
94

УДК 616.33-006, 6-07-08:577.21

АШКАЗАН ЗАЛАЛ ШИШИГИНИН ДИАГНОЗДООНУ ЖАНА ДАРЫЛООНУ 
ЖАКШЫРТУУДАГЫ МОЛЕКУЛЯРДЫК БИОЛОГИЯНЫН ЖЕТИШКЕНДИКТЕРИ

(АДАБИЯТТЫ ОБЗОРЛОО)

Бакиров Н.Д.   

Улуттук онкология жана гематология борбору 

Бишкек ш., Кыргыз Республикасы

Корутунду. Онкогеналардагы, шишик басып туруучу геналардагы, клетканын циклын жөнгө

салуучулардагы, адгезив молекулалардыгы көп баскычтуу канцерогенез процессине тартылган ДНКны

ондоо геналардагы генетикалык сыныктар туралуу азыркы маалыматтар жалпыланган. Бул геналар

тарабынан коддолгон белоктордун өзгөчөлүктөрү ашказан залал шишиги клеткаларындагы иммуно-

гистохимия ыкмалары менен аныкталат жана рак клеткалары биологиялык активдүүлүгүнүн өзгөчө

көрсөткүчү болуп эсептелинет. Ашказан залал шишигин эрте диагноз коюу жана ооруну прогноздоо

максатында атайын молекулярдык белгилерин колдонуу мүмкүнчүлүгү талкуулананууда.

Негизги сөздөр: ашказан залал шишиги, молекулярдык жагдайлар, ген мутациясы, 

иммунохистохимия.
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Резюме. Обобщены современные данные  о генетических поломках в онкогенах, генах-супрес-

сорах опухолей, регуляторах клеточного цикла, адгезивных молекулах, генах репарации ДНК вовлечен-

ных в многоступенчатый процесс канцерогенеза. Особенности экспрессии кодируемых этими генами

белков могут выявляться иммуногистохимическими методами в клетках рака желудка и служить

специфическими показателями биологической активности раковых клеток.  Обсуждаются возмож-

ности использования специфических молекулярных маркеров для ранней диагностики рака желудка и

прогноза заболевания. 
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Abstract. Modern data on genetic breakdowns in oncogenes, tumor suppressor genes, cell cycle 

regulators, adhesion molecules, DNA repair genes involved in the multistage carcinogenesis process are sum-

marized. The features of expression of proteins encoded by these genes can be detected by immunohistochem-

ical methods in cells of stomach cancer and serve as specific indicators of the biological activity of cancer

cells. The possibility of using specific molecular markers for early diagnosis of gastric cancer and a prognosis

of molecular factors is discussed.
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В мире рак желудка является второй по
значимости причиной смертности от онкологиче-
ских заболеваний. Наиболее высока (35-85 слу-
чаев на 100 тыс. населения) заболеваемость в
Японии, Китае, Корее, странах Южной и Цент-
ральной Америки, а также в Восточной Европе,

включая бывший СССР. Мужчины заболевают
примерно в 2 раза чаще женщин, пик заболевае-
мости приходится на возраст старше 70 лет [6].
Хотя в большинстве стран в основных возрастных
группах в последние десятилетия наблюдается 
постепенное   снижение   частоты      заболевания  
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раком желудка, абсолютный мировой показатель
(более 1 млн. человек новых случаев в год) 
практически не меняется и является причиной, по
меньшей мере 750 тысяч случаев смерти в год во
всем мире [1]. По сводным статистическим 
данным доля больных раком желудка в Кыргыз-
стане с III и IV стадией составила соответственно
58.7 и 27.4%, а летальность на 1-м году после 
постановки диагноза - 76.6% [5]. 

