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Дорогие коллеги!

Мы начинаем выпуск нового журнала – «Успехи молекулярной онкологии». Первый и законный вопрос – 
зачем? При сегодняшнем обилии международных журналов медико-биологического, да и чисто онколо-
гического профиля, журналов, охватывающих все мыслимые направления современной онкологии, появ-
ление еще одного издания не может не вызывать вопросов. Мы отдаем себе отчет, что первые шаги будут 
непростыми, завоевывать популярность всегда трудно, а  уж  в  условиях столь жесткой конкуренции  – 
тем более. И все-таки, для чего мы это делаем? Основная причина – нас в России очень мало и больше, 
к сожалению, не становится. Нас – это тех, кто занимается экспериментальной онкологией, кто исследует 
фундаментальные механизмы возникновения опухолей. И  мы очень разобщены, часто плохо знаем, 
что происходит даже в соседних лабораториях, уже не говоря о других институтах. Выискивать статьи сво-
их коллег в море международных журналов не всегда легко, да и среди отечественных журналов – немно-
гим проще, в первую очередь из-за того, что наши публикации разбросаны по самым разным изданиям. 
Мы и придумали наш журнал прежде всего для того, чтобы попробовать аккумулировать наши работы 
в одном месте, чтобы была возможность постоянно оставаться в курсе исследований своих коллег, чтобы 
создать возможность общения и совместного обсуждения научных проблем. Надеемся, что эти планы сбу-
дутся и  нам удастся  – с  помощью наших авторов и  читателей  – создать действительно интересный 
и популярный журнал.

Теперь о деле. «Успехи молекулярной онкологии» – журнал, посвященный преимущественно эксперимен-
тальным исследованиям в области онкологии. Это рецензируемый журнал, который будет выходить еже-
квартально, в перспективе и в англоязычной версии. Будет несколько основных рубрик, в том числе: об-
зоры, мини-обзоры, краткие сообщения и  полноразмерные экспериментальные статьи, планируются 
и дополнительные рубрики: «Кратко – о новых методах», «Новости науки» и некоторые другие.

Первый номер журнала, который сейчас перед вами, составлен из обзорных статей ведущих отечественных 
специалистов в области экспериментальной онкологии. Мы осознанно пошли на этот шаг – опубликовать 
в первом номере исключительно обзорные статьи – с тем, чтобы дать представление о современных тен-
денциях развития молекулярной онкологии, о наиболее значимых ее достижениях. Конечно, здесь пред-
ставлены далеко не все направления, и в следующих выпусках мы будем продолжать публикацию обзоров 
по наиболее интересным аспектам фундаментальной онкологии, но уже вместе с оригинальными статья-
ми и сообщениями.

Журнал открыт для публикаций работ самых разных направлений, и я надеюсь, что при участии наших 
будущих авторов – работающих как в России, так и за рубежом – мы сможем представлять читателям ре-
зультаты наиболее интересных на сегодня исследований в области молекулярной онкологии.

Искренне ваш,  проф. М.А. Красильников,
главный редактор журнала

«Успехи молекулярной онкологии»

ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Некоторые новые аспекты исследований множественной 
лекарственной устойчивости опухолевых клеток

А. А. Ставровская1, Г. П. Генс2

1ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва; 
2кафедра онкологии и лучевой терапии ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет 

им. А.И. Евдокимова» Минздрава России

Контакты: Алла Александровна Ставровская astavrovskaya@yahoo.com

Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) опухолевых клеток – резистентность клетки одновременно к большому 
количеству веществ, разных по химическому строению и механизму действия. Одним из важнейших и наиболее исследованных 
механизмов МЛУ является активность транспортных белков семейства АВС (АВС-транспортеры). АВС-транспортеры, выво-
дящие токсические соединения из клеток, и гены, кодирующие АВС-транспортеры, содержатся во всех живых клетках. В обзо-
ре рассматриваются работы, посвященные исследованию трехмерной структуры АВС-транспортеров; результаты, полученные 
при изучении эволюции МЛУ, определяемой АВС-транспортерами, а также некоторые молекулярные механизмы, которые могут 
определять эволюцию МЛУ.

Ключевые слова: множественная лекарственная устойчивость, АВС-транспортеры, стволовые клетки опухоли, эпителиально-
мезенхимальный переход, белок YB-1

Multidrug resistance of tumor cells: some new trends in research

А. А. Stavrovskaya1, G. P. Guens2

1Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russiаn Cancer Research Center”, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow;
2Department of Oncology and Radiology, Evdokimov State University of Medicine and Dentistry, Moscow

Multidrug resistance (MDR) of tumor cells is the resistance to a broad spectrum of structurally unrelated cytotoxic drugs with different 
mechanisms of action. One of the main causes of MDR phenotype is the activity of ATP-binding cassette transporters (ABC transporters). 
ABC transporters efflux toxic compounds from the cells. All living cells contain ABC transporters. This review is dedicated to the studies 
of three-dimensional structure of ABC transporters, to the data concerning MDR evolution in tumor cell populations. Some information 
about molecular mechanisms of MDR evolution is also presented.

Key words: multidrug resistance, АВС-transporters, tumor stem cells, epithelial-mesenchymal transition, YB-1 protein

1. Введение
Под множественной лекарственной устойчивостью 

(МЛУ) понимают резистентность клеток одновремен-
но к большому количеству веществ, разных по хими-
ческому строению и механизму действия на клетку. 
МЛУ является существенной помехой на пути успеш-
ной терапии злокачественных новообразований и ин-
фекционных болезней. В последние годы стало ясно, 
что в основе развития МЛУ в клеточных популяциях 
нередко лежат несколько молекулярных механизмов, 
т. е. что МЛУ является многофакторным феноменом. 
Это обстоятельство затрудняет поиски агентов, пре-
одолевающих МЛУ. Важнейшая задача исследований 
МЛУ – установление связей между разными молеку-
лярными механизмами, определяющими лекарствен-
ную устойчивость, и поиски путей ее преодоления.

Одним из важнейших и наиболее исследованных 
механизмов МЛУ является активность транспортных 
белков семейства АВС (далее АВС-транспортеры). 
АВС-транспортеры, выводящие токсические соедине-
ния из клеток, и гены, кодирующие АВС-транспорте-
ры, содержатся во всех живых клетках. Поэтому, не-

сомненно, чрезвычайно важно понимать, как работают 
эти «выбрасыватели» разнообразных веществ. Дости-
жениям в этой области посвящен раздел 2 данной статьи.

В последние годы новые весьма значимые резуль-
таты получены в работах, посвященных изучению эво-
люции МЛУ, определяемой АВС-транспортерами. Эти 
исследования описаны в разделе 3. И последний раз-
дел – раздел 4 – посвящен некоторым молекулярным ме-
ханизмам, которые могут определять эволюцию МЛУ.

2. Структура АВС-транспортеров
Говоря о структурной организации транспортных 

белков, с активностью которых связана МЛУ клетки, 
в первую очередь необходимо упомянуть замечатель-
ного исследователя А. А. Нейфаха мл., внесшего боль-
шой вклад в решение данной проблемы [1]. Ему и его 
соавторам удалось выяснить, какая структура белков 
позволяет им связывать и перемещать через мембраны 
необычайно большое количество разнообразных ве-
ществ. Долгое время вызывало удивление исследова-
телей большое количество разнообразных субстратов, 
которые могут связывать такие мультилекарственные 
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транспортеры (МЛТ), как Р-гликопротеин (Pgp, он же 
по новой номенклатуре ABCB1). Было показано, на-
пример, что Pgp транспортирует сотни лекарств, пе-
птидов и некоторые липиды [2]. Классические иссле-
дования большого числа ферментов показали, что 
связывание фермента с субстратом осуществляется бла-
годаря ряду специфиче ских атомарных взаимодей-
ствий между аминокислотными остатками фермента 
и молекулой субстрата. Неудивительно, что сама мысль 
о том, что связывающий сайт МЛТ может взаимодей-
ствовать с десятками не сходных по структуре молекул, 
воспринималась многими как нарушение основных 
законов биохимии [3]. Проблемы с очисткой и кристал-
лизацией белков клеточной мембраны сильно затруд-
няли исследования в этом направлении. А. А. Нейфах 
и соавторы провели исследование растворимого белка 
BmrR, близкого к МЛТ [4]. BmrR – регулятор транс-
крипции Bmr, мультилекарственного транспортера 
В. subtilis. В ответ на связывание различных гидрофоб-
ных катионов он активирует экспрессию Bmr. Важно 
подчеркнуть, что была проанализирована структура 
BmrR не только в покое, но и в комплексах с субстра-
тами. Результаты всех этих работ позволили построить 
модель перемещения AВС-транспортерами своих суб-
стратов [3, 4].

Известно, что Pgp включает в себя два TMD (транс-
мембранных домена) и два NBD (AТР-связывающих 
домена). Структурный анализ выявил внутри клеточ-
ной мембраны большую полость (карман), сформиро-
ванную трансмембранными спиралями молекулы транс-
портера BmrR [4]. Этот карман имел два боковых 
отверстия, обращенных внутрь пространства мембра-
ны, через которые, по-видимому, субстраты могли бы 
войти в полость кармана. Ранее полученные данные 
свидетельствовали в пользу того, что субстраты выбра-
сываются транспортерами из пространства, ограни-
ченного внутренним слоем мембраны, а не из цитозоля 
[1, 3]. Согласно предложенной модели, после связы-
вания AТР с внутриклеточными NBD транспортера, 
конформация трансмембранных спиралей белка силь-
но изменяется, в результате чего боковые отверстия 
закрываются [3, 4]. Этот процесс сопровождается, оче-
видно, снижением аффинности транспортера к суб-
страту, что приводит к диссоциации связанного суб-
страта во внеклеточную среду. Вслед за гидролизом 
AТР и диссоциацией ADP и фосфата молекула тран с-
портера возвращается к исходной конформации, ха-
рактеризующейся высокой аффинностью к субстра-
там. Механизм связывания субстрата, как полагают, 
состоит в следующем: лиганды, проникающие в глу-
бокий карман белка, устанавливают ван-дер-ваальсо-
вы связи с окружающими гидрофобными остатками. 
Существенно, что размеры связывающего кармана 
должны быть достаточно велики для того, чтобы раз-
ные лигандные молекулы могли ориентироваться 
по-разному для взаимодействия с разными наборами 
остатков, формирующих стенки кармана [3].

Поскольку структуры AВС-транспортеров млеко-
питающих в состоянии их связи с субстратами иссле-
дованы не были, эта модель пока носила в отношении 
них гипотетический характер, и исследования в этом 
направлении требовали продолжения [1]. Тем не менее 
основные механизмы связывания субстратов AВС-
транспортерами и сходными с ними белками после 
исследований А. А. Нейфаха стали ясными.

В 2009 г. были опубликованы результаты рентге-
новского анализа кристаллизованного мышиного Pgp 
при разрешении 3.8–4.4 Å [5]. Белок был исследован 
как в состоянии связи с субстратами, так и без этой 
связи. Была обнаружена очень большая полость (6000 Å3), 
ограниченная трансмембранными доменами белка. 
Размер полости обеспечивает присутствие в ней 
по меньшей мере двух молекул субстратов одновре-
менно. Полость расположена внутри клеточной мем-
браны и открыта в сторону внутреннего листка неки-
ми «порталами» [5]. Это так называемая «смотрящая 
внутрь» (inward-facing) конформация Pgp. Существует 
и «смотрящая наружу» конформация, которая пока 
детально не изучена. Конформация inward-facing рас-
сматривается как начальная, необходимая для свя-
зывания субстрата. Впоследствии было показано, что 
обращенный внутрь Pgp чрезвычайно изменчив и пре-
терпевает неожиданно много конформационных из-
менений [6].

Среди других работ последних лет, посвященных 
изучению структуры АВС-транспортеров, стоит упо-
мянуть исследование роли остатков пролина, распо-
ложенных на границе трансмембранных доменов белка 
ABCG2 (BCRP) [7]. В данной работе получены факты, 
свидетельствующие в пользу того, что Pro392 важен 
для активности ABCG2 в качестве транспортера, 
а Pro485 в третьем трансмембранном домене может 
быть значим для узнавания транспортером определен-
ных субстратов. Таким образом, начали появляться 
сведения относительно механизмов регуляции функ-
циональной активности АВС-транспортеров.

3. Эволюция множественной  
лекарственной устойчивости
В последние годы серьезный прогресс наметился 

в исследовании проблемы эволюции развития МЛУ 
в популяциях опухолевых клеток. Было замечено, что 
при лечении больных лекарственными препаратами 
может нарастать количество клеток, характеризующих-
ся признаками стволовых клеток опухоли (СКО). Так, 
было обнаружено, что после неоадъювантной химио-
терапии в опухолях молочной железы (РМЖ) нарас-
тает количество клеток с фенотипом CD44+ / CD24− 
(характерное для СКО РМЖ сочетание маркеров). Это 
происходило достаточно быстро – примерно через 
12 недель лечения [8]. Повышалась способность кле-
ток РМЖ формировать маммосферы, возрастала сте-
пень их опухолеродности при подкожном введении 
клеток экспериментальным животным [8].
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При исследовании больных хроническим миело-
лейкозом (ХМЛ) нами были обнаружены достоверные 
различия в выживаемости пациентов в зависимости от 
наличия или отсутствия выброса Родамина 123 (Rhl23) 
клетками крови и костного мозга. Хорошо известно, 
что о функциональной активности Pgp чаще всего су-
дят по скорости выведения клетками Rhl23, являюще-
гося субстратом Pgp. Таким образом, выживаемость 
больных была связана с наличием в лейкозных клетках 
функционально активного Pgp. Мы получили также 
данные, свидетельствующие о том, что при лечении 
иматинибом происходит отбор стволовых лейкозных 
клеток, характеризующихся фенотипом CD34+ / CD38– 
и экспрессией Pgp и других транспортеров семейства 
ABC [9]. Все эти данные показывают, что разные препа-
раты могут способствовать накоплению СКО в разных 
новообразованиях. Однако, очевидно, есть и лекарст-
венные средства, при терапии которыми накопление 
СКО не наблюдается [8].

Результаты, полученные при исследованиях кли-
нического материала, были блестяще развиты в экспе-
риментальных исследованиях. В работе А.М. Calgagno 
et al. [10] было показано, что клетки РМЖ человека ли-
нии MCF-7, выжившие после длительного воздействия 
доксорубицина, приобретают лекарственную устойчи-
вость (клетки MCF-7 / ADR). Длительная лекарствен-
ная селекция способствует появлению клеток, име-
ющих такой же фенотип, как и стволовые клетки 
РМЖ, – CD44+ / CD24– [10]. Клетки MCF-7 / ADR 
более инвазивны in vitro (в камерах Бойдена, покрытых 
матригелем), чем родительская линия, обладают спо-
собностью формировать маммо сферы и более опухоле-
родны при прививке мышам, что характерно для СКО. 
В этом же исследовании показано, что клетки с фено-
типом CD44+ / CD24– , очевидно, обладают повышенной 
выживаемостью за счет активации некоторых сигналь-
ных путей, включая сигнальный путь NF-κВ [10]. Нуж-
но подчеркнуть, что авторы показали, что приобретение 
клетками признаков СКО не связано непосредственно 
с повышением экспрессии Pgp: клетки, в которые был 
трансфицирован ген MDR1, кодируюший Pgp, приоб-
рели МЛУ, но не фенотип СКО. Очевидно, для накоп-
ления СКО необходимо продолжительное воздействие 
лекарства на по пуляцию малигнизированных клеток.

В опытах Л. А. Панищевой (лаборатория генетики 
опухолевых клеток РОНЦ) было показано, что при про-
должительном воздействии бортезомиба (9 нед) на по-
пуляцию клеток линии К562 / i-S9 (клетки ХМЛ с по-
вышенной экспрессий Pgp) в популяции накапливаются 
варианты с активированной киназой Akt. В этих клет-
ках наблюдается также повышенная экспрессия Pgp 
и маркера стволовых кроветворных клеток CD34, т. е. 
накапливаются варианты с фенотипом стволовых кро-
ветворных клеток. Этого эффекта не наблюдалось 
в популяции нерезистентных клеток К562, которые 
также обрабатывали бортезомибом в течение 9 нед [11]. 
Таким образом, бортезомиб может способствовать на-

коплению в малигнизированной лекарственно-устой-
чивой популяции вариантов, за счет которых опухоль 
может прогрессировать. В таких вариантах активиро-
ван не один, а по меньшей мере два (или больше) мо-
лекулярных механизма, способствующих выживанию 
клеток в неблагоприятных условиях. Можно полагать, 
что эти процессы происходят быстрее в популяции ре-
зистентных клеток. Причины этого предстоит выяснить.

