí àíàëèç ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ àïîïòîçà ó
áîëüíûõ, èìåâøèõ ðàçëè÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü õèìèî-
òåðàïèè (òàáëèöà 2). Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâà-
ëàñü ïî óìåíüøåíèþ ðàçìåðà îïóõîëè è äëèòåëüíîñòè
ýôôåêòà.

Ïîñëå 4-6 êóðñîâ õèìèîòåðàïèè 56 áîëüíûõ èìåëè
ïîëíóþ êëèíè÷åñêóþ ðåãðåññèþ  (ÏÐ), 26 áîëüíûõ -
÷àñòè÷íóþ ðåãðåññèþ (×Ð), ó 12 áîëüíûõ îòìå÷åíî ïðî-
ãðåññèðîâàíèå (ÏÐÃ) íà ôîíå ëå÷åíèÿ, 1- ñòàáèëèçà-
öèÿ, ó 1 áîëüíîé ýôôåêò òåðàïèè íå îöåíåíà. Ýôôåê-
òèâíîñòü ïëàòèíà-ñîäåðæàùèõ ðåæèìîâ (ÏÐ+×Ð) ñî-
ñòàâèëà 81%, à òàêñîë-ñîäåðæàùèõ ðåæèìîâ - 97%.

Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè êîððåëèðîâàëà ñ
ðàçìåðîì îñòàòî÷íîé îïóõîëè (ð=0,00058), íî íå ñî
ñòàäèåé èëè ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Áîëü-
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Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû
íà îïóõîëåâûõ              è  ñòðîìàëüíûõ
êëåòêàõ è ðàçìåð îñòàòî÷íîé îïóõîëè.
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Ïîëîæèòåëüíûå ñëó
Ìàðêåð Ïîëíàÿ 

ðåìèññèÿ 
×àñòè÷íàÿ 

ðåìèññèÿ 
ð53 ïîëîæ. 57,1 51,9 

Bcl-2 ïîëîæ. 42,9 25,9 
Bax ïîëîæ. 62,5 51,9 

Bcl-2/Bax ñîîòíîøåíèå 
< 1 
= 1 
> 1 

 
 

46,4 
28,6 
25,0 

 
 

40,7 
44,4 
14,8 

FasL ïîëîæ. 69,6 66,7 
VEGF 64,3 66,7 

ÒÔ îïóõîëü 50,0 37,0 
ÒÔ ñòðîìà 62,5 70,4 

Flt-1 33,3 48,1 
Flk-1 29,6 33,3 

Òðîìáîñïîíäèí 5,6 14,8 

 

Òàáëèöà2
Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ

1 � àíàëèç ñâÿçè ðàçëè÷íûõ õàðàêòåðèñòèê îïóõîëè è ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòèêè.

íûå, ó êîòîðûõ îñòàòî÷íàÿ îïóõîëü áûëà ìåíåå 2 ñì,
èìåëè áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ïîñëå õèìèîòåðàïèè ïåðâîé ëèíèè, ÷åì òå, ó êîòîðûõ
îñòàòî÷íàÿ îïóõîëü áûëà áîëåå 5 ñì (ìåäèàíà ÂÏ ñî-
ñòàâèëà 19 ìåñ. è 12 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî) (Ðèñóíîê 4à).

Îòìå÷åíî, ÷òî áîëüíûå, èìåâøèå ïîëíûé ýôôåêò
îò òåðàïèè, áûëè ÷àùå ïîëîæèòåëüíûìè ïî Âàõ (62,5%
ñëó÷àåâ), ÷åì áîëüíûå ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì âî âðåìÿ I
ëèíèè õèìèîòåðàïèè, ãäå ýêñïðåññèÿ Âàõ ñîñòàâèëà
33,3%. (òàáëèöà 1).

Ðàçìåð îñòàòî÷íîé îïóõîëè è ýêñïðåññèÿ Âàõ àññî-
öèèðîâàëèñü ñî âðåìåíåì äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåç-
íè. Âàõ ïîëîæèòåëüíûå áîëüíûå èìåëè ïðîãðåññèðî-
âàíèå â 75,5% ñëó÷àÿõ (ìåäèàíà âðåìåíè äî ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ 17 ìåñ.), à Âàõ îòðèöàòåëüíûå áîëüíûå - â
86,8% ñëó÷àåâ (ìåäèàíà âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ
12 ìåñ.) (Ðèñóíîê 4á).

Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè íå çàâèñåëà îò ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ àíãèîãåíåçà.

Ãðóïïà áîëüíûõ (18 ÷åëîâåê) ñ áîëüøîé îñòàòî÷-
íîé îïóõîëüþ (áîëåå 5 ñì) è îòñóòñòâèåì Âàõ èìååò
óêîðî÷åííîå âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ (ïðîãðåññè-
ðîâàíèå íàáëþäàëîñü ó 83,3%, ìåäèàíà âðåìåíè äî
ïðîãðåññèðîâàíèÿ 11 ìåñ.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé (10
÷åëîâåê), èìåþùåé ìàëóþ îñòàòî÷íóþ îïóõîëü è ýêñ-
ïðåññèþ Âàõ (ïðîãðåññèðîâàíèå íàáëþäàëîñü ó 50,0%,
ìåäèàíà âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ 24 ìåñ.)