В западно-европейских странах, в России
большинство пациентов в момент обращения за
медицинской помощью имеют местно-распро-
страненный рак желудка: в Великобритании у
44% больных определялась глубина инвазии рТ3,
в Германии и США у 59% и 67% больных соот-
ветственно, в момент обращения диагностирована
III или IV стадия заболевания [15]. В условиях
местной распространенности опухолевого про-
цесса радикальность оперативных вмешательств
составляет примерно 50%, более того, 5-летняя
выживаемость равна 30% вследствие развития ло-
корегионарных рецидивов и системного прогрес-
сирования заболевания.  При этом преобладают
агрессивные морфологические формы РЖ (низко-
дифференцированная, перстневидноклеточная и
муцинозная аденокарциномы), характеризую-
щиеся инфильтративным ростом, ранней лимфо-
генной и перитонеальной диссеминацией и
низкой резектабельностью [13, 30]. Результаты
лечения распространенных форм РЖ остаются не-
удовлетворительными: средняя продолжитель-
ность жизни больных после операции состаляет
13—32 мес. [14, 29], пятилетняя выживаемость —
10—26% [32, 36]. Использование адъювантной
химиотерапии и лучевой терапии, по данным
большинства рандомизированных исследований,
не приводит к достоверному улучшению отдален-
ных результатов лечения [16, 17]. Становится оче-
видным, что при помощи комплексного метода
невозможно кардинально изменить существую-
щие результаты лечения рака желудка, что делает
актуальным поиск новых подходов к лечению 
данного заболевания. 

В настоящее время проводится активный
поиск дополнительных маркеров, которые пред-
сказывают высокий риск опухолевой прогрессии.
Правильная оценка биологических факторов, кор-
релирующих с метастатическим и инвазивным по-
тенциалом опухоли, прогнозом заболевания и
продолжительностью жизни пациентов, важна как
при локализованных, так и при местно-распро-
страненных и диссеминированных формах рака

желудка [8].
Исследование особенностей биологиче-

ского поведения опухоли является в настоящее
время одной из наиболее актуальных задач онко-
логии. Основой для выделения клинически значи-
мых молекулярных факторов послужило
открытие наблюдаемых в процессе развития и
прогрессии опухоли структурных и функциональ-
ных изменений онкогенов и генов-супрессоров
[10]. Особенности экспрессии кодируемых этими
генами белков могут выявляться иммуногистохи-
мическими методами в клетках рака желудка и
служить специфическими показателями биологи-
ческой активности раковых клеток. 

В   литературе  описаны  данные  об  экс-
прессии иммуногистохимических маркеров 
(E-cadgerin, cer-2 (HER-2/neu), MMP-9, p53 и др.)
при различных локализациях опухолей [26, 30, 38,
40].

Некоторые исследования подтверждают
независимую прогностическую ценность экспрес-
сии ядерного антигена пролиферирующих клеток,
Е-кадгерина, зон ядрышкового организатора, вас-
куляризации опухоли, эндотелиального фактора
роста сосудов, коррелирующих с повышенной
биологической агрессивностью рака желудка [19,
20, 27, 39, 42]. Важное прогностическое значение
имеет определение индекса апоптоза в опухолевой
ткани [2, 18, 39]. Пятилетняя выживаемость 
больных с высокими значениями данного показа-
теля составляет 82%, у пациентов с низкими его
значениями — 60% [18].

Эпителиальный кадгерин (E-кадгерин;
кодируемый CDH1) относится к семейству клас-
сических кадгеринов. Это трансмембранный гли-
копротеин, который экспрессируется в различных
тканях и играет роль в Ca2+-зависимой межкле-
точной адгезии. Изначально был описан как моле-
кула клеточной адгезии в печени кур, и как
увоморулин у мышей. Назван E-кадгерином 
Такеичи и коллегами в начале 1980-ых годов [31,
34].