В основе более высокой выживаемости резистент-
ных клеток при продолжительном воздействии на них 
химиотерапевтических препаратов может лежать воз-
никновение иных (в дополнение к гиперэкспрессии 
АВС-транспортеров) механизмов лекарственной устой-
чивости. Так, например, в клетках KB 8–5 (резистент-
ных за счет повышенной экспрессии Pgp) бортезомиб 
увеличивал количество фосфорилированной формы 
киназы Akt. При сравнении резистентных (КВ 8–5) 
и чувствительных (КВ 3–1) клеток этот эффект обна-
ружен только в резистентном варианте. Это свидетель-
ствует о том, что под влиянием бортезомиба измене-
ния сигнальных путей, вовлеченных в регуляцию 
пролиферации, могут происходить в первую очередь 
в лекарственно-устойчивых клетках с гиперэкспрес-
сией АВС-транспортеров [12].

Повышение лекарственной устойчивости опухо-
лей может сопутствовать некоторым этапам эволюции 
новообразования: приобретению инвазивных свойств 
и эпителиально-мезенхимальному переходу (ЭМП) 
и / или накоплению в популяции стволовых клеток. 
Так, для опухолей молочной железы человека показа-
но, что именно в инвазивных клеточных линиях (в от-
личие от неинвазивных или иммортализованных) 
под влиянием химиопрепаратов повышалась экспрес-
сия сразу нескольких АВС-транспортеров [13]. Суще-
ственно при этом, что возрастало количество мРНК 
разных АВС-транспортеров (авторы исследовали 16 ге-
нов, имеющих отношение к МЛУ). ЭМП в имморта-
лизованных или неинвазивных культурах клеток РМЖ 
повышал степень экспрессии АВС-транспортеров, спо-
собность клеток к миграции и инвазии. Реверсия ЭМП, 
вызванная подавлением активности факторов транс-
крипции, регулирующих этот процесс, снижала коли-
чество мРНК АВС-транспортеров и способность кле-
ток к инвазии [13]. Эти авторы показали также, что 
промоторные области генов АВС-транспортеров со-
держат области связывания для факторов транскрип-
ции, индуцирующих ЭМП, и что гиперэкспрессия Twist, 
Snail и FOXC2 активирует гены транспортных белков 
семейства АВС [13]. Эти результаты свидетельствуют 
о связи эпителио-мезенхимальной пластичности и экс-
прессии АВС-транспортеров. Они выявляют некото-
рые из механизмов этой связи. В дальнейшем эти дан-
ные были подтверждены и расширены [14].

СКО, о которых мы уже говорили в начале данно-
го раздела, устойчивы к терапии и могут инициировать 
рост новообразований, нередко через годы после пол-
ной клинической ремиссии. Проблеме СКО посвяще-
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но большое количество экспериментальных исследо-
ваний и обзорных статей последнего времени (см., 
например, [15–17]). Здесь мы разберем лишь пробле-
му связи СКО и транспортных белков семейства АВС. 
Существенным для биологии стволовых клеток откры-
тием послужили работы, показавшие, что нормальные 
стволовые клетки гиперэкспрессируют некоторые АВС-
транспортеры (в первую очередь ABCB1 и / или ABCG2) 
[18–20]. СКО также гиперэкспрессируют транспорте-
ры семейства АВС [21]. Экспрессия транспортеров 
стволовыми клетками зависит от ткани. Выделяются 
гемопоэтические нормальные и опухолевые стволовые 
клетки (ГСК), которые экспрессируют одновременно 
большое количество разных АВС-транспортеров [22–
24]. Этот профиль экспрессии отличает ГСК от ство-
ловых клеток других новообразований.

Среди маркеров стволовых клеток солидных ново-
образований важное место принадлежит транспорте-
рам ABCB1, ABCB5 и ABCG2. Поскольку ABCB1 (Pgp) 
и ABCG2 (BCRP) исследуются давно и неоднократно 
подробно описаны (см., например, [25–27] и др.), 
здесь мы подробнее остановимся на белке ABCB5. Его 
роль в СКО и МЛУ была описана позже, чем для двух 
других транспортеров. ABCB5 входит в то же подсе-
мейство В, что и ABCB1 (Pgp) и гомологичен ему на 
73 % [28]. Так же как Pgp, он выбрасывает Родамин 123 
и доксорубицин из клеток [29, 30]. ABCB5 влияет на 
электрический потенциал клеточной мембраны и спо-
собствует слиянию клеток [28]. Было показано, что 
ABCB5 является маркером стволовых клеток меланом, 
способных как к самообновлению, так и к дифферен-
цировке [30]. ABCB5 экспрессируется также СКО ге-
патом и маркирует лекарственно-устойчивые клетки 
раков кишечника [31, 32].

Какие же свойства сообщают стволовым клеткам 
экспрессируемые ими АВС-транспортеры? Нокаут 
генов ABCG2 и / или ABCB1 у мышей приводил к рож-
дению вполне жизнеспособных и фертильных живот-
ных с нормальным компартментом стволовых клеток 
[33, 34]. Таким образом, эти гены не являются абсо-
лютно необходимыми для существования стволовых 
клеток. Однако нокаутные мыши оказались высоко-
чувствительными к некоторым химиопрепаратам. Все 
это позволило считать, что АВС-транспортеры выпол-
няют функции защиты стволовых клеток и не имеют 
отношения к их поддержанию [21]. Однако данные 
самого последнего времени свидетельствуют о том, что 
по крайней мере один транспортер, ABCG2, вовлечен 
в контроль клеточного цикла стволовых клеток / кле-
ток-предшественников сердечной мышцы (СКСМ) 
[35]. Было проведено сравнение СКСМ мышей с но-
каутом гена ABCG2 и тех же клеток мышей дикого типа. 
Оказалось, что нокаут ABCG2 приводит к накоплению 
СКСМ в стадии G1, т. е. что у нокаутных мышей на-
рушен переход G1-S [35]. Кроме того, исследователи 
нашли, что нокаут ABCG2 влияет на переход от сим-
метричного к асимметричному делению [35]. Таким 

об разом, нельзя исключить, что ABCG2 (BCRP) участ-
вует в регуляции «стволового» фенотипа клеток.

4. Регуляция АВС-транспортеров. Белок YB-1
Регуляция активности АВС-транспортеров сложна 

(см. обзоры [36, 37]). Так, в регуляцию ABCB1 (Pgp) во-
влечены МАР-киназы, JNK, р38, цАМФ, PI3K, PKC, 
сигнальный путь, контролируемый ретиноидами, сфинго-
миелиновый путь и др. [36, 37]. Мы остановимся на 
последних данных относительно участия белка YB-1 
в регуляции АВС-транспортеров. Многофункциональ-
ный белок YB-1 взаимодействует с РНК, ДНК и бел-
ками и участвует в регуляции многих жизненно важ-
ных процессов клетки как на уровне транскрипции, 
так и на уровне трансляции. Он влияет также на репа-
рацию ДНК [38]. YB-1 принадлежит к группе факторов 
транскрипции, связывающихся с инвертированным 
У боксом (последовательностью CCAAT). Было пока-
зано, что локализация YB-1 в ядрах опухолевых клеток 
карцином молочной железы, остеосарком, немелко-
клеточных раков легких коррелирует с повышенной 
экспрессией гена ABCB1, кодирующего ABCB1 (Pgp) 
[39–43]. Введение гена YB-1 в клетки линии НBL-100 
(трасформированные клетки молочной железы) при-
вело к повышению экспрессии YB-1, гиперэкспрессии 
Pgp и возникновению МЛУ [39]. Было так же показано, 
что YB-1 повышает активность генов MRP1 (ABCC1) 
и LRP / MVP, а также снижает экспрессию MRP2 (ABCC2) 
[44–46]. Таким образом, исследования первых лет сви-
детельствовали в пользу того, что ядерная локализация 
YB-1 может служить фактором прогноза МЛУ, связан-
ной с активностью АВС-транспортеров [47]. Однако, 
несмотря на интенсивные исследования в данной об-
ласти, тест на ядерную локализацию YB-1 в качестве 
маркера МЛУ не вошел в обиход клинических иссле-
дований. Это связано прежде всего с тем, что количе-
ство клеток с YB-1 в ядрах в высокой степени зависит 
от используемых антител к YB-1 и значительно варьи-
рует от исследования к исследованию [48]. Это объяс-
няется доступностью эпитопов белка для антител, 
поскольку белок может находиться в комплексах. 
В некоторых работах в опухолях количество клеток 
с ядерным YB-1 было очень мало, и это не позволяло 
сделать какие-либо выводы. Мы применили антитела 
к YB-1, которые выявляли ядерную локализацию YB-1 
в 27 % случаев РМЖ [49]. В тех же образцах опухолей 
определяли количество мРНК YB-1. Мы нашли, что 
количество мРНК YB-1 может служить фактором про-
гноза возникновения отдаленных метастазов [48]. Ядер-
ная локализация YB-1 также коррелировала с повы-
шенным количеством отдаленных метастазов, однако 
степень корреляции была ниже, чем для содержания 
мРНК YB-1 и отдаленных метастазов. При этом мы 
не нашли корреляции между ядерной локализацией 
YB-1 и количеством мРНК YB-1. Таким образом, эти 
два параметра могут рассматриваться как независимые 
признаки. Стало ясным также, что ядерная локализа-
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ция YB-1 – не стабильный признак. Так, мы показали, 
что число случаев РМЖ с ядерной локализацией на-
растает после нео-адъювантной терапии [49]. Коли-
чество мРНК YB-1 пред ставляется нам более надежным 
и стабильным фактором прогноза РМЖ. Также мы 
показали, что практически во всех случаях РМЖ (пре-
параты, взятые при мастэктомии), в которых была 
повышена экспрессия АВС-транспортеров, YB-1 имел 
цитоплазматическую локализацию.

В настоящее время регуляция некоторых АВС-
транспортеров трансфактором YB-1 не вызывает со-
мнений, однако в регуляции МЛУ могут принимать 
участие разные активности многофункционального 
белка YB-1. YB-1 участвует в регуляции практически 
всех основных признаков малигнизации [50]. Посколь-
ку он принимает участие в основных жизненно важных 
процессах клетки, его активность может определять 
многофакторную МЛУ (лекарственную устойчивость, 
определяемую несколькими разными факторами, по-
вышающими выживаемость клеток). В высокой степени 
прогностический тест с использованием YB-1 оказыва-
ется тестом не только на МЛУ, но и на агрессивность 
течения заболевания. С этой точки зрения стоит упомя-
нуть наши данные, показывающие, что высокие коли-
чества мРНК YB-1 в малых опухолях молочной железы 
(Т1–Т2) позволяют выделить группу риска раннего воз-
никновения метастазов этих новообразований, которые 
обычно считаются наименее агрессивными [49, 51].

Недавно была открыта новая активность белка 
YB-1 – его способность выполнять функции внекле-
точного митогена и фактора, стимулирующего движе-
ние клеток [52, 53]. На модели мезангиопролифе-
ративного нефрита крыс было показано, что белок 
активно секретируется мезангиальными клетками и мо-
ноцитами в среду, играя роль экстраклеточного мито-
гена. Помимо увеличения пролиферации, YB-1 уси-
ливал миграцию мезангиальных клеток. Далее было 
установлено, что вероятным рецептором для секре-
тируемого YB-1 является белок Notch-3. Используя 
культиви руемые линии малигнизированных клеток 
молочной железы, нам удалось показать, что внекле-
точный YB-1 стимулирует пролиферацию и миграцию 
этих клеток, но не влияет на чувствительность клеток 
к химиопрепаратам [54]. Возможно, внеклеточный 
YB-1 может осуществлять свои функции в метастати-
ческой нише. Однако для доказательства этого пред-
положения требуются дополнительные исследования.

5. Заключение
В последние годы появились новые результаты от-

носительно трехмерной структуры Р-гликопротеина, 

подтверждающие ранее высказанные представления 
о принципах функционирования АВС-транспортеров. 
Опубликованы первые данные, показывающие, какие 
аминокислотные остатки могут быть необходимы для 
конформационных изменений этих белков. Это не 
только дает нам новое знание, но и открывает новые 
пути к воздействиям на АВС-транспортеры.

Интересными и перспективными представляют-
ся результаты работ относительно участия АВС-
транспортеров в эволюции популяций опухолевых 
клеток. Показано, что при эволюции МЛУ в популя-
ции резистентных клеток быстрее появляются вари-
анты, в которых активирован дополнительный ме-
ханизм МЛУ, т. е. клетки с многофакторной МЛУ. 
Экспрессия АВС-транспортеров тесно связана с ЭМП, 
а также с фракцией клеток, обеспечивающих поддер-
жание опухоли, – с фракцией СКО. Таким образом, 
АВС-транспортеры вовлечены в прогрессию опухо-
лей на достаточно поздних ее этапах. Появляются 
данные, свидетельствующие в пользу того, что АВС-
транспортеры не только исполняют защитные функ-
ции в СКО, но и могут поддерживать фенотип ство-
ловых клеток. Однако пока роль АВС-транспортеров 
в СКО остается неясной.

Многофункциональный белок YB-1 принимает 
участие в регуляции активности АВС-транспортеров 
как на уровне транскрипции, так и на уровне трансля-
ции. Исследование количества мРНК YB-1 было пред-
ложено нами в качестве теста на МЛУ при РМЖ. По-
казано, что неоадъювантная терапия способствует 
перемещению YB-1 в ядра опухолевых клеток. Пока-
зано, что группу малых (Т1–Т2) опухолей молочной 
железы с высоким содержанием мРНК YB-1 можно 
вы делить как группу повышенного риска возникно-
вения отдаленных метастазов. Данные последних лет 
свидетельствуют в пользу того, что повышенное коли-
чество мРНК YB-1 в опухоли при мастэктомии про-
гнозирует агрессивность течения новообразования. 
Можно полагать, что повышенное ко ли чество мРНК 
YB-1 имеет отношение к сочетанной регуляции актив-
ности АВС-транспортеров и основных признаков ма-
лигнизации, определяющих агрессивность опухоли. 
Нами исследовано действие внеклеточного YB-1 на 
культивируемые малигнизированные клетки молоч-
ной железы. Показано, что внеклеточный YB-1 стиму-
лирует размножение и миграцию клеток, но не влияет 
на их чувствительность к химиопрепаратам. Возмож-
но, внеклеточный YB-1 может осуществлять свои 
функции в метастатической нише. Однако для дока-
зательства этого предположения требуются дополни-
тельные исследования.