Ðàçìåð îñòàòî÷íîé îïóõîëè ïî äàííûì àíàëèçà
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êðèòåðèåì, îïðåäåëÿþùèì ýôôåê-
òèâíîñòü õèìèîòåðàïèè. Áîëüíûå ñ áîëüøîé îñòàòî÷-
íîé îïóõîëüþ èìåþò ïðèìåðíî â 3 ðàçà âûøå ðèñê óêî-
ðî÷åíèÿ âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Äîáàâëåíèå
äîïîëíèòåëüíîãî êðèòåðèÿ - Âàõ íå óëó÷øàëî äàííûõ
îäíîôàêòîðíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè áîëüíûõ ñ íèçêîé ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ (Ki-67 ìåíåå 40%) ýêñïðåñ-
ñèÿ Âàõ èìåëà òåíäåíöèþ áûòü ñâÿçàííîé ñ óâåëè÷åíè-
åì âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëüíûõ (ð=0,085). Ó

âñåõ 4 áîëüíûõ Ki-67-/Bax- ïîÿâèëîñü ïðîãðåññèðîâà-
íèå â òå÷åíèå 9,9±2,6 (ìåäèàíà 8 ìåñ.), òîãäà êàê èç 9
Ki-67-/Bax+ áîëüíûõ ïðîãðåññèðîâàíèå íàñòóïèëî ó 6
(66,7%) áîëüíûõ, ñðåäíåå âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ñîñòàâèëî 26,5±7,0 (ìåäèàíà 14 ìåñ.) Ó áîëüíûõ, ïîëî-
æèòåëüíûõ ïî Ki-67, òàêîé çàêîíîìåðíîñòè íå íàáëþ-
äàëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå  Âàõ â òêàíè ñåðîçíîãî
ðàêà ÿè÷íèêîâ III-IV ñòàäèè ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì
ôàêòîðîì õèìèîðåçèñòåíòíîñòè. Äðóãèå ìàðêåðû àïîï-
òîçà (ð53, Bcl-2 è CD95L) , àíãèîãåíåçà (VEGF, Flk-1,
Flt-1, òèìèäèí ôîñôîðèëàçà, òðîìáîñïîíäèí) è Ki-67
íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðà-
ïèè è âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëüíûõ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
Âàõ ó áîëüíûõ ñåðîçíûì ðàêîì ÿè÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ áëà-
ãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì ïðîãíîçà. Áîëüíûå, èìåþùèå
ýêñïðåññèþ Âàõ, èìåëè ëó÷øèé ýôôåêò îò ïðîâîäèìîé
òåðàïèè (óâåëè÷èâàëàñü êàê ÷àñòîòà ïîëíûõ ðåìèññèé,
òàê è âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ Âàõ
îòðèöàòåëüíûìè áîëüíûìè.

Êàê è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ìû íàøëè âûñîêóþ
ýêñïðåññèþ Âàõ è íèçêóþ ýêñïðåññèþ Bcl- ïðè ðàêå ÿè÷-
íèêîâ. Îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó Âàõ è ð53 ïîä-
òâåðæäàåòñÿ è äðóãèìè àâòîðàìè [3]. Âîçìîæíî, ýòî
ñâÿçàíî ñ ðåãóëÿöèåé ñèíòåçà Âàõ äðóãèìè ôàêòîðàìè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàêîïëåíî äîñòàòî÷íîå êî-
ëè÷åñòâî äîêàçàòåëüñòâ ðîëè àïîïòîç-ñâÿçàííûõ áåë-
êîâ â ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè. Óìåíüøåíèå ýêñ-
ïðåññèè Bax ñâÿçàíî ñ íèçêèì îòâåòîì íà õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æå-
ëåçû è ÿè÷íèêîâ [4, 5]. Àäåíîâèðóñíàÿ òðàíñôåêöèÿ ãåíà
Âàõ êëåòî÷íîé ëèíèè àäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ ïðè-
âîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ñåëåêòèâíîé õèìèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè íà ìîäåëÿõ ãîëûõ ìûøåé [6]. Ýêñïðåññèÿ Âàõ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê áëàãîïðèÿòíûé ôàêòîð ïðîãíîçà
áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè, íî íå îáùåé âûæèâàå-
ìîñòè áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ [7, 8]. Â íàøåì èññëå-
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Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü âðåìåíè äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ îò ðàçìåðà îñòàòî÷íîé îïóõî-
ëè (à) è ýêñïðåññèè Âàõ (á)

äîâàíèè ýêñïðåññèÿ Âàõ ïðåäñêàçûâàëà êàê áåçðåöè-
äèâíóþ, òàê è îáùóþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ðàêîì
ÿè÷íèêîâ. Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî Bcl-
2 íå ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïðè ðàêå ÿè÷-
íèêîâ [9]. Îäíàêî â íåáîëüøîì ÷èñëå èññëåäîâàíèé
âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ Bñl-2 ÿâëÿëàñü áëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïî ñðàâíåíèþ ñ îòñóòñòâèåì
ýêñïðåññèè [10]. Ïî íàøèì äàííûì ïðèñóòñòâèå ð53 íå
âëèÿëî íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè, îöåíåííîé ïî
êëèíè÷åñêîìó óìåíüøåíèþ îñòàòî÷íîé îïóõîëè, âðå-
ìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ñìåðòè.

Äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ ïðàêòè÷åñ-
êè âñåãäà íàçíà÷àåòñÿ àäúþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðåæèìîâ, âêëþ÷àþùèõ ïðîèçâîäíûå
ïëàòèíû èëè òàêñîëîâ. Ïîýòîìó íåëüçÿ îïðåäåëåííî
ñêàçàòü, íà ÷òî âëèÿåò ýêñïðåññèÿ Âàõ: íà áèîëîãè÷åñ-
êîå ïîâåäåíèå îïóõîëè (âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ íåçà-
âèñèìî îò âèäà ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè) èëè íà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïèè (âû-

æèâàåìîñòü áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç êðèòåðèåâ îöåíêè àäú-
þâàíòíîé õèìèîòåðàïèè).

Òèìèäèí ôîñôîðèëàçà -
îäèí èç ôåðìåíòîâ ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ìåòàáîëèçìå ïèðèìèäè-
íîâ. Òèìèäèí ôîñôîðèëàçà íàè-
áîëåå èçâåñòíà ñâîåé ðîëüþ â
ìåòàáîëèçìå Êàïåöèòàáèíà -
îäíîãî èç íîâûõ öèòîñòàòèêîâ
àíòàãîíèñòîâ ïèðèìèäèíà, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì çâå-
íîì áèîòðàíñôîðìàöèè Êàïå-
öèòàáèíà â 5-ôòîðóðàöèë. Íå
ìåíåå âàæíûì ñâîéñòâîì òèìè-
äèí ôîñôîðèëàçû ÿâëÿåòñÿ âëè-
ÿíèå íà àíãèîãåíåç [11]. ßâëÿ-
ÿñü îäíèì èç ïðîìîòîðîâ àíãè-
îãåíåçà, îí ñòèìóëèðóåò ðîñò è
õåìîòàêñèñ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Êðîìå òîãî, òèìèäèí
ôîñôîðèëàçà ïðåäîòâðàùàåò
âñòóïëåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê â àïîïòîç. Óðîâåíü òè-
ìèäèí ôîñôîðèëàçû â îïóõîëå-
âîé òêàíè çíà÷èòåëüíî âûøå,
÷åì â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìû
íå îáíàðóæèëè ïðîãíîñòè÷åñ-
êîé çíà÷èìîñòè ýêñïðåññèè òè-
ìèäèí ôîñôîðèëàçû ïðè ðàêå
ÿè÷íèêîâ. Ìîæåò áûòü âàæíûì
ôàêò, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû îá-
íàðóæåíà â 48% ñëó÷àåâ, ÷òî
äåëàåò îáîñíîâàííûì èçó÷åíèå
Êàïåöèòàáèíà â àäúþâàíòíûõ
ðåæèìàõ ïðè ÒÔ+ÒÑ- îïóõî-
ëÿõ [12].

Íåäàâíèå êëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî

ýêñïðåññèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû àññîöèèðîâàíà ñ
óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñîñóäîâ â îïóõîëè è àíãèî-
ãåííûì ôåíîòèïîì îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Òèìè-
äèí ôîñôîðèëàçà òàêæå ÿâëÿåòñÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêèì
ôàêòîðîì. Èíãèáèðîâàíèå òèìèäèí ôîñôîðèëàçû çíà-
÷èòåëüíî èíãèáèðóåò àíãèîãåíåç è èíäóöèðóåò àïîïòîç
íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ. Ýòè ôóíäàìåíòàëüíûå ðàáîòû
ïîä÷åðêèâàþò âàæíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî èíãèáèðî-
âàíèÿ òèìèäèí ôîñôîðèëàçû.

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè Âàõ ÿâëÿ-
åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ôàêòîðîì ïðîãíîçà äëÿ áîëüíûõ
ðàêîì ÿè÷íèêîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ôåäåðàëüíîé
ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðè-
òåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàóêè è òåõíèêè ãðàæ-
äàíñêîãî çíà÷åíèÿ» â ðàìêàõ ïðîåêòà «Ðàçðàáîòêà
íîâûõ ìåòîäîâ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè áîëüíûõ çëîêà-
÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè íà îñíîâå àíàëèçà àíãèî-
ãåííûõ ñâîéñòâ îïóõîëè».
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