Его роль – обеспечение нормальной ар-
хитектуры эпителиальных клеток и формирование
тканей. Помимо этого, он выступает в роли гена-
супрессора при опухолевом росте и опухолевой
прогрессии. Клетка-клеточная адгезия – необхо-
димое условие для поддержания взаимосвязи
между клетками  и  сохранения  структуры  ткани.
Также, это имеет большое значение в процессах-
туморогенеза. Е-кадгерин обеспечивает клетка-
клеточный       контакт      на     базально-боковых 
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поверхностях и является отличительным призна-
ком слоев эпителиальных клеток [32, 35, 37]. Мно-
гие исследования рака желудка были
сосредоточены на семейных случаях и на ассо-
циированных с ними генетическими мутациями.
CDH1 мутации наиболее часто встречаются при
диффузном раке желудка, регистрируясь в 50% на-
блюдений.  Повреждения CDH1, включая LOH,
точечные мутации и гиперметилирование наблю-
дается в 29% случаев рака желудка без семейной
истории [33].  Случаи структурным повреждением
CDH1 демонстрируют худшие показатели выжи-
ваемости [26]. Снижение уровня Е-кадгерина так
же коррелирует с большей частотой смертности от
инвазий, метастазов в лимфатические узлы и уве-
личения стадии заболевания [8]. Согласно 
данным, в некоторых семьях с предрасположен-
ностью к раку желудка, Е-кадгерин играет важную
роль опухолевого супрессора, предотвращая раз-
витие заболевания.

Ядерный антиген пролиферирующих
клеток. Определение клеточной пролифератив-
ной активности клеток дает важную информацию
относительно диагностики и прогноза некоторых
типов опухолей. Усиление клеточного деления
может быть одним из первых индикаторов опухо-
левой трансформации, что приведет к развитию
рака. Актуальным на данный момент является им-
муногистохимический анализ белков, которые
экспрессируются во время клеточного цикла. Од-
ними из таких белков являются ядерный антиген
пролиферирующих клеток (PCNA) и tumor protein
53 (p53) [14, 41]. Белок PCNA впервые выделен К.
Miyachi et al. в 1978 г. из сыворотки крови боль-
ных системной красной волчанкой [3]. PCNA осу-
ществляет прямую роль в синтезе ДНК, действует
как координатор множества различных функций,
включая репарацию ДНК, предупреждение ДНК
от повреждений, участие в контроле клеточного
цикла, сборке хроматина. Несмотря на то, что
PCNA – это ядерный белок, некоторые работы
рассматривают возможность действия PCNA в ци-
топлазматическом и внеклеточном пространстве,
где он влияет на апоптоз [11] и гликолиз [12]. 
Возможно, PCNA может служить маркером для
определения степени агрессии опухолевого про-
цесса, в частности, при раке желудка. 

Белок  p53 открыт  в 1979 г. D. Lane и L.
Crawford. Этот белок кодирует ген tp53, который
обозначается как ген опухолевой супрессии. Этот
ген может мутировать и вызывать различные 
опухоли. В здоровых клетках белок p53 быстро 

распадается и не может быть определен иммуно-
гистохимически. Мутации гена p53 повышают
стабильность кодируемого белка [14], поэтому
белок p53 удобно изучать в опухолевых клетках.
Кроме того, считают, что положительная иммуно-
гистохимическая реакция на белок p53 обуслов-
лена обнаружением именно мутантного протеина
p53. K. Maedera et al. (1994) исследовали проли-
феративную активность злокачественных 
опухолей желудка с использованием иммуноги-
стохимических маркеров PCNA и индекса проли-
феративной активности Ki-67 [42]. При этом
авторы показали, что у пациентов с инвазией опу-
холи в мышечном слое показатели PCNA были
значительно выше, чем при инвазии опухоли в
слизистом и подслизистом слоях. Кроме того, по-
казатели маркера PCNA становились выше с уве-
личением стадии опухолевого процесса [15].
Также в ряде исследований показано, что высокие
показатели экспрессии Ki-67 и РСNA при раке 
желудка с метастазами в регионарные лимфатиче-
ские узлы [10, 43].