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ10

1. Higgins C.F. Multiple molecular 
mechanisms for multidrug resistance 
transporters. Nature  2007;446(7137): 
749–57.
2. Ambudkar S.V., Dey S., Hrycyna C.A., 
Ramachandra M., Pastan I., Gottesman M.M. 
Biochemical, cellular, and pharmacological 
aspects of the multidrug transporter. Annu 
Rev Pharmacol Toxicol 1999;39:361–98.
3. Нейфах А.А.  Множественная 
 лекарственная устойчивость: решение 
проблемы? Биол  мембраны 
2003;20(3):206–12.
4. Zheleznova E.E., Markham P.N.,  
Neyfakh A.A., Brennan R.G. Structural  
basis of multidrug recognition by BmrR,  
a transcription activator of a multidrug 
transporter. Cell 1999;9(3):353–62.
5. Aller S.G., Yu J., Ward A. et al. Structure 
of P-glycoprotein reveals a molecular basis  
for poly-specific drug binding. Science 
2009;323(5922):1679–80. 
6. Wen P.C., Verhalen B., Wilkens S. et al.  
Origin of large flexibility of P-glycoprotein  
in the inward-facing state. J Biol Chem  
2013;288(26):19211–20.
7. Ni Z., Bikadi Z., Shuster D.L. et al.  
Identification of proline residues in or near 
the transmembrane helices of the human 
breast cancer resistance protein (BCRP/
ABCG2) that are important for transport 
activity and substrate specificity.  
Biochemistry 2011;50(37):8057–66.
8. Li X., Lewis M.T., Huang J. et al.  Intrinsic 
resistance of tumorigenic breast cancer cells 
to chemotherapy. J Natl Cancer Inst  
2008;100(9):672–9. 
9. Стромская Т.П., Рыбалкина Е.Ю., 
Круглов С.С. и др. Участие Р-гликопроте-
ина в эволюции популяций клеток 
 хронического миелолейкоза при 
 воздействии иматиниба. Биохимия 
2008;73(1):36–46. 
10. Calcagno A.M., Salcido C.D., Gillet J.-P. 
et al. Prolonged Drug Selection of Breast 
Cancer Cells and Enrichment of Cancer 
Stem Cell Characteristics. J Natl Cancer Inst  
2010;102(21):1637–52.
11. Панищева Л.А. Экспрессия  
и активность белков множественной 
 лекарственной устойчивости опухолей 
при воздействии ингибитора протеасом 
бортезомиба. Автореф. дис. … канд. биол. 
наук. М., 2012.   
12. Панищева Л.А., Какпакова Е.С., 
 Рыбалкина Е.Ю., Ставровская  А.А. 
 Влияние протеасомного ингибитора 
 бортезомиба на экспрессию генов мно-
жественной лекарственной устойчивости 
и активность киназы Akt.  Биохимия 
2011;76(9):1238–47.
13. Saxena M., Stephens M.A., Pathak H., 
Rangarajan A. Transcription factors that 
mediate epithelial-mesenchymal transition 
lead to multidrug resistance by upregulating 

ABC transporters. Cell Death Dif 
2011;2:e179.   
14. Pinto C.A., Widodo E., Waltham M., 
Thompson E.W.  Breast cancer stem cells and 
epithelial mesenchymal plasticity – 
Implications for chemoresistance. Cancer 
Lett 2013. pii: S0304-3835(13)00453-9. 
doi:10.1016/j.canlet.2013.06.003. [Epub 
ahead of print].
15. Mani S.A., Guo W., Liao M.J. et al. The 
epithelial-mesenchymal transition generates 
cells with properties of stem cells. Cell 
2008;13(4):704–15.
16. Clevers H. The cancer stem cell: 
premises, promises and challenges. Nat Med 
2011;17(3):313–9.
17. Francipane M.G., Chandler J., Lagasse 
E. Cancer Stem Cells: A Moving Target.  
Curr Pathobiol Rep  2013;1(2):111–8.
18. Chaudhary P.M., Roninson I.B. 
Expression and activity of P-glycoprotein,  
a multidrug efflux pump, in human 
hematopoietic stem cells. Cell 
1991;66(1):85–94. 
19. Kim M., Turnquist  H., Jackson J. et al. 
The multidrug resistance transporter ABCG2 
(breast cancer resistance protein 1) effluxes 
Hoechst 33342 and is overexpressed in 
hematopoietic stem cells.  Clin Cancer Res 
2002;8(1):22–8.
20. Scharenberg C.W., Harkey M.A.,  
Torok-Storb B. The ABCG2 transporter  
is an efficient Hoechst 33342 efflux pump and 
is preferentially expressed by immature 
human hematopoietic progenitors. Blood 
2002;99(2):507–12. 
21. Dean M. ABC transporters, drug 
resistance, and cancer stem cells. J Mammary 
Gland Biol Neoplasia 2009;14(1):3–9.
22. de Grouw E.P., Raaijmakers M.H., 
Boezeman J.B. et al. Preferential expression 
of a high number of ATP binding cassette 
transporters in both normal and leukemic 
CD34+CD38- cells.  Leukemia 
2006;20(4):750–4.
23. Moitra K., Lou H., Dean M.  Multidrug 
efflux pumps and cancer stem cells: insights 
into multidrug resistance and therapeutic 
development. Clin Pharmacol Ther 
2011;89(4):491–502.
24. Barbet R., Peiffer I., Hutchins J.R. et al.  
Expression of the 49 human ATP binding 
cassette (ABC) genes in pluripotent 
embryonic stem cells and in early- and  
late-stage multipotent mesenchymal stem 
cells: possible role of ABC plasma membrane 
transporters in maintaining human stem cell 
pluripotency. Cell Cycle 2012;11(8):1611–20.
25. Ставровская А.А. Множественная 
 лекарственная устойчивость, 
 обусловленная активностью  
транспортных белков клетки: новые  
факты и некоторые перспективы 
 исследований. Биол мембраны  
2003;20(3):196–205. 

26. Мечетнер Е.Б. Новые подходы к оцен-
ке экспрессии и функциональной актив-
ности Р-гликопротеина. Биол  мембраны  
2003;20( 3):213–24. 
27. Gottesman M.M. Mechanisms of cancer 
drug resistance. Annu Rev Med  
2002;53:615–27.
28.  Frank N.Y., Pendse S.S., Lapchak P.H. 
et al.  Regulation of progenitor cell fusion by 
ABCB5 P-glycoprotein, a novel human  
ATP-binding cassette transporter. J Biol 
Chem 2003;278(47):47156–65. 
29. Frank N.Y.,  Margaryan A., Huang Y. 
et al.  BCB5-mediated doxorubicin transport 
and chemoresistance in human malignant  
melanoma. Cancer Res 2005;65(10): 
4320–33.
30. Schatton T., Murphy G.F., Frank N.Y. 
et al. Identification of cells initiating human 
melanomas. Nature 2008;451(7176):345–9.
31. Cheung S.T., Cheung P.F., Cheng C.K. 
et al.  Granulin-epithelin precursor and ATP-
dependent binding cassette (ABC)B5 regulate 
liver cancer cell chemoresistance. 
Gastroenterology 2011;140(3):344–55.
32. Wilson B.J., Schatton T., Zhan Q. et al.  
ABCB5 identifies a therapy-refractory tumor 
cell population in colorectal cancer patients. 
Cancer Res 2011;71(15):5307–16.
33. Zhou S., Morris J.J., Barnes Y. et al.  
Bcrp1 gene expression is required for normal 
numbers of side population stem cells in 
mice, and confers relative protection to 
mitoxantrone in hematopoietic cells in vivo. 
Proc Natl Acad Sci USA 2002;99(19): 
12339–44.
34. Schinkel A.H., Smit J.J., van Tellingen O. 
et al. Disruption of the mouse mdr1a P 
glycoprotein gene leads to a deficiency in the 
blood-brain barrier and to increased 
sensitivity to drugs. Cell 1994;77(4):491–502.
35. Sereti K.I., Oikonomopoulos A., Unno 
K. et al. ATP-binding cassette G-subfamily 
transporter 2 regulates cell cycle progression 
and asymmetric division in mouse cardiac 
side population progenitor cells.  Circ Res 
2013;112(1):27–34.
36. Ставровская А.А., Стромская Т.П. 
Транспортные белки семейства АВС 
и множественная лекарственная 
 устойчивость опухолевых клеток (обзор). 
Биохимия 2008;73(5):735–50. 
37. Sui H., Fan Z.Z., Li Q. Signal 
transduction pathways and transcriptional 
mechanisms of ABCB1/Pgp-mediated 
multiple drug resistance in human cancer 
cells. J Int Med Res 2012;40(2):426–35.
38. Елисеева И.А., Ким Е.Р., Гурьянов 
С.Г., Овчинников Л.П., Лябин Д.Н. 
 Y-бокс-связывающий белок 1 (YB-1) и его 
функции. Биохимия 2011;13:1402–33.
39. Bargou R.C., Jürchott K., Wagener C. 
et al. Nuclear localization and increased 
levels of transcription factor YB-1 in primary 
human breast cancers are associated with 

Л И Т Е Р А Т У Р А



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 11

intrinsic MDR1 gene expression. Nat Med 
1997;3(4):447–50.
40. Saji H., Toi M., Saji S. et al.  Nuclear 
expression of YB-1 protein correlates with 
 P-glycoprotein expression in human breast 
carcinoma. Cancer Lett  2003;190(2):191–7.
41. Janz M., Harbeck N., Dettmar P. et al.    
Y-box factor YB-1 predicts drug resistance 
and patient outcome in breast cancer 
independent of clinically relevant tumor 
biologic factors HER2, uPA and PAI-1. Int J 
Cancer  2002;97(3):278–82.
42. Oda Y., Sakamoto A., Shinohara N. et al.   
Nuclear expression of YB-1 protein correlates 
with P-glycoprotein expression in human osteo-
sarcoma. Clin Cancer Res 1998;4(9):2273–7.
43. Shibahara K., Sugio K., Osaki T. et al.  
Nuclear expression of the Y-box binding 
protein, YB-1, as a novel marker of disease 
progression in non-small cell lung cancer. 
Clin Cancer Res  2001;7(10):3151–5.
44. Stein U., Bergmann S., Scheffer G.L. 
et al. YB-1 facilitates basal and 
5-fluorouracil-inducible expression of the 

human major vault protein (MVP) gene.  
Oncogene  2005;24(22):3606–18.  
45. Geier A., Mertens P.R., Gerloff T. et al.   
Constitutive rat multidrug-resistance protein 
2 gene transcription is down-regulated by Y-
box protein 1. Biochem Biophys Res 
Commun  2003;309(3):612–8. 
46. Vaiman A.V., Stromskaya T.P.,  
Rybalkina E.Y. et al.  Intracellular 
localization and content of YB-1 protein  
in multidrug resistant tumor cells. 
Biochemistry (Mosc) 2006;71(2):146–54.
47. Kuwano M., Oda Y., Izumi H. et al. The 
role of nuclear Y-box binding protein 1 as  
a global marker in drug resistance. Mol 
Cancer Ther 2004;3(11):1485–92.
48. Woolley A.G., Algie M., Samuel W. et al. 
Prognostic association of YB-1 expression  
in breast cancers: a matter of antibody. PLoS 
One  2011;6(6): e20603.
49. Stavrovskaya A., Stromskaya T., 
Rybalkina E. et al.  YB-1 protein and 
multidrug resistance of tumor cells. Current 
Signal Trunsduction Therapy  2012;7(3):237–46.

50. Lasham A., Print C.G., Woolley A.G. 
et al.  YB-1: oncoprotein, prognostic marker 
and therapeutic target? Biochem J 
2013;449(1):11–23. 
51. Генс Г.П., Моисеева Н.И., Стромская 
Т.П. и др. Определение количества мРНК 
гена YB-1 в тканях опухолей молочной 
железы с целью прогнозирования течения 
заболевания. Клиническая и лаборатор-
ная диагностика 2010;2:29–32.
52. Frye B.C., Halfter S., Djudjaj S. et al. 
 Y-box protein-1 is actively secreted through  
a non-classical pathway and acts as an 
extracellular mitogen. EMBO Rep 
2009;10(7):783–789.
53.  Rauen T., Raffetseder U., Frye B.C. et al.  
YB-1 acts as a ligand for Notch-3 receptors 
and modulates receptor activation. J Biol 
Chem 2009;284(39):26928–40. 
54.  Моисеева Н.И., Стромская Т.П., 
 Рыбалкина Е.Ю. и др. Влияние внекле-
точного белка YB-1 на культивируемые  
клетки опухолей молочной железы. Биол 
мембраны 2012;29(5):1–9.



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ12

Роль Е-кадхерина в неопластической эволюции 
эпителиальных клеток

Н. А. Глушанкова, И. Ю. Житняк, Д. В. Айолло, С. Н. Рубцова
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталья Александровна Глушанкова natglu@hotmail.com

Трансмембранные белки кадхерины обеспечивают межклеточную адгезию через взаимодействие внеклеточных доменов. На про-
тяжении многих лет эпителиальный Е-кадхерин считался опухолевым супрессором и рассматривался в качестве прогностичес-
кого маркера у онкологических больных. Угнетение экспрессии Е-кадхерина наблюдали во многих карциномах. В последние не-
сколько лет пересматриваются представления о супрессирующей роли Е-кадхерина. Показано, что протоковые карциномы 
молочной железы, карциномы толстой кишки, карциномы полости рта, плоскоклеточные карциномы головы и шеи могут сохра-
нять экспрессию Е-кадхерина. При иммуногистохимическом окрашивании с использованием панели моноклональных антител 
во многих опухолях была выявлена мембранная локализация Е-кадхерина. В трансформированных эпителиоцитах in vitro были 
обнаружены динамичные межклеточные адгезионные контакты, образованные Е-кадхерином, которые важны для эффективной 
коллективной миграции клеток.

Ключевые слова: неопластическая трансформация, карциномы, Е-кадхерин, клеточная миграция

The role of E-cadherin in neoplastic evolution of epithelial cells

N. A. Gloushankova, I. Yu. Zhitnyak, D. V. Ayollo, S. N. Rubtsova

Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center”,  
Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Interaction of the extracellular domains of the transmembrane proteins cadherins provides cell-cell adhesion. For many years epithelial 
 E-cadherin was regarded as a tumor suppressor and was used as a prognostic marker in cancer. Suppression of E-cadherin expression was 
observed in many carcinomas. During recent years, the tumor suppressor function of E-cadherin is being reconsidered. It has been shown 
that ductal breast carcinomas, colorectal carcinomas, oral cavity carcinomas, and squamous cell carcinomas of the head and neck can retain 
E-cadherin expression. Immunohistochemical staining with a panel of monoclonal antibodies revealed membrane localization of E-cadherin  
in many tumors. It was shown that transformed epithelial cells in vitro form dynamic adherens junctions that are essential for the effective 
collective migration of these cells.

Key words: neoplastic transformation, carcinomas, E-cadherin, cell migration

Белки межклеточной адгезии кадхерины
Классические кадхерины, или кадхерины первого 

типа (E- (epithelial), N- (neuronal), P-, R-, H-, EP-кад-
херин), являются трансмембранными белками и обес-
печивают межклеточную адгезию за счет образования 
транс-димеров двух соседних клеток в составе межкле-
точных адгезионных контактов (АК) (рис. 1) [1]. Кад-
херины опосредуют Ca2+-зависимую гомофильную 
ад гезию клеток через взаимодействие внеклеточных 
доменов. Цитоплазматический домен кадхеринов, со-
стоящий из примембранного домена и катенин-свя-
зывающей последовательности, определяет латеральный 
кластеринг молекул кадхеринов и их взаимодействие 
с актиновым цитоскелетом. При образовании АК клю-
чевым событием является взаимодействие катенин-
связывающей последовательности кадхерина с белками 
подмембранной адгезионной бляшки β- и γ-катенином, 
которые через α-катенин формируют связь с актино-
выми филаментами. Помимо структурного значения 
β-катенин является также компонентом Wnt-сигнально-

го пути, регулирующего процессы дифференцировки 
и канцерогенеза [2]. С примембранным доменом моле-
кулы кадхерина взаимодействуют Hakai и p120-катенин. 
p120-катенин играет важную роль в стабилизации кад-
херинов на клеточной поверхности и участвует в регу-
ляции сборки АК малыми ГТФ-азами семейства Rho 
[3–5]. В состав АК также входят различные адаптер-
ные белки, обеспечивающие взаимодействие белков 
адгезионной бляшки со структурами актинового цито-
скелета.

Е-кадхерин – опухолевый супрессор
Ключевым компонентом межклеточных АК в эпи-

телиальных тканях, обеспечивающим стабильную меж-
клеточную адгезию, является Е-кадхерин [6]. На протя-
жении многих лет Е-кадхерин рассматривался в качестве 
опухолевого супрессора [7]. Это связано прежде всего 
с тем, что при иммуногистохимических исследованиях 
образцов различных типов карцином во многих из них 
наблюдалось уменьшение, а иногда и полное исчезно-
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вение окрашивания Е-кадхерина. Нарушения межкле-
точной адгезии характерны для большинства злока-
чественных опухолей эпителиального происхождения 
[8]. Утрата экспрессии Е-кадхерина наблюдалась поч-
ти в 85 % случаев долькового рака молочной железы 
[9, 10]. Резкое снижение экспрессии Е-кадхерина на-
блюдалось также в карциномах пищевода и желудка, 
гепатокарциномах [11–13].

Для плоскоклеточного рака головы и шеи, немелко-
клеточного рака легких, рака предстательной железы, 
рака толстой кишки описано сохранение экспрессии 
Е-кадхерина в медленно растущих более доброкачес-
твенных вариантах и резкое угнетение в более продви-
нутых, злокачественных формах [14–17]. Считается, 
что угнетение или утрата экспрессии Е-кадхерина кор-
релирует с инвазивностью опухоли, формированием 
отдаленных метастазов и неблагоприятным клиничес-
ким прогнозом [18, 19].

На модели рака поджелудочной железы мышей 
было показано, что единственная мутация гена Е-кад-
херина может отвечать за переход от аденомы к кар-
циноме [20]. Следствием утраты Е-кадхерина опухолевы-
ми клетками может стать появление у них способности 
к инвазии. Супрессия адгезивных свойств Е-кадхери-
на антителами к внеклеточному домену существенным 
образом меняла морфологию трансформированных 
эпителиальных клеток в культуре, стимулировала их 
миграцию на субстрате [21]. Напротив, экспрессия 
экзогенного Е-кадхерина в клетках трансформирован-
ных эпителиальных линий снижала их инвазивные 
свойства и частично восстанавливала эпителиальный 
фенотип [22, 23].

Е-кадхерин в эпителиальных клетках выполняет 
не только адгезивную функцию. Выявлено также его 
взаимодействие с рецепторными тирозинкиназами, 
в частности с рецептором эпидермального фактора 
роста (EGFR) [24]. Е-кадхерин, входящий в состав 
межклеточных АК, в комплексе с опухолевым супрес-
сором NF2 / мерлином секвестрирует EGFR на мемб-

ране и тем самым ингибирует EGFR-сигналинг [25]. 
При снижении экспрессии Е-кадхерина в опухолевых 
клетках наблюдалась активация EGFR-сигнального пути, 
также активировались МАРК и Wnt-катениновый сиг-
налинг, инактивировался сигнальный путь Hippo, регу-
лирующий контактное торможение пролиферации [26].

Угнетение экспрессии Е-кадхерина 
при неопластической трансформации
Принято считать, что основным механизмом 

прогрессии опухолей эпителиального происхожде-
ния (рака или карцином) является эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) [27]. В ходе ЭМП 
эпителиальные клетки утрачивают клеточную поляр-
ность, теряют стабильную межклеточную адгезию, 
начинают экспрессировать мезенхимальные маркеры 
(N-кад херин, виментин), приобретают миграцион-
ную активность и способность к инвазии в соседние 
ткани за счет выработки матриксных металлопротеаз 
(MMP) [28].

Разрушение стабильной межклеточной адгезии 
в ходе ЭМП во многих случаях связано с угнетением 
экспрессии Е-кадхерина. Молекулярные механизмы 
подавления экспрессии Е-кадхерина в опухолях до-
статочно подробно исследованы и связаны прежде 
всего с транскрипционной репрессией или мутацией 
гена Е-кадхерина CDH1, гиперметилированием промо-
тора гена CDH1, угнетением трансляции мРНК Е-кад-
херина посредством микроРНК [8, 29]. В клетках ряда 
карцином (рак молочной железы, рак желудка, гепа-
токарцинома и др.) выявлена потеря гетерозиготности 
по локусу гена CDH1. Для рака желудка и молочной 
железы также описаны различные мутации гена CDH1. 
Известен ряд наследственных форм некоторых опухо-
лей, в частности рака желудка, которые связаны 
с мутацией гена Е-кадхерина [30]. Гиперметилирова-
ние промотора CDH1, приводящее к его сайленсингу, 
характерно для клеток рака желудка, рака молочной 
железы и гепатокарцином [8]. Во многих опухолях функ-

ЦИТОПЛАЗМА

р120-катенин

α-катенин

актиновые филаменты

β-катенин

Рис. 1. Молекулярная организация АК. Внеклеточный домен молекулы трансмембранного кадхерина состоит из пяти субдоменов, связывающих 
ионы Ca2+. Эктодомены EC1 двух молекул кадхерина участвуют в образовании транс-димера. Цитоплазматический домен кадхерина связывается 
с белками адгезионной бляшки. Основными белками адгезионной бляшки являются p120-катенин и β-катенин, непосредственно взаимодействующие 
с цитоплазматическим доменом кадхерина, а также α-катенин, который способен связываться с β-катенином и актиновыми филаментами
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циональная утрата Е-кадхерина происходит за счет 
факторов транскрипции, подавляющих экспрессию 
гена CDH1. Повышенная экспрессия транскрипцион-
ных репрессоров Snail1 и Snail2 обнаружена в клетках 
рака молочной железы и рака яичников [31]. Для кле-
ток рака молочной железы показана корреляция уров-
ня экспрессии транскрипционного репрессора Twist 
с уровнем метастазирования [32]. В клетках рака же-
лудка и толстого кишечника выявлено подавление 
экспрессии Е-кадхерина факторами ZEB1 и ZEB2, 
играющими важную роль в нарушении межклеточной 
адгезии [33, 34].

Кроме того, известно, что Е-кадхерин на мембра-
не ассоциирован с рядом рецепторных тирозинкиназ 
(EGFR, ErbB2, Met, IGF1R) [29]. Активация рецептор-
ных тирозинкиназ, так же как и активация киназы Src, 
приводит к фосфорилированию Е-кадхерина, его свя-
зыванию с убиквитин-лигазой Hakai и лизосомальной 
деградации [35–37].

Подавление экспрессии Е-кадхерина при разви-
тии опухолей также может быть связано с нарушени-
ями в различных сигнальных каскадах. Так, активация 
TGFβ-сигнального каскада в опухолях может приво-
дить к повышению уровня экспрессии Snail1 и Snail2 
[38]. Этот каскад активирован, в частности, в клетках 
рака молочной железы [39].

Вклад Е-кадхерина в опухолевую прогрессию
Долгое время Е-кадхерин считался опухолевым 

супрессором и рассматривался в качестве прогности-
ческого маркера у онкологических больных. В послед-
ние несколько лет постепенно пересматриваются пред-
ставления о супрессирующей роли Е-кадхерина в ряде 
опухолей. Прежде всего, показано, что ряд карцином 
человека, в частности протоковые карциномы молоч-
ной железы, карциномы толстой кишки, карциномы 
полости рта, плоскоклеточные карциномы головы и шеи, 
могут сохранять экспрессию Е-кадхерина, что свиде-
тельствует о существовании механизмов запуска инва-
зии, не связанных с угнетением экспрессии Е-кадхе-
рина [40–42].

Кроме того, было показано, что при неопластичес-
кой трансформации в результате генетических, эпиге-
нетических и протеолитических модуляций молекулы 
Е-кадхерина может нарушаться связывание кадхерина 
с моноклональным антителом, узнающим определен-
ный эпитоп [41, 43]. В работе E.A. Rakha et al. [41] бы-
ли использованы два моноклональных антитела к вне-
клеточному и внутриклеточному домену Е-кадхерина 
для анализа коллекции ранее (в 90-е годы) обследо-
ванных иммуногистохимически образцов протоково-
го рака молочной железы человека. Было обнаружено, 
что более чем в 90 % карцином, диагностированных 
ранее как Е-кадхерин-негативные, выявляется мемб-
ранное окрашивание Е-кадхерина, при этом окраши-
вание на β-катенин и р120 подтверждает полноценную 
сборку АК на мембране.

Эктопическое включение экспрессии Е-кадхерина 
было обнаружено в карциномах яичников вне зависи-
мости от гистологического типа опухоли и от степени 
ее дифференцировки, при этом высокий уровень экс-
прессии Е-кадхерина сохранялся также и в метастазах 
опухолей яичника [44–46]. Существенное увеличение 
экспрессии Е-кадхерина также описано для отечно-
инфильтративного рака молочной железы – агрессив-
ной формы рака, для которой характерна выраженная 
лимфоваскулярная инвазия с формированием микро-
эмболов опухолевых клеток в лимфатические сосуды 
[47]. В культуре клеток линии отечно-инфильтратив-
ного рака молочной железы экспрессия доминантно-
негативного мутанта Е-кадхерина приводила к сниже-
нию инвазивной активности трансформированных 
клеток [48]. Кроме того, известно, что некоторые глио-
бластомы могут экспрессировать Е-кадхерин, при этом 
эктопическая экспрессия Е-кадхерина в опухоли кор-
релирует с пониженной выживаемостью пациентов [49]. 
При исследовании клеток линии глиомы человека 
SF767 в зонах межклеточных контактов был обнаружен 
Е-кадхерин, при этом супрессия Е-кадхерина shRNA су-
щественно угнетала пролиферацию и миграцию клеток.

Молекулярные и клеточные механизмы стимули-
рующего влияния Е-кадхерина на онкогенный потенци-
ал остаются неясными. В качестве возможного механиз-
ма рассматривается EGFR-опосредованная активация 
Е-кадхерином PI3K / AKT сигналинга в опухолевых 
клетках в отсутствие ингибирующих сигналов от NF2 / 
 мерлина [50]. Кроме того, обсуждается возможный 
вклад в разрушение межклеточных контактов и акти-
вацию миграции и инвазии клеток опухолей фрагмен-
тов протеолитического расщепления Е-кадхерина 
металлопротеазами или γ-секретазой посредством ак-
тивации ERK сигналинга через EGFR [51]. По другой 
модели металлопротеазы отщепляют от Е-кадхерина 
С-концевой фрагмент массой 38 kDa (CTF1). Этот 
фрагмент далее расщепляется γ-секретазой с образо-
ванием цитоплазматического фрагмента массой 33 kDa 
(CTF2), который может взаимодействовать с β-кате-
нином и регулировать Wnt-сигнальный путь [52].

В последнее время обсуждается возможная вовле-
ченность Е-кадхерина наряду с другими кадхеринами 
в коллективную инвазию опухолевых клеток [53]. При 
гистохимических исследованиях опухолевых образцов 
было обнаружено, что опухоли могут не только ин-
вазировать одиночными клетками, но и распростра-
няться целыми группами или цепочками клеток. 
Коллективная миграция опухолевых клеток была так-
же описана при исследовании эксплантатов колорек-
тальной карциномы и меланомы in vitro [54, 55]. Харак-
терной особенностью коллективной миграции является 
сохранение контактов между клетками. По модели 
P. Friedl и D. Gilmour [56] за поддержание контактов 
между опухолевыми клетками во время коллективной 
миграции может отвечать N-кадхерин. Вместе с тем 
при исследовании перемещений клеток карциномы 
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А-431 в 3D-матриксе было показано, что коллектив-
ная миграция клеток карциномы существует только 
при сохранении в клетках Е- или Р-кадхерина и кате-
нина р120, регулирующего эндоцитоз кадхеринов [57]. 
Тем не менее данные об участии Е-кадхерина в поддер-
жании миграционной и инвазивной активности опу-
холевых клеток остаются противоречивыми. В лите-
ратуре имеются сообщения об угнетении миграции 
и инвазии трансформированных клеток в результате 
индукции экспрессии Е-кадхерина [58].

Значение динамичных адгезионных контактов, 
образованных Е-кадхерином,  
для миграции неопластических клеток
При исследовании культур эпителиоцитов линий 

IAR, трансформированных мутантным онкогеном RAS 
и химическими канцерогенами, мы обнаружили, что 
эпителиальные клетки, сохранившие экспрессию E-кад-
херина при неопластической трансформации, были 
способны аккумулировать Е-кадхерин в АК на грани-
цах между клетками [59]. В отличие от стабильных АК 
нормальных эпителиоцитов АК трансформированных 
эпителиоцитов являлись динамичными структурами, 
их образование зависело от контрактильности актина-
миозина. Оказалось также, что, несмотря на сохране-
ние клетками возможности образования Е-кадхерин-
содержащих АК, трансформированные эпителиоциты 
утрачивали контактный паралич псевдоподиальной 
активности на межклеточных границах, что стимули-
ровало их миграционную активность.

Присутствие Е-кадхерина в АК трансформирован-
ных эпителиоцитов существенным образом влияло 
на характер их миграции [60]. Клетки IAR1170 и IAR-
6–1, сохранившие Е-кадхерин в АК, могли мигриро-
вать как индивидуально, так и коллективно, тогда 
как клетки IAR1162, утратившие экспрессию Е-кад-
херина, были способны лишь к индивидуальной ми-
грации. Клетки IAR-6–1, трансфицированные экзо-
генной конструкцией Е-кадхерина с заменой Trp156 
на Ala, что приводило к нарушению формирования 

Рис. 2. Анализ миграционной активности трансформированных эпителиальных клеток IAR

адгезивных транс-димеров и препятствовало сборке 
АК (клон IAR-6-1dnEH9), также мигрировали только 
индивидуально. Коллективная миграция может быть 
более эффективным способом перемещения транс-
формированных клеток (рис. 2). Так, для клеток, об-
разующих Е-кадхериновые АК, направленность дви-
жения клеток в группе была существенно выше, 
чем направленность одиночных клеток. Мы также 
обнаружили, что экспрессия экзогенного Е-кадхе-
рина в клетках IAR1162 частично во сстанавливала 
эпителиальный фенотип, а также способствовала по-
явлению у клеток способности к коллективной мигра-
ции.

При исследовании миграции трансформирован-
ных клеток в камерах с фильтрами, имеющими поры 
диаметром 8 мкм (миграционных камерах), также бы-

Рис. 3. Два типа неопластической трансформации эпителиальных кле-
ток: 1) ЭМП; 2) морфологическая трансформация, при которой клетки 
частично сохраняют эпителиальные характеристики и формируют 
динамичные Е-кадхерин-содержащие АК
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ло показано, что трансформированные клетки IAR, 
экспрессирующие Е-кадхерин, мигрировали через поры 
на нижнюю поверхность фильтров лучше, чем клетки, 
утратившие экспрессию Е-кадхерина в результате 
трансформации. Можно предположить, что коллек-
тивная миграция через узкие поры клеток, связанных 
Е-кадхерином в цепочки, более эффективна, нежели 
миграция одиночных разобщенных клеток.

Таким образом, неопластическая трансформация 
эпителиальных клеток может вызывать два типа мор-
фологических изменений: 1) классический ЭМП, при 
котором эпителиальные клетки приобретают фибро-

бластоподобный фенотип и утрачивают экспрессию 
Е-кадхерина; 2) морфологическую трансформацию, 
при которой клетки частично сохраняют эпителиаль-
ные характеристики и формируют Е-кадхерин-содер-
жащие АК (рис. 3). Динамичные АК трансформиро-
ванных эпителиоцитов, образованные Е-кадхерином, 
с одной стороны, позволяют неопластическим клет-
кам реализовать способность к индивидуальной миг-
рации, с другой стороны, важны для их эффективной 
коллективной миграции.

Работа поддержана грантом РФФИ № 13-04-01423.
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Сигнальные пути, регулируемые эстрогенами, и их роль 
в опухолевой прогрессии: новые факты и направления поиска

М. А. Красильников, А. М. Щербаков
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Михаил Александрович Красильников krasilnikovm@main.crc.umos.ru

Более сорока лет антиэстроген тамоксифен успешно применяется в терапии рака молочной железы, но основной проблемой в его 
применении до настоящего времени остается развитие у больных гормональной резистентности, существенно ограничивающей 
эффективность антиэстрогеновой терапии. За последние годы достигнут значительный прогресс в понимании механизмов фор-
мирования гормональной резистентности и выявлены новые молекулярные пути, поддерживающие рост опухоли в условиях «вы-
ключения» рецепторов эстрогенов. В обзоре проанализированы результаты исследований, в том числе выполненных в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» РАМН, посвященных новым аспектам этой тематики – активности сигнальных путей HIF-1α / VEGF, эпи-
телиально-мезенхимального перехода и mTOR / AMPK; показано, как на молекулярном уровне формируется устойчивость опухо-
ли к действию гормональных цитостатических препаратов. Некоторые из сигнальных белков рассмотрены в качестве показа-
телей прогноза и / или перспективных мишеней таргетной терапии резистентных форм рака молочной железы.
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Estrogen-dependent signaling pathways and their role in the tumor progression: progress and perspectives
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Over the last forty years antiestrogen tamoxifen belongs to the most effective antitumor drugs widely used in the treatment of breast cancer, 
however, the efficiency of tamoxifen therapy is often limited by development of tumor hormonal resistance. The study of the mechanism 
of hormonal resistance led to the significant progress in the insight in signaling pathways respondent for the cancer cell growth in the absence 
of estrogen. In the review we have analyzed the recent data including our results obtained in the N. N. Blokhin RCRC, concerned with the 
study of the new aspects of hormonal resistance – the involvement of hypoxia-dependent HIF-1α / VEGF pathway, epithelial-mesenchymal 
transition and mTOR / AMPK in the formation of estrogen-independent phenotype. Some of the signaling proteins are considered as the po-
tential targets for the therapy of the estrogen-resistant breast cancer.
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Введение
Основу современных представлений о механиз-

ме действия стероидных гормонов заложила теория 
E.V. Jensen [1], предложившего двухступенчатую мо-
дель действия гормона. В рамках этой модели молекула 
стероидного гормона, проникая внутрь клетки-мише-
ни, связывается со специфическим белком-рецептором, 
затем образовавшийся гормон-рецепторный комплекс 
транслоцируется в клеточное ядро, где взаимодейству-
ет со специфическими последовательностями ДНК 
и изменяет экспрессию соответствующих генов. За по-
следующие 40 лет были существенно расширены пред-
ставления о механизме действия стероидов – расшифро-
вана доменная структура рецепторов, последовательность 
рецептор-связывающих участков ДНК, открыты и опи-
саны эпигеномные эффекты рецепторов, но в целом 
основные положения модели Jensen остаются справед-
ливыми и сегодня.

Присутствие специфических рецепторов является 
совершенно необходимым для реализации действия 

гормонов и во многом определяет уровень гормональ-
ной зависимости опухолей [2–5]. Так, содержание ре-
цепторов эстрогенов (ER) является на сегодняшний 
день основным критерием определения чувствитель-
ности больных раком молочной железы (РМЖ) к анти-
эстрогенам (в частности, к тамоксифену) и другим ви-
дам гормонотерапии [3, 4, 6–9]. Различают врожденную 
и приобретенную гормональную резистентность РМЖ 
(под последней подразумевают резистентность к гор-
мональным препаратам, развившуюся в процессе те-
рапии). В обоих случаях снижение гормональной зави-
симости может быть об условлено как уменьшением 
содержания ER, так и рядом других факторов, среди 
которых – нарушение баланса между белками-актива-
торами и супрессорами ER, лиганд-независимая акти-
вация ER; стимуляция сигнальных путей, идущих в об-
ход ER (EGFR, PI3K, NF-κB) и поддерживающих тем 
самым рост РМЖ в отсутствие эстрогенов [3, 4, 10–13].

Но почему столь часто встречается врожденная ре-
зистентность к эстрогенам – по разным данным, от 30 
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до 50 % всех случаев РМЖ [14] – ведь переход клеток 
с эстрогензависимого роста (ER+ фенотип) на эстро-
геннезависимый (ER– фенотип) не несет с собой ни-
каких преимуществ в женском организме, полном 
эстрогенами! Да, возможность негативных мутаций 
гена ESR1 (ERα) всегда есть, но тут следует отметить, 
что опухоли молочной железы с полностью инактиви-
рованным геном ESR1 – сравнительно редкий случай, 
значительно чаще экспрессия ERα оказывается лишь 
частично подавленной [15, 16]. В случае приобре-
тенной гормональной резистентности (приобретенной 
в процессе гормональной терапии) ситуация более 
 ясная – в клетках РМЖ для преодоления цитостати-
ческого блока антиэстрогенов активируются эстроген-
независимые пути роста, в первую очередь тирозин-
киназные рецепторы: EGFR, HER2 / Neu, IGFR, при 
этом содержание ERα снижается.

Что же определяет потерю ERα клетками РМЖ 
в условиях обычного роста, какие факторы в этом слу-
чае стимулируют формирование эстрогеннезависимо-
го фенотипа? Исследования последних лет показали, 
что, во всяком случае, одним из таких факторов может 
являться дефицит кислорода – гипоксия, постоянно 
сопровождающая рост солидных опухолей.

Как известно, опухолевые клетки способны быс-
тро адаптироваться к гипоксии и в целом опухоли, 
развивающиеся в условиях гипоксии, характеризуют-
ся более высокой степенью злокачественности и вы-
раженной способностью к автономному, нерегулиру-
емому росту [17–20]. Адаптация опухолей к гипоксии 
во многом определяется HIF-1-сигнальной системой, 
основанной на активации в условиях гипоксии транс-
крипционного фактора HIF-1 и последующей стиму-
ляции экспрессии HIF-1-зависимых генов. Среди 
активируемых таким образом сигнальных белков на-
ходятся и белки с выраженной протективной и мито-
генной функцией, в том числе белки тирозинкиназного 
ростового сигналинга, Snail / β-катенин и mTOR-сигналь-
ных путей [21–24]. Ниже будут более подробно рассмот-
рены судьба аппарата рецепторов эстрогенов в усло-
виях гипоксии и участие некоторых из активируемых 
гипоксией сигнальных белков в развитии гормональ-
ной независимости РМЖ.

Рецепторы эстрогенов и тирозинкиназные рецепторы 
ростовых факторов в условиях гипоксии
Несмотря на значительный прогресс в исследова-

нии молекулярного механизма реакции опухолевых 
клеток на гипоксию, значение аппарата рецепторов 
эстрогенов в этом процессе остается малоизученным. 
Судя по результатам отдельных работ, в условиях де-
фицита кислорода содержание ERα может снижаться 
[25, 26]. Так, описано специфическое подавление экс-
прессии ERα и прогестеронового рецептора при раз-
ных гипоксических условиях (1 % и 0,1 % О

2
) [25, 27], 

а также в присутствии гипоксия-миметических соеди-
нений [28], причем подавление функций ERα может 

быть связано как с усилением его протеасомной дегра-
дации, так и с пониженной транскрипцией гена ESR1 
в условиях гипоксии [25, 29]. Гипоксия-зависимая де-
градация ERα сопровождается снижением его транс-
крипционной активности и блокируется в присут ст-
вии ингибитора протеасом MG-132 [25, 30]. В некоторых 
исследованиях отмечается возможность лиганд-неза-
висимой активации ERα через прямое взаимодействие 
HIF-1α и ERα [31]. Интересно, что повторяющиеся ци-
клы гипоксии-реоксигенации приводят к необратимо-
му снижению содержания ERα и уменьшению гормо-
нальной чувствительности клеток РМЖ, которые уже 
не восстанавливаются при последующей реоксигена-
ции [32].

В наших экспериментах был продемонстрирован 
эффект гипоксия-зависимой деградации ERα в клет-
ках эстрогензависимого РМЖ MCF-7 и показано, что 
снижение содержания / активности ERα и, соответс-
твенно, частичное исключение его из цепи передачи 
митогенного сигнала приводит к увеличению устой-
чивости клеток к гипоксии [33].

В то же время в литературе неоднократно отмеча-
лось, что активность рецепторов белково-пептидных 
факторов, в частности EGFR, IGFR, может не только 
не снижаться в условиях гипоксии, но, наоборот, воз-
растать, во многом благодаря позитивному контролю 
со стороны HIF-1 [34, 35]. Гипоксия вызывает как уве-
личение экспрессии гена EGFR [35, 36], так и увеличе-
ние скорости трансляции мРНК EGFR [34]. Анализ 
образцов опухолей молочной железы показал обрат-
ную корреляцию между уровнем HIF-1 и содержанием 
ERα, но прямую корреляцию между HIF-1 и экспрес-
сией HER2 / Neu, одного из основных тирозинкиназ-
ных рецепторов, гиперэкспрессированных при РМЖ [37].

В экспериментах на культуре клеток MCF-7 мы 
провели параллельный анализ изменений содержания 
ERα и HER2 / Neu в условиях гипоксии – результаты 
показали, что на фоне снижения содержания ERα уро-
вень HER2 / Neu остается практически без изменений 
[33]. Таким образом, подобная разница в стабильно сти 
ERα и рецепторов ростовых факторов может быть од-
ной из причин постепенной потери ERα и развития 
гормональной резистентности клеток РМЖ в условиях 
гипоксии. При этом на смену ERα-зависимых сигналь-
ных путей приходят эстрогеннезависимые пути пере-
дачи митогенного сигнала. Центральное место среди 
последних занимают тирозинкиназные рецепторы 
ростовых факторов, в первую очередь уже упоминав-
шиеся EGFR, IGFR, HER2 / Neu. Значению тирозин-
киназных рецепторов в поддержании эстрогеннеза-
висимого роста посвящена огромная литература (см. 
обзоры [38, 39]), созданы таргетные препараты – ин-
гибиторы тирозинкиназ [40], и на сегодня участие тиро-
зинкиназных рецепторов в регуляции роста эстроген-
независимых опухолей не подвергается сомнению.

Но вместе с тем становится очевидно, что переход 
клеток РМЖ к эстрогеннезависимому росту не огра-
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ничивается активацией тирозинкиназного каскада 
и сопряженных с ним белков. Об этом достаточно убе-
дительно свидетельствует невысокая эффективность 
противоопухолевых таргетных препаратов – ингиби-
торов тирозинкиназ, да и экспериментальные иссле-
дования демонстрируют возможность активации в слу-
чае гормональной резистентности и других си г нальных 
путей, которые могут быть гиперэкспрессированы уже 
вне зависимости от ростового сигналинга [41–43]. 
Оказалось, что к таким сигнальным путям в первую оче-
редь относятся пути, активируемые гипо ксией, в регу-
ляции которых принимает активное участие HIF-1α – 
об их участии в регуляции эстрогеннезависимого роста 
и пойдет речь ниже.

HIF-1α / VEGF-сигнальный путь 
и гормональная резистентность РМЖ
Как было отмечено выше, опухолевые клетки способ-

ны быстро адаптироваться к пониженному содержанию 
кислорода и основным фактором, поддержива ющим 
быструю реакцию опухоли на гипоксию, является транс-
крипционный фактор HIF-1α [44, 45]. Количество 
генов, регулируемых гипоксией / HIF-1α, крайне вели-
ко и варьируется от 1 % до 5 % всех генов в зависимости 
от типа клеток [46]. Гипоксия-зависимая стабилизация 
HIF-1α приводит к изменению активности / экспрес-
сии широкого спектра белков, отвечающих за «пере-
вод» клетки в режим дефицита кислорода, среди них 
белки-регуляторы гликолиза, пролиферации, выживае-
мости клеток, неоангиогенеза (роста новых сосудов), 
множественной лекарственной устойчивости, клеточ-
ной подвижности, метаболизма ионов железа и мно-
гие др. [21, 22]. Суммируя цитированные в предыдущем 
разделе работы, можно заключить, что молекулярный 
путь HIF-1α тесно взаимосвязан с рецепторами эстро-
генов и играет значительную роль в регуляции чувстви-
тельности опухолевых клеток к стероидным гормонам. 
В этом разделе будут более подробно рассмотрены не-
которые HIF-1α-ассоциированные белки и их взаимо-
действия, определяющие эстрогеннезависимый рост 
клеток (в частности, клеток РМЖ).

Протективное действие HIF-1α, его взаимосвязь 
с ERα и другими сигнальными белками определяют 
интерес к нему как к потенциальному фактору про-
гноза течения заболевания и эффективности терапии. 
Анализ, проведенный P.N. Span et al., показал, что опу-
холи молочной железы с низким уровнем CAIX (carbo-
nic anhydrase IX, одной из основных мишеней HIF-1α) 
были более чувствительны к эндокринной и химио-
терапии [19]. D. Generali et al. провели исследование 
с участием 187 больных РМЖ, получающих эпируби-
цин (цитостатический препарат из ряда антрацикли-
новых антибиотиков) или эпирубицин в комбинации 
с тамоксифеном в качестве неоадъювантной терапии, 
и показали, что экспрессия HIF-1α и CAIX в опухоли 
ассоциируется с устойчивостью к химиотерапии и низ-
кими показателями безрецидивной выживаемости [17]. 

Другое исследование, проведенное D. Generali et al. 
в 2009 г., включало 114 больных РМЖ и выявило пря-
мую корреляцию между экспрессией клетками опухо-
ли HIF-1α и устойчивостью к неоадъювантной тера-
пии ингибитором ароматазы (летрозолом) [18].

К сожалению, исследования, в которых проводит-
ся непосредственная оценка HIF-1α в образцах РМЖ, 
в целом немногочисленны. Иная ситуация наблюда-
ется в отношении ключевой мишени HIF-1α – VEGF 
(VEGF-A), фактора роста эндо телия сосудов [47–49]. 
Этому показателю посвящены сотни работ, и интерес 
к этому фактору роста продолжает расти. Установлено, 
что эстрадиол стимулирует синтез VEGF, и действие 
HIF-1α и ERα в отношении VEGF носит синергети-
ческий характер [50, 51]. Добавление в культуральную 
среду антиэстрогена Фазлодекса ингибирует эстроген-
индуцированный синтез VEGF, что свидетельствует об 
участии в регуляции экспрессии VEGF рецепторов 
эстрогенов. С другой стороны, антиэстрогены тамок-
сифен и торемифен, на против, вызывают парадоксаль-
ное увеличение синтеза мРНК VEGF, свидетельствуя 
о возможном участии последнего в снижении эффек-
тивности гормональной терапии и развитии гормо-
нальной резистентности РМЖ [52].

Мы показали, что развитие гормональной резис-
тентности клеток РМЖ MCF-7 сопровождается гипер-
активацией VEGF / VEGFR2 / MAPK сигнального пути; 
специфический ингибитор VEGF эффективно подав-
ляет эстрогеннезависимый рост клеток [53]. Перспек-
тивными являются комбинированные схемы терапии 
РМЖ с использованием ингибиторов VEGF / VEGFR 
и ингибиторов ERα (или ингибиторов ароматазы) 
[54–56]. Так, комбинированное применение тамок-
сифена с ингибитором синтеза VEGF (Celecoxib) по-
казало высокую эффективность к отношении клеток 
РМЖ MCF-7 и MDA-MB-231 [55]. В отличие от клас-
сических антиангиогенных препаратов (например, 
бева цизумаба), действие которых основано на сни-
жении содержания продуцируемого опухолью белка 
VEGF, Celecoxib влияет на активность промотора 
VEGF и ингибирует непосредственно синтез VEGF, 
что, в частности, позволяет избежать нежелательных 
проангиогенных эффектов тамоксифена. В настоя-
щее время проводятся исследования применения 
у больных метастатическим РМЖ комбинированной 
терапии ингибитором ароматазы (летрозол или экзе-
местан, или ана строзол) и PTC299 – новым специфи-
ческим ингибитором мРНК VEGF (ClinicalTrials. gov 
NCT00508586).

В целом, гипоксия вызывает в клетках ряд метабо-
лических и молекулярных «перестроений», и гипер-
активация сигнального пути HIF-1α / VEGF – одно из 
ключевых событий, происходящих при снижении уров-
ня кислорода в растущей опухоли. Другим событием, 
не менее важным для метаболизма клетки, является 
индукция под действием гипоксии некоторых белков-
регуляторов эпителиально-мезенхимального перехода 
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(ЭМП), об этих белках и их роли в регуляции гормо-
нальной зависимости РМЖ пойдет речь ниже.

Эпителиально-мезенхимальный переход, белки 
семейства Snail и гормональная резистентность
На сегодняшний день ЭМП рассматривают в ка-

честве ключевого этапа опухолевой прогрессии, во 
многом определяющего способность опухолевых кле-
ток к инвазии и метастазированию [57–60]. Цент-
ральным событием в инициации ЭМП является ак-
тивация транскрипционных белков-репрессоров Snail1 
(Snai1) и Snail2 (Slug), которые вызывают снижение 
синтеза белка Е-кадхерина и последующее уменьше-
ние клеточных контактов [61–63]. Кроме представи-
телей семейства Snail, функции транскрипционных 
репрессоров Е-кадхерина могут выполнять белки из 
семейства ZEB (ZEB1 и ZEB2), белок E47 из семей-
ства bHLH и белок KLF-8 [64].

Сравнительно недавно обнаружено, что потеря 
опухолевыми клетками, в частности клетками РМЖ, 
гормональной зависимости во многих случаях сопро-
вождается появлением отдельных признаков ЭМП 
и существенным увеличением метастатического и ин-
вазивного потенциала клеток. Продемонстрирована 
обратная корреляция между активностью ERα и экс-
прессией Snail2 [65], в отдельных исследованиях опи-
сан взаимный антагонизм этих белков [66].

Оказалось, что ERα могут подавлять экспрессию 
Snail1 либо напрямую – через образование неактивных 
транскрипционных комплексов на промоторе [67], 
либо опосредованно, стимулируя синтез МТА3 (meta-
sta sis-associated protein 3), эстрогензависимого транс-
крипционного ингибитора Snail [68, 69]. Примечательно, 
что и Snail1, являясь транскрипционным репрессором, 
может подавлять экспрессию ERα за счет образования 
репрессорных комплексов на промоторе гена ESR1 [68]. 
Эксперименты, проведенные нами на линиях клеток 
РМЖ с различным рецепторным статусом, выявили 
обратную зависимость между содержанием Snail1 и уров-
нем ERα: содержание Snail1 оказалось выше в ERα-
негативных клетках HBL-100 по сравнению с ERα-
позитивными клетками. При этом сравнение уровня 
Snail1 в ERα-позитивных клетках MCF-7 и MCF-7 / LS 
(эстрогеннезависимая сублиния клеток с экспрессией 
ERα) показало относительное повышение содержания 
Snail1 в эстрогеннезависимых клетках MCF-7 / LS [70, 
71]. В целом результаты этих работ свидетельствуют 
о том, что нарушение функции гормонального аппа-
рата опухолевых клеток развивается одновременно 
с активацией Snail и стимуляцией ЭМП.

Представленные выше экспериментальные дан-
ные о взаимосвязи Snail1 и ERα находят подтвержде-
ние при исследовании образцов РМЖ. Так в работе 
J. Geradts et al., включавшей анализ 78 больных РМЖ, 
показана обратная корреляция между экспрессией 
ERα и ядерным содержанием Snail1 [72]. Продемон-
стрировано, что ядерное содержание Snail1 выявляется 

приблизительно в 80 % образцов трижды негативного 
РМЖ (ER– / PR–  / HER2– ). Экспрессия транскрип-
цион ного фактора ZEB1, также как и Snail1, играю-
щего важную роль при метастазировании, не корре-
лировала со статусом ERα. Ядерное содержание Snail1 
выявлено в 45 % образцов карциномы in situ, что, учи-
тывая роль этого белка в регуляции инвазии, может 
указывать на высокую вероятность развития инвазив-
ного рака в этой группе больных.

В ряде работ было показано, что HIF-1α контро-
лирует ЭМП, регулируя экспрессию и активность та-
ких транскрипционных факторов, как Snail1, Twist, 
Slug, SIP1 и ZEB1. Индукция ЭМП в условиях гипок-
сии была продемонстрирована в различных клеточных 
линиях [73–77] и проявлялась в изменении содержа-
ния в клетках эпителиальных и мезенхимальных мар-
керов и увеличении способности клеток к инвазии. 
В нашем исследовании продемонстрировано, что в ус-
ловиях гипоксии происходит активация транскрипци-
онного фактора β-катенина, которая поддерживается 
белком ЭМП Snail1. В свою очередь, активированный 
β-кате нин регулирует экспрессию генов ответа клеток 
на гипоксию и, соответственно, поддерживает устой-
чивость РМЖ к пониженному содержанию кислорода. 
Координированная активация системы белков Snail1 / 
 β-катенин / HIF-1α с происходящим параллельно уг-
нетением в клетке пути ERα может рассматриваться 
как важная группа факторов, определяющая устой-
чивость опухоли как к гипоксическим условиям, так 
и к эндокринной терапии [24, 33, 78]. Реализации та-
ких «защитных молекулярных программ» опухолевой 
клетки, направленных против стрессов и сни жающих 
эффективность препаратов химио- и гор монотерапии, 
возможно помешать с помощью (ре-) активации ге-
нов-супрессоров, среди интересных кандидатов в эту 
группу – ERβ (рецептор эстрогенов бета), белок, име-
ющий гомологию с ERα и проявляющий ингибирую-
щие свойства в отношении пути HIF-1α / VEGF и ЭМП 
[79, 80].

ERβ, гипоксия и гормональная резистентность
Немногим более 15 лет назад в упоминавшуюся 

выше стройную концепцию действия стероидных гор-
монов, предложенную E. V. Jensen, исследователи были 
вынуждены внести определенные дополнения – в свя-
зи с открытием второй формы рецептора эстрогенов, 
получившей название ERβ [81]. Имея практически 
гомологичный с ERα ДНК-связывающий домен, ERβ 
отличается от ERα последовательностями доменов AF-1 
и AF-2, ответственных за активацию рецептора и свя-
зывание лиганда [82]. Спектр генов, регулируемых 
ERα и ERβ, существенно различается, не более 40 % 
таких генов являются общими для обоих типов рецеп-
торов. Соответственно, различаются и биологические 
функции ERα и ERβ: если ERα преимущественно сти-
мулирует клеточную пролиферацию, то ERβ относит-
ся к генам-супрессорам клеточного деления. В норме 
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в эпителии молочной железы соотношение ERα / ERβ 
составляет примерно 1:8. В опухолевых клетках экс-
прессия ЕRα увеличивается, а содержание ЕRβ сущест-
венно уменьшается по сравнению с нормальной тканью, 
и в итоге соотношение ERα / ERβ становится обрат-
ным, приближаясь к 8:1 [83]. В большинстве экспери-
ментальных исследований отмечается способность 
ЕRβ снижать активность ростовых сигнальных путей 
и тормозить пролиферацию клеток, и потерю ЕRβ мно-
гие авторы рассматривают как один из факторов, опре-
деляющих тенденцию опухолевых клеток молочной 
железы к нерегулируемому росту [83, 84].

В условиях гипоксии ERα и ERβ ведут себя совер-
шенно по-разному. Если ERα, как уже отмечалось, при 
гипоксии подвергается протеасомной деградации [25, 
30], то ERβ является достаточно стабильным белком и его 
содержание при гипоксии не снижается [85, 86]. ERβ 
эффективно подавляет экспрессию HIF-1α, VEGF [80, 
87–89] и активность нижележащих сигнальных путей, 
в первую очередь PI3K / mTOR-пути [85], что свиде-
тельствует о его способности усиливать вызванное 
гипоксией торможение клеточного роста и препят-
ствовать адаптации клеток к гипоксии.

Собственно роли ERβ в развитии гормональной 
резистентности РМЖ посвящено достаточно большое 
количество исследований (см. обзоры [83, 90]). Анализ 
ERβ в культивируемых in vitro клеточных линиях эстро-
гензависимого и резистентного РМЖ не выявил кор-
реляции между активностью ERβ и уровнем гормо-
нальной зависимости клеток – эстрогеннезависимые 
линии РМЖ могут обладать различным уровнем экс-
прессии ERβ, но, как правило – невысоким [91]. При 
этом хорошо документирована и описана на различ-
ных клеточных моделях антипролиферативная актив-
ность ERβ, в том числе и способность ERβ ингибировать 
ERα путем образования неактивных гетерокомплексов 
[92]. В целом ERβ рассматривается в качестве нега-
тивного регулятора клеточного роста, ограничиваю-
щего пролиферацию как эстрогензависимых, так и ре-
зистентных форм РМЖ. Способность ЕRβ сдерживать 
автономный рост клеток и препятствовать развитию 
гормональной резистентности РМЖ косвенно под-
тверждается и данными экспериментально-клиничес-
ких исследований, свидетельствующими о низкой 
экспрессии либо отсутствии ЕRβ в эстрогеннезависи-
мых опухолях молочной железы [93, 94].

Каким же образом опухолевой клетке удается пре-
одолеть пролиферативный блок ЕRβ? Одним из ус-
тановленных механизмов негативной регуляции ЕRβ 
в клетках РМЖ является, безусловно, метилирование 
ДНК [95]. Уровень метилирования промотора ЕRβ 
резко возрастает в клетках РМЖ по сравнению с клет-
ками нормального эпителия молочной железы; про-
демонстрирована обратная зависимость между мети-
лированием промотора ЕRβ и его экспрессией [91]. 
Сравнительно недавно было обнаружено, что развитие 
приобретенной гормональной резистентности клеток 

РМЖ может сопровождаться гиперметилированием 
некоторых антипролиферативных генов [96]; скорее 
всего, этот эффект распространяется и на ЕRβ.

В целом на сегодняшний день только формируют-
ся представления о роли ЕRβ как гена-супрессора опу-
холевого роста, стоящего на пути нерегулируемого, 
в том числе эстрогеннезависимого, размножения опу-
холевых клеток; восстановление уровня ЕRβ и его ак-
тивация с помощью специфических лигандов-агонис-
тов может стать одним из перспективных направлений 
таргетной терапии РМЖ.

АМРК, mTOR и гормональная резистентность
Несмотря на все разнообразие рост-регулирующих 

сигнальных путей, в опухолевых клетках существует 
единый универсальный механизм передачи проли-
феративного сигнала на аппарат синтеза белка, обес-
печи вающий быструю активацию трансляции при 
стимуляции клеточного роста. Эту роль выполняет 
mTOR-сигнальный путь, ответственный за координи-
рованную регуляцию транскрипционного и транс-
ляционного аппаратов клетки. Конститутивная акти-
вация mTOR-сигнального пути относится к числу 
распространенных характеристик опухолевого роста 
[41, 97, 98], в том числе описана активация mTOR при 
развитии гормональной резистентности и стимуляции 
эстрогеннезависимого роста РМЖ [99–101]. Гипоксия 
вызывает быстрое снижение активности mTOR в клет-
ках, которое во многом определяет эффект гипоксия-
зависимого торможения клеточного роста [102], при этом 
гиперэкспрессия mTOR приводит к развитию относи-
тельной толерантности клеток к гипоксии [103–105].

Если позитивная регуляция mTOR опосредована 
различными сигнальными путями, в первую очередь 
белками PI3K / Akt-сигнального пути [106], то среди 
негативных регуляторов mTOR выделяется АМФ-за-
висимая киназа (АМРК), активация которой в ус-
ловиях энергетического голодания приводит к по-
давлению mTOR-сигнального пути и последующему 
угнетению транскрипции и трансляции [98, 107, 108].

Активация АМРК происходит с участием серин-
треониновой киназы LKB1 (liver kinase B1), ответствен-
ной за фосфорилирование АМРК [109, 110]. LKB1 
относят к генам-супрессорам опухолевого роста, му-
тации которой достаточно часто встречаются в злока-
чественных опухолях различной локализации [111, 112]. 
В целом блок в цепи передачи сигнала LKB1-АМРК- 
mTOR является одним из факторов, способствующих 
неконтролируемому росту опухолевых клеток [113], но 
при этом вопрос об участии этого сигнального пути 
в развитии и поддержании гормональной резистент-
ности только начинает активно исследоваться.

В наших экспериментах мы обнаружили, что в эс-
трогеннезависимых линиях РМЖ HBL-100 и MDA-
MB-231 в отличие от эстрогензависимой линии MCF-7 
уровень фосфорилирования АМРК практически не 
возрастает ни в условиях гипоксии, ни при действии 
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специфического активатора АМРК фенформина, что 
коррелирует с относительно большей устойчивостью 
эстрогеннезависимых линий к действию этих факто-
ров. В какой степени подобный сбой в системе акти-
вации АМРК связан с нарушениями LKB1 и насколь-
ко эти изменения важны для развития и поддержания 
эстрогеновой независимости РМЖ – задача будущих 
исследований, но уже сейчас можно предположить, 
что нарушения в функционировании АМРК и связан-
ную с этим конститутивную активацию mTOR можно 
рассматривать как минимум в качестве факторов, со-
провождающих развитие эстрогеновой независи-
мости. В пользу этого предположения свидетельству-
ют и обсуждавшиеся выше факты активации mTOR 
при развитии гормональной резистентности РМЖ 
[99, 101].

В настоящее время имеющиеся эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о существовании тесной 
связи между адаптацией клеток РМЖ к гипоксии 
и развитием гормональной независимости, в основе 
такой связи – активация в условиях гипоксии целого 
ряда сигнальных путей, стимулирующих автономный 
рост и выживаемость клеток опухолей молочной же-
лезы. В их числе – стимуляция в эстрогеннезависимых 
клетках тирозинкиназного каскада, инициируемого 
рецепторами ростовых факторов, которые по сравне-

нию с рецептором эстрогенов ERα значительно более 
устойчивы к гипоксии. Это активация гипоксия-зави-
симых сигнальных путей, в первую очередь HIF-1 /  
VEGF и Snail / β-катенин, поддерживающих эстро-
геннезависимый рост и выживаемость клеток РМЖ; 
активация mTOR-сигнального пути, в том числе пре-
кращение его негативной регуляции со стороны генов-
супрессоров опухолевого роста LKB1, АМРК, ЕRβ. 
Все это открывает новые пути к таргетной терапии эс-
трогеннезависимых форм РМЖ, основанной на по-
давлении указанных сигнальных белков. Так, сегодня 
уже активно исследуются возможности таргетной те-
рапии РМЖ с использованием ингибиторов пути 
VEGF (авастин, PTC299, cediranib и др.), ингибиторов 
mTOR (эверолимус) и активаторов АМРК (метфор-
мин). При этом наиболее перспективным представля-
ется сочетание не менее двух соединений разнона-
правленного действия, что позволит одновременно 
заблокировать активность нескольких сигнальных 
белков, тем самым снизив вероятность активации па-
раллельных сигнальных путей и развития резистент-
ности в опухолевых клетках.

Работы авторов по тематике обзора выполнены 
при финансовой поддержке РФФИ, гранты 
12-04-00992 (А. Щ.), 13-04-00284 (М. К.).
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Факторы роста, их рецепторы и нижележащие  
сигнальные белки: от эксперимента к клинике

Е. С. Герштейн, Н. Е. Кушлинский
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Елена Сергеевна Герштейн esgershtein@gmail.com

В обзоре представлены основополагающие данные современной литературы и результаты собственных многолетних исследований 
роли ауто / паракринных факторов роста, их рецепторов и некоторых нижележащих сигнальных белков (PI3K, Akt, NF-κB) в кли-
ническом течении, прогнозе и формировании гормональной и / или лекарственной чувствительности различных опухолей человека. 
Суммированы также данные о ключевых таргетных препаратах, направленных на подавление различных компонентов сигнальных 
путей факторов роста; критериях оценки индивидуальной чувствительности к этим препаратам, в том числе с использованием 
современных молекулярно-биологических технологий.
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Современный уровень знаний о молекулярных ме-
ханизмах возникновения и развития опухолей, их чув-
ствительности или резистентности к различным пре-
паратам и воздействиям позволяет в определенных 
случаях осуществить переход от усредненных стандар-
тных схем лечения к так называемой персонализиро-
ванной медицине, т. е. назначению его в соответствии 
с индивидуальными особенностями больного и био-
логическими характеристиками опухоли. Тем не менее 
нерешенных вопросов в этой области гораздо больше, 
чем убедительных ответов, а перенос результатов экс-
периментальных исследований в клиническую прак-
тику требует большой осторожности и масштабных 
клинико-лабораторных испытаний [1].

Рецепторы семейства c-erbB
Хорошо известно, что одной из фундаментальных 

особенностей злокачественных опухолей является спо-
собность к неограниченному автономному росту. В ос-
нове этого свойства лежат эффекты факторов роста – 
белков или полипептидов, продуцируемых опухолевыми 
клетками или другими компонентами опухолевой ткани 
(фибробластами, инфильтрирующими опухоль макро-
фагами и лимфоцитами, эндотелиоцитами) и взаимо-

действующих со специфическими тирозинкиназными 
рецепторами на поверхности клеток-продуцентов или 
соседних клеток, стимулируя в результате последую-
щей сложной цепи событий клеточное деление.

К настоящему времени известно уже несколько 
десятков различных факторов роста, но наиболее изу-
ченной и клинически реализованной является сигналь-
ная система с участием рецептора эпидермального 
фактора роста (РЭФР) и родственных ему рецепторов 
семейства c-erbB или HER (human epidermal growth 
factor receptor) [2, 3]. В это семейство входят четыре 
белка – продукта онкогенов группы c-erbB: собствен-
но РЭФР (ЕrbB-1, HER1), а также ЕrbB-2 (HER2 / neu), 
ЕrbB-3 (HER3) и ЕrbB-4 (HER4) – сходные по струк-
туре трансмембранные рецепторы, внутриклеточная 
часть которых обладает тирозинкиназной активностью. 
Известно довольно много лигандов рецепторов семей-
ства c-erbB, а наиболее известными из них являются 
эпидермальный и α-трансформирующий факторы рос-
та, амфирегулин и cripto, взаимодействующие только 
с РЭФР, а также херегулины (неурегулины), взаимо-
действующие с ЕrbB-3 и ЕrbB-4 [4]. Ни одного лиганда, 
взаимодействующего с рецептором ЕrbB-2 (HER2 / neu), 
до настоящего времени не обнаружено, что связано, 
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по-видимому, с дефектом лиганд-связывающего до-
мена этого рецептора [5].

Классический РЭФР и анти-РЭФР препараты
Многими исследователями, в том числе и в нашей 

лаборатории, было показано, что наличие в опухоли 
классического РЭФР (HER1), в особенности в отсутс-
твие рецепторов стероидных гормонов, свидетельству-
ет о неблагоприятном прогнозе рака молочной железы 
(РМЖ) даже на ранних стадиях и о резистентности 
к эндокринной терапии [1]. Тем не менее из-за неод-
нозначности результатов, полученных разными авто-
рами, определение РЭФР в качестве маркера общего 
прогноза или гормоночувствительности РМЖ в ру-
тинную клиническую практику не вошло.

Помимо РМЖ, РЭФР выявляются в опухолях са-
мых разных локализаций. Так, в серии работ, прове-
денных радиолигандным методом с использованием 
125I-меченного ЭФР с последующим разделением на 
гидроксилапатите, являвшимся международно принятым 
«золотым стандартом» определения РЭФР в мембран-
ной фракции тканей, мы показали, что эти рецепторы 
присутствуют в 32–75 % злокачест венных опухолей 
(табл. 1). Чаще всего они обнаруживались при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ), для которого бы-

ло продемонстрировано также значительное снижение 
безрецидивной и общей выживаемости больных при 
уровне РЭФР > 20 фмоль / мг белка [3].

Эти данные приобрели новое практическое значе-
ние в последнее время, когда на стадию клинических 
испытаний, а затем и практического использования 
вышли препараты, специфически блокирующие ак-
тивность РЭФР (табл. 2), – моноклональные антитела 
к рецептору (Эрбитукс®, Вектибикс®) [6, 7] и ингиби-
торы его внутренней тирозинкиназы – ИТК (Iressa®, 
Tarceva®, Tyverb® и др.), реализующей первый этап пе-
редачи митогенного сигнала [8–10].

Эти препараты уже рекомендованы для лечения 
НМРЛ [11], а также опухолей головы и шеи [12, 13], 
колоректального рака [14] и рака поджелудочной же-
лезы [15]. При первых клинических испытаниях ока-
залось, что далеко не все рецепторположительные 
опухоли чувствительны к анти-РЭФР направленным 
препаратам (в частности к ИТК), что вызвало опреде-
ленное разочарование исследователей. Однако в даль-
нейшем выяснилось, что для проявления эффекта этих 
препаратов (в частности, ингибиторов тирозинкиназы 
при НМРЛ) необходимо наличие в опухоли делецион-
ной мутации L858R в тирозинкиназном домене гена 
РЭФР. Такая мутация была выявлена примерно у 5 % 
курящих и у 40 % некурящих РЭФР+-больных НМРЛ, 
она также чаще выявлялась у женщин, чем у мужчин 
[16–18]. Позднее были выявлены дополнительные му-
тации гена РЭФР, способствующие проявлению актив-
ности ИТК [19–21]. Общим для значимых мутаций 
гена РЭФР является то, что они приводят к его конс-
титутивной, не зависимой от связывания лиганда ак-
тивации. В настоящее время тестирование мутацион-
ного статуса гена РЭФР у больных НМРЛ является 
обязательным при решении вопроса о назначении 
ИТК.

В то же время эффективное использование препа-
ратов на основе моноклональных антител при коло-
ректальном раке ограничено только теми опухолями, 
в которых отсутствуют специфические мутации в гене 
KRAS, кодирующем один из ключевых нижележащих 
сигнальных белков, т. к. только опухоли с диким типом 

Таблица 2. Препараты, направленно действующие на рецепторы семейства c-erbB

Препарат Рецептор-мишень Механизм действия Год

Иресса (гефитиниб) HER1 – РЭФР Специфический низкомолекулярный ИТК 2003

Эрбитукс (цетуксимаб) HER1 – РЭФР мАТ к внеклеточному домену 2004

Тарцева (эрлотиниб) HER1 – РЭФР Специфический низкомолекулярный ИТК 2005

Омнитарг (пертузумаб) HER2 мАТ – ингибитор димеризации (HDI) 2005

Тайверб (лапатиниб) HER1 – HER2 Двойной ТК-ингибитор 2006

Вектибикс (панитумумаб) HER1 – РЭФР мАТ к лиганд-связывающему домену 2006–2008

Герцептин (трастузумаб) HER2 мАТ к проксимальному внеклеточному домену 1998

Таблица 1. Частота выявления рецепторов эпидермального фактора 
роста в мембранной фракции злокачественных опухолей человека

Локализация опухоли
Общее число 

больных
% РЭФР+ 
 опухолей 

РМЖ 291 38

Первичные опухоли костей 115 58

Рак эндометрия 58 32

Рак легкого 63 75

Рак яичников 52 54

Рак пищевода 19 63

Всего 598 47
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этого гена чувствительны к препарату [22–24]. Извес-
тно уже около десятка различных мутаций KRAS, од-
нако наиболее значимыми для ответа на анти-РЭФР 
препараты являются мутации в 12, 13 и 61-м кодонах, 
выявление которых стало обязательным при назначе-
нии соответствующего лечения. Ген KRAS мутирован 
примерно у 40 % больных колоректальным раком, 
но далеко не все больные с геном дикого типа чувстви-
тельны к моноклональным антителам к РЭФР, что мо-
жет быть связано с изменениями (в т. ч. и мутацион-
ными) в других звеньях сигнальной цепи, например 
в нижележащем эффекторе BRAF [25]. В настоящее вре-
мя становится обязательным также тестирование му-
тационного статуса гена NRAS.

HER2 / neu – одна из первых мишеней  
успешной молекулярно-направленной  
(таргетной) терапии
Огромный прорыв в области практического исполь-

зования маркеров, связанных с РЭФР-зависимой ре-
гуляцией роста опухолей, произошел после появления 
препарата Герцептин, представляющего собой гума-
низированные моноклональные антитела к рецептору 
2-го типа (HER2 / neu) – уникальному представителю 
семейства, который имеет дефект в лиганд-связываю-
щем домене, не взаимодействует ни с одним из извест-
ных факторов роста, активирующих родственные ре-
цепторы, но является тем не менее ключевым звеном 
передачи митогенных сигналов всех ЭФР-подобных 
пептидов и необходим для успешного функциониро-
вания всей системы [26]. Ключевая роль HER2 / neu 
объясняется тем, что основной особенностью всех 
транс мембранных рецепторных тирозинкиназ явля-
ется необходимость димеризации после связывания 
активирующего лиганда для реализации киназной 
активности и последующих биологических эффектов, 
при этом рецепторы семейства ErbB могут образовы-
вать как гомо-, так и гетеродимеры, а наиболее ак-
тивными являются гетероструктуры с участием ре-
цептора HER2 / neu.

Блокирование HER2 / neu может существенно за-
медлить или остановить рост опухолей, зависимых 
от подобных стимулов, однако эффективное исполь-
зование биологически активных препаратов предус-
матривает предварительную оценку индивидуальной 
чувствительности больных к данному виду лечения 
[27]. Общепринятым методом оценки чувствительно-
сти к Герцептину является использование иммуногис-
тохимического (ИГХ) окрашивания опухолевых тка-
ней на белок HER2 / neu с последующей оценкой 
амплификации гена c-erbB2 методом флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) в спорных случаях, когда 
ИГХ-метод не дает строго положительного или строго 
отрицательного ответа. Подобный подход хорошо за-
рекомендовал себя в лечении больных РМЖ, позволяя 
обеспечить максимальную эффективность Герцептина 
и избежать неоправданных затрат и осложнений.

Что касается прогностического значения гипер-
экспрессии или амплификации гена HER2 / neu, то, не-
смотря на гигантский материал (к настоящему времени 
в различных лабораториях мира обследовано уже не-
сколько десятков тысяч больных РМЖ), единого мнения 
о прогностической ценности этого маркера до недав-
него времени не было [28], однако с 2005 г. рекомендо-
вано исследовать экспрессию (лучше – амплификацию) 
HER2 / neu в числе других факторов для формирования 
групп риска среди больных с ранними стадиями [29]. 
Есть также данные о том, что опухоли с амплифици-
рованным геном HER2 / neu слабо реагируют на эндо-
кринную терапию, но чувствительны к последующей 
химиотерапии, при этом считается, что больным с HER2 / 
neu-положительными опухолями следует рекомендо-
вать более интенсивные режимы химиотерапии.

Наличие у HER-2 / neu как внутри-, так и внекле-
точной части приводит к тому, что в процессе димери-
зации может происходить деградация молекулы рецеп-
тора и миграция его внешнего домена в межклеточную 
среду. Эта особенность легла в основу разработки им-
муноферментных систем для определения раствори-
мого HER2 / neu в сыворотке или плазме крови. Уже 
опубликованы результаты, свидетельствующие о пер-
спективности этого теста, в первую очередь для мони-
торинга эффективности лечения Герцептином [30, 31]. 
Тем не менее признается необходимость дальнейшего 
набора материала и выработки четких количественных 
критериев для реального использования сывороточ-
ных показателей.

В исследовании, проведенном на 59 первичных 
больных РМЖ I–III стадии, мы показали, что уровень 
растворимого HER2 / neu в сыворотке крови больных 
с опухолями, характеризующимися высокой экспрес-
сией этого белка (2+ / 3+ по данным ИГХ), достоверно 
выше, чем у больных с низкой экспрессией HER2, 
а после удаления первичной опухоли уровень HER2 / neu 
в сыворотке крови большинства больных снижается 
[32]. Эти предварительные данные свидетельствуют 
о том, что показатели сыворотки крови в определен-
ной степени отражают уровень экспрессии HER2 / neu 
в первичной опухоли и их определение может стать 
достаточно адекватным неинвазивным методом мо-
ниторинга статуса HER2 / neu как в до-, так и в после-
операционном периоде.

Многочисленные клинические испытания Герцеп-
тина в различных схемах лечения РМЖ показали его 
высокую эффективность у больных с высокой экспрес-
сией белка и / или амплификацией гена HER2 / neu в опу-
холи, однако оказалось, что существуют и пациенты, 
исходно резистентные к этому препарату, несмотря на 
положительный HER2-статус опухоли, а также доста-
точно часто и быстро (в течение 1 года) резистентность 
к Герцептину развивается в процессе лечения [33]. Все 
это стимулировало интерес к изучению механизма 
действия этого препарата и поиску возможных причин 
исходной и приобретенной резистентности.
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PI3K / Akt / NF-κB-сигнальный путь и его роль 
в формировании лекарственной и гормональной 
резистентности опухолей
Процесс передачи сигнала большинства факторов 

роста в упрощенном виде можно представить как пос-
ледовательное фосфорилирование или дефосфорили-
рование ряда трансмембранных и внутриклеточных 
белков, многие из которых сами обладают фермента-
тивной активностью. Распространение сигнала про-
исходит путем последовательных воздействий одного 
белка в цепочке на другой. Важнейшие внутриклеточные 
системы, участвующие в реализации эффектов раз-
личных факторов роста, – это сигнальный путь, вклю-
чающий фосфатидилинозитол 3-киназу (PI3K) и ее 
нижележащий эффектор серин / треониновую протеин-
киназу Akt, а также ras-Raf-сигнальный каскад, вклю-
чающий систему митоген-активируемых протеинкиназ. 
Значительную роль в регуляции клеточной пролифе-
рации и программируемой клеточной гибели (апоп-
тоза) играет также ядерный транскрипционный фактор 
NF-κB, поскольку он регулирует экспрессию генов, 
вовлеченных в эти процессы. В большинстве опухоле-
вых клеток NF-κB постоянно активирован и находит-
ся в ядре. Эта активация защищает клетки от апоптоза, 
а также увеличивает их пролиферативную активность, 
инвазивный, метастатический и ангиогенный потен-
циал. По отношению к PI3K / Akt и ras-Raf-сигнальным 
каскадам NF-κB является нижележащим эффектором.

NF-κB – один из наиболее универсальных клеточ-
ных регуляторов, он играет важную роль в клеточной 
пролиферации, апоптозе, воспалительной и аутоим-
мунной реакциях, модулируя экспрессию генов, вов-
леченных в эти процессы [34]. NF-κB представляет 
собой гетеродимерный комплекс белков семейства Rel, 
которые в большинстве покоящихся клеток неактив-
ны и находятся в цитоплазме в комплексе со специ-
фическими ингибиторами – IκB. Идентифицировано 
пять белков семейства NF-κB, содержащих общий 
ДНК-связывающий домен: NF-κB1 (p50 / p105), NF-κB2 
(p52 / p100), RelA (NF-κBp65), RelB и c-Rel. Основной 
формой существования этих белков в большинстве 
типов клеток является гетеродимер p50 / RelA (p65). 
ДНК-связывающая активность NF-κB стимулируется 
в ответ на целый ряд экзогенных стимулов, причем 
этот процесс не зависит от синтеза белка de novo. 
В большинстве нормальных клеток NF-κB / IkB комп-
лексы находятся в цитоплазме в транскрипционно 
неактивном состоянии и активируются только при 
поступлении в клетку соответствующего регуляторно-
го стимула. В этом случае происходит фосфорилиро-
вание ингибиторного белка IκB специфическими ки-
назами (IKK) [35], а затем его убиквитинация и полная 
деградация в протеасомах, в результате чего свобод-
ный и активный NF-κB поступает в ядро.

Многоплановые и воспроизводимые эксперимен-
тальные исследования указывают на то, что конститу-
тивная активация Akt и в целом PI3K / Akt сигнально-

го пути является одним из ключевых механизмов 
резистентности HER2-положительных клеток к Гер-
цептину и другим препаратам, направленным против 
рецепторов семейства РЭФР, а также может рассмат-
риваться в качестве одного из механизмов гормоноре-
зистентности рецепторположительных опухолей. В по-
след ние годы также показано, что гиперактивация NF-κB 
является одной из причин резистентности РМЖ и не-
которых других опухолей не только к антиэстрогенам, 
но и к химиопрепаратам и лучевой терапии. Другим 
клинически значимым эффектом NF-κB может оказать-
ся его способность стимулировать образование осте-
олитических метастазов в костях.

Уровень и соотношение экспрессии и степени ак-
тивации промитогенных и антиапоптотических сиг-
нальных белков в опухолевой ткани может служить 
показателем пролиферативной активности опухоли 
и ее чувствительности или резистентности к различ-
ным видам терапии, являясь вследствие этого биоло-
гически значимым фактором прогноза при различных 
новообразованиях. Предполагается, что создание про-
тивоопухолевых агентов, блокирующих NF-κB и вы-
шележащие сигнальные пути, позволит повысить чувст-
вительность клеток к существующим видам терапии, 
а также может иметь самостоятельное терапевтическое 
значение. Однако большинство доказательств опреде-
ляющего значения PI3K / Akt / NF-κB-сигнального пу-
ти получено в экспериментальных системах, а данные 
об экспрессии и активности этих белков в опухолях 
человека немногочисленны, получены различными ме-
тодами и требуют дальнейшего подтверждения и раз-
вития. Кроме того, для эффективного использования 
подобных молекулярно-нацеленных препаратов в кли-
нике необходимо выявить нозологические формы 
опухолей и группы больных, у которых можно ожидать 
наибольшего эффекта. Важным моментом является 
также соотношение содержания белка-мишени в опу-
холи и окружающей неизмененной ткани.

Экспрессия PI3K / Akt / NF-κB в опухолях молочной железы
Мы провели два небольших исследования, в од-

ном из которых методом иммуноблоттинга была оце-
нена экспрессия регуляторной p85 субъединицы PI3K 
[36], а в другом – иммуноферментным методом оце-
нена экспрессия активированной (фосфорилирован-
ной по Ser473) Akt1 [37, 38] в опухолях и прилежащих 
гистологически неизмененных тканях больных РМЖ. 
Оказалось, что активность этих двух компонентов од-
ного сигнального каскада изменяется при малигни-
зации клеток молочной железы по-разному: в то вре-
мя как экспрессия PI3K была увеличена в опухолях 
79 % больных и не зависела от основных клинико- 
морфологических факторов, включая статус рецепто-
ров стероидных гормонов, Akt1 была активирована 
только в 49 % опухолей, и частота ее активации поло-
жительно коррелировала с их размером и степенью 
злокачественности, была выше в РЭ (рецептор-эстро-
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генов) положительных РМЖ, чем в РЭ-отрицательных, 
а соотношение со статусом рецепторов прогестерона 
(РП) было противоположным. На основании этих ре-
зультатов мы пришли к выводу о том, что, несмотря 
на кооперированную роль PI3K и Akt в регуляции рос-
та и выживаемости клеток, их влияние на клиническое 
течение и гормональную или лекарственную чувстви-
тельность РМЖ может существенно различаться.

Эти исследования получили в настоящее время 
дальнейшее развитие с включением в спектр исследу-
емых маркеров ключевых субъединиц NF-κB (p65 и p50), 
одного из его ингибиторов IκBα и суммарной Akt1 [39, 40]. 
Определение экспрессии и активности сигнальных 
белков в ядерно-цитоплазматических экстрактах опу-
холей и окружающих гистологически неизмененных 
тканей больных РМЖ проводили с помощью различ-
ных иммуноферментных тест-систем.

Так, суммарное содержание NF-κBp65 определяли 
с помощью стандартных наборов для прямого имму-
ноферментного анализа «NF-κBр65 (Total)» (Invitro-
gen, США). ДНК-связывающую активность NF-κBp65 
и NF-κBp50 измеряли, используя наборы «TransAM™ 

NFκB р65» и «TransAM™ NFkB р50» (Active Motif, 
США). Принцип этого метода количественного изме-
рения ДНК-связывающей активности заключается 
в следующем: активированная (свободная) субъеди-
ница NF-κB специфически связывается с иммоби-
лизованным на 96-луночной планшете олигонуклеоти-
дом, содержащим консенсусную последовательность 
5' – GGGACTTTCC-3', с которой активированный 
NF-κB взаимодействует в ядре при реализации своей 
транскрипционной активности, после чего проводит-
ся стандартное прямое иммуноферментное определе-
ние количества связавшегося белка с использованием 
специфических антител к p65 или p50. Для построения 
калибровочной кривой в обоих случаях использовали 
ядерный экстракт активированных клеток Т-лимфо-
бластного лейкоза человека линии Jurkat, ДНК-свя-

зывающую активность которого принимали за 100 
единиц (Ед). Определение суммарной и активирован-
ной (фосфорилированной) Akt1, а также суммарного 
и активированного (фосфорилированного) IkB альфа 
(IkBa) проводили с помощью наборов для прямого им-
муноферментного анализа компании Cell Signaling 
Technology (США): «PathScan™ Total Akt1 Sandwich 
ELISA Kit», «PathScan™ Phospho-Akt1 (Ser473) Sandwich 
ELISA Kit», «PathScan™ Total IkBalpha Sandwich ELISA 
Kit» и «Path Scan™ Phospho-IkBalpha (Ser32) Sandwich 
ELISA Kit».

Всего было обследовано 183 больных РМЖ в воз-
расте от 23 по 77 лет, проходивших лечение в ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр им. 
Н. Н. Блохина» РАМН в период с ноября 2008 по ок-
тябрь 2013 г. У всех больных диагноз РМЖ был по-
ставлен впервые и подтвержден данными гистологичес-
кого исследования. Больные распределялись по стадиям 
заболевания следующим образом: у 24 % выявлена I, 
у 29,5 % – IIа, у 24,5 % – IIб, у 12,5 % – IIIа, у 4 % – 
IIIб и у 5,5 % – IIIс стадия РМЖ. Количество исследо-
ваний по каждому из маркеров представлено в табл. 3.

Во всех опухолях обнаружены измеримые коли-
чества NF-κBp65, Akt1 и IκBa (табл. 3). У 84 % больных 
РМЖ содержание NF-κBp65 в опухоли было достовер-
но выше, чем в окружающей неизмененной ткани; 
содержание Akt1 было повышено в 88 %, а содержание 
IkBa – в 95 % опухолей (во всех случаях p < 0,0001). 
ДНК-связывающая активность NF-κBp65 выявлена 
в 98 % опухолей и достоверно повышена по сравнению 
с окружающей тканью у 95 % больных (p < 0,0001). 
В 97 % опухолей выявлена также повышенная ДНК-
связывающая активность NF-κBp50. Отмечена высоко 
достоверная положительная корреляция ДНК-связы-
вающих активностей NF-κBp65 и p50 в опухоли (R = 0,88; 
p < 0,0001), при этом активность р50 превышала ак-
тивность р65 в 10–570 раз (медиана – 77 раз). Эти пока-
затели коррелировали также с содержанием IκBa и Akt1, 

Таблица 3.  Содержание и активность некоторых компонентов NF-κB-сигнального пути в ядерно-цитоплазматических экстрактах опухолей 
и окружающих гистологически неизмененных тканей больных РМЖ

Показатель
Число 

больных

РМЖ Неизмененная ткань молочной железы

Диапазон Медиана Диапазон Медиана

NF-κBp65 (нг/мг белка) 157 0–89,7 13,91 0–66,6 1,8

ДНК-связывающая активность NF-κBp65 99 0–711 1931 0–143 28,7

ДНК-связывающая активность NF-κBp50 125 0–15030 35711 0–4694 466

IκBa 43 1,83–61,8 35,11 0–42,9 5,85

Phospho-IκBa 43 0–5,13 0,95 1,55–7,0 1,22

Akt1 43 2,60–82,5 42,81 2,77–67,4 16,1

Phospho-Akt1 91 0–57,0 9,1 0–49,4 12,8

1p < 0,0001 по отношению к показателям неизмененной молочной железы (тест Вилкоксона). Все показатели, кроме содержания и удельной 
ДНК-связывающей активности NF-κBp65 выражены в относительных единицах на 1 мг общего белка ядерно-цитоплазматического экстракта.
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а активность NF-κBp50 – с содержанием phospho-Akt1, 
повышенным только в 37 % опухолей.

Достоверной взаимосвязи с такими клинико-мор-
фологическими факторами, как стадия заболевания, 
размер (индекс Т), гистологическое строение и степень 
злокачественности РМЖ, степень поражения лимфа-
тических узлов (индекс N), а также уровень экспрес-
сии маркера пролиферации Ki67, ни для одного из ис-
следованных показателей не обнаружено.

Учитывая роль активации Akt и NF-κB-сигнального 
пути в регуляции гормональной и лекарственной чув-
ствительности РМЖ, особое внимание было уделено 
оценке взаимосвязи изучаемых показателей с рецеп-
торным статусом опухоли. Достоверных различий в за-
висимости от статуса рецепторов стероидных гормо-
нов и HER2 / neu для большинства показателей не 
обнаружено, что может быть связано с преобладанием 
в обследованной группе РЭ+HER2– опухолей (78,5 %) 
и незначительным числом всех остальных подгрупп. 
Но можно отметить тенденцию к увеличению содер-
жания и ДНК-связывающей активности NF-κBp65 
и уровня phospho-Akt1 в РЭ– опухолях по сравнению 
с РЭ+. Наблюдали также достоверное увеличение со-
держания общего белка NF-κBp65 (p < 0,01) и сниже-
ние его удельной активности (p < 0,05) в HER2+ опу-
холях по сравнению с HER2–.

Таким образом, по данным нашего исследования, 
более чем в 90 % опухолей больных РМЖ координи-
рованно увеличивается ДНК-связывающая активность 
NF-κBp50 и p65, а также содержание NF-κBp65, IκBa 
и протеинкиназы Akt1. Удельная ДНК-связывающая 
активность NF-κBp65 наиболее высока в опухолях 
с «тройным отрицательным» рецепторным статусом 
(РЭ–РП–HER2–), не поддающихся ни эндокринной, 
ни молекулярно-направленной терапии, поэтому именно 
эта под группа больных РМЖ может получить преимуще-
ст во от использования селективных ингибиторов NF-κB.

Клиническое значение исследования PI3K / Akt / NF-κB 
и некоторых других сигнальных белков  
в опухолях человека
Ранее [41] уже была продемонстрирована возмож-

ность стратификации РЭ+ больных РМЖ на чувстви-
тельных и резистентных к тамоксифену, основываясь 
на показателях ДНК-связывающей активности NF-κB. 
Кроме того, прогностическое значение активирован-
ного NF-κB у РЭ+ больных РМЖ с метастазами в лим-
фатических узлах продемонстрировали также С. Liu 
et al. [42], используя иммуногистохимический метод 
оценки экспрессии данного белка. При обследовании 
130 больных ими обнаружено достоверное уменьше-
ние безрецидивной и общей выживаемости при высо-
кой экспрессии активированного NF-κB в опухоли, 
подтвержденное данными многофакторного анализа. 
Одновременно была исследована экспрессия других 
сигнальных белков: phospho-Akt, фосфорилирован-
ного транскрипционного фактора STAT3, РЭФР, 

HER2 / neu, фосфатазы PTEN, белка Ki67. Продемонс-
трирована положительная корреляционная взаимо-
связь между уровнями экспрессии NF-κB и phospho-Akt. 
Оба эти показателя, в свою очередь, коррелировали 
с гиперэкспрессией HER2 / neu и степенью злокачест-
венности РМЖ. На основании этих результатов авто-
ры предположили, что активация phospho-Akt / NF-κB 
сигнального пути ухудшает прогноз РЭ+ РМЖ c ме-
тастазами в лимфатических узлах.

На основании сравнения показателей в опухоле-
вой и гистологически неизмененной ткани нам уда-
лось рассчитать пороговые значения, превышение 
которых соответствует неблагоприятному прогнозу 
РМЖ: NF-κBp65 > 30,2 нг / мг белка, ДНК-связываю-
щая активность NF-κBp65 > 118 Ед / мг белка, ДНК-
связывающая активность NF-κBp50 > 2300 Ед / мг белка, 
Akt1 > 48,4 Ед / мг белка. К сожалению, недостаточно 
продолжительный период наблюдения за нашими про-
спективно обследованными больными не позволяет 
пока ни подтвердить, ни опровергнуть практическую 
значимость этих критериев.

Для phospho-Akt1 неблагоприятным признано по-
вышение ее уровня в опухоли по сравнению с неизме-
ненной тканью. Проследив в течение около 10 лет 
судьбу 33 больных РМЖ, у которых ранее было опре-
делено содержание данного маркера в опухоли и гис-
тологически неизмененной ткани, мы действительно, 
выявили тенденцию к снижению безрецидивной вы-
живаемости в группе больных РМЖ с повышенным 
уровнем phospho-Akt1 в опухоли по сравнению с па-
циентами, у которых уровень phospho-Akt1 в опухоли 
был ниже, чем в окружающей ткани. Взаимосвязи об-
щей выживаемости с увеличением phospho-Akt1 в опу-
холи по сравнению с нормальной тканью не выявлено. 
Продемонстрирована также тенденция к увеличению 
общей 9-летней выживаемости в группе больных, у ко-
торых уровень phospho-Akt1 в опухоли не превышает 
медианы.

Наиболее перспективными в настоящее время 
представляются комплексные исследования с исполь-
зованием современных высокотехнологичных методов, 
позволяющих одновременно оценивать достаточно 
большой спектр взаимосвязанных и взаиморегулиру-
емых показателей. Уже опубликованы результаты двух 
подобных исследований. Так, в работе [43] был ис-
пользован метод микрочипов для определения уровня 
экспрессии комплекса генов, регулируемых NF-κB 
и транскрипционным фактором АР-1. Обследовано 
4 группы больных РМЖ без метастазов в лимфатиче-
ских узлах с РЭ+ опухолями (всего 262 пациентки), 
лечившихся в разных медицинских центрах и получав-
ших адъювантно тамоксифен в различных режимах. 
Выявлено три NF-κB / АР-1 активируемых гена – цик-
лин D1, uPA и VEGF, с помощью которых можно раз-
делить больных РЭ+ РМЖ без метастазов в лимфати-
ческих узлах на подгруппы с более ранним и более 
поздним прогрессированием на фоне тамоксифена, 
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независимо от режима приема препарата. Наиболее 
значимыми различия были в группе молодых больных. 
Таким образом, оценка экспрессии этих генов, наряду 
с оценкой уровня активации самих транскрипционных 
факторов, может оказаться полезной для выявления 
группы больных, резистентных к тамоксифену, несмот-
ря на положительный рецепторный статус опухоли.

Сравнивая активность NF-κB-сигнального пути 
в отечно-инфильтративном и типичном РМЖ с помо-
щью определения «генных подписей» опухолей мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции, 
S. J. Van Laere et al. [44] изучали несколько «подписей»: 
набор генов, характеризующих активность РЭ, набор 
генов, характеризующих активность МАП-киназного 
сигнального пути, группу из 8 генов, активируемых 
NF-κB, а также смешанную «подпись», объединяю-
щую РЭ и NF-κB-регулируемые гены. Оказалось, 
что экспрессия большинства РЭ-модулируемых генов 
значительно увеличена в опухолях с транскрипционно 
неактивированным NF-κB. Более того, наблюдали от-
рицательную корреляцию между уровнями экспрес-
сии РЭ-активируемых и NF-κB-активируемых генов, 
что подтверждает обратное соотношение между актив-
ностью РЭ и NF-κB-сигнальных путей. Отечно-ин-
фильтративные раки характеризовались низкой экс-
прессией РЭ-зависимых генов и высокой экспрессией 
NF-κB-активируемых генов. В опухолях с таким фе-
нотипом (как инфильтративных, так и неинфильтра-
тивных) выявлена также гиперэкспрессия РЭФР 
и / или HER2. Авторы полагают, что именно повышен-

ная экспрессия этих рецепторных белков приводит 
к активации NF-κB и подавлению активности РЭ.

Таким образом, результаты собственного исследо-
вания экспрессии и активности ключевых субъединиц 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB, его ин-
гибитора IkBa и вышележащей эффекторной протеин-
киназы Akt1 в опухолях больных РМЖ, а также анализ 
современных публикаций, посвященных роли NF-κB 
и связанных с ним сигнальных белков в формирова-
нии гормональной и лекарственной резистентности 
РМЖ, свидетельствуют о перспективности использо-
вания этих показателей для выявления гормонорезис-
тентной подгруппы среди больных рецепторположи-
тельным РМЖ. Дальнейшего клинического изучения 
требует вопрос о роли этих показателей в оценке 
и преодолении химио- и радиорезистентности РМЖ, 
а также в определении показаний к клиническому 
применению модуляторов активности NF-κB и общем 
прогнозе заболевания.

Возможные подходы к преодолению NF-κB-опо-
средованной резистентности к противоопухолевой 
терапии суммированы в нескольких обзорах [45–48]. 
В настоящее время известно несколько десятков эк-
зогенных и эндогенных агентов, способных подавить 
активность NF-κB. Основным недостатком большин-
ства из них является низкая специфичность. Некото-
рые из блокаторов NF-κB-сигнального пути обозна-
чены на схеме (рис. 1), предложенной Y. Zhou et al. [48]. 
К числу наиболее перспективных и специфичных пре-
паратов относятся ингибитор протеасом бортезомиб, 

Рис. 1. Схема внутриклеточных сигнальных путей, приводящих к активации NF-κB, влияющих на выживание и пролиферацию опухолевых клеток 
и приводящих к развитию гормонорезистентности. На схеме указаны также некоторые агенты, специфически ингибирующие эти сигнальные 
процессы и способные противодействовать вмешательству NF-κB в РЭ-зависимые эффекты таких препаратов, как антиэстрогены или инги-
биторы ароматазы (цит. по [48])
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который уже используется в лечении множественной 
миеломы [49], и ингибитор IκB-активирующей кина-
зы партенолид [50, 51], обладающие значительной спе-
цифичностью по отношению к NF-κB и подавляющие 
его активацию, предотвращая деградацию IαB (борте-
зомиб) или подавляя его активацию (партенолид).

Интересно, что среди всех возможных ингибиторов 
сигнальных белков первым в клиническую практику 
вошел препарат Эверолимус (Афинитор), направлен-
ный против одного из компонентов PI3K / Akt-сиг-
нального пути – киназы mTOR (mammalian target of 
rapamycin – мишень рапамицина у млекопитающих). 
mTOR занимает одну из ключевых позиций в данном 
сигнальном пути, являясь одновременно и вышележа-
щим, и нижележащим эффектором Akt [52]. Афинитор 
представляет собой низкомолекулярный гетероцикли-
ческий ингибитор mTOR и рекомендован