Эпидермальный  фактор  роста отно-
сится к группе ростовых факторов, участвующих
в механизмах контроля инвазии, неоваскуляриза-
ции и пролиферации опухолей. Наряду с другими
онкогенами, супрессорными генами и секретор-
ными белками он является перспективным марке-
ром биологического поведения опухоли. Факторы
роста стимулируют рост и пролиферацию клеток
путем активации специфических рецепторов на их
поверхности, что приводит к генерированию 
рецептором митогенного сигнала [12].  Онкоген
HER2 (erbB-2) был первоначально идентифициро-
ван в опухолях молочной железы. Амплификация
и гиперэкспрессия данного гена является относи-
тельно специфическим событием для карцином
молочной железы и практически не встречается в
опухолях других локализаций. Рак желудка 
представляется одним из немногих исключений:
активация HER2 отмечается примерно в 10-15%
злокачественных новообразований этого органа и
коррелирует с агрессивным течением заболевания
[11]. По данным разных авторов при раке желудка
гиперэкспрессия белка и амплификация гена
HER2 выявляются в 9–38% случаев [21, 22, 25].
Гиперэкспрессия HER2 является фактором небла-
гоприятного прогноза. По данным разных иссле-
дований, амплификация гена HER2 у больных РЖ
коррелирует с низкими показателями общей 
выживаемости [23,24]. В исследовании D.Park и
соавт.    5-летняя    выживаемость       радикально  
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оперированных больных раком желудка с HER2-
положительным статусом опухоли составила 21%
и была в 3 раза ниже данного показателя при
HER2-отрицательном статусе опухоли (63%,
р<0,05) [28].  Для оценки HER2-статуса при раке
желудка используют методики, принятые при
РМЖ (ИГХ, флюоресцентная гибридизация in situ
— FISH), однако опухоли желудка отличаются
более высокой частотой неполного мембранного
окрашивания при ИГХ по сравнению с опухолями
молочной железы. Иммуногистохимическое 
определение HER2-статуса является валидирован-
ным методом.

В настоящее время принято считать, что
пациентам с ErB-2/HER2-положительными опу-
холями следует рекомендовать более интенсивные
режимы химиотерапии, чем без повышенной экс-
прессии этого онкогена. Особый интерес исследо-
вание продукции этого рецептора стало вызывать
после появления препарата герцептин (трансзу-
маб), представляющего собой гуманизированные
антитела к HER2, и необходимости индивидуали-
зации назначения этого препарата. В ряде иссле-
дований продемонстрировано беспрецедентное
увеличение медианы общей выживаемости боль-
ных HER2-положительным распространенным
раком желудка и пищеводно-желудочного пере-

хода. Исследование было разработано для оценки
эффективности и безопасности Герцептина в ком-
бинации со стандартной химиотерапией в 1-й
линии лечения HER2-положительного распро-
страненного рака желудка и пищеводно-желудоч-
ного перехода. Герцептин в сочетании с
химиотерапией достоверно увеличивает медиану
общей выживаемости (до 16 мес.) всех пациентов
с HER2-положительным статусом опухоли
(ИГХ3+ и/или FISH+)[8].

Таким образом, достижения в молекуляр-
ной биологии последних десятилетий оказали 
огромное влияние на понимание природы инициа-
лизации  и прогрессирования злокачественных 
образований, в том числе и при раке 
желудка.  Изучение экспрессии иммуногистохи-
мических маркеров рака желудка может быть 
важным для лучшего понимания течения и про-
гнозирования заболевания, в основе которых на-
ходится комплекс генетических нарушений,
определяющих свойство неконтролируемого
роста и способность к метастазированию.  
Дальнейшее изучение этой проблемы позволит
улучшить результаты комплексного лечения рака
желудка, как при ранних, так и распространенных,
диссеминированных ее формах.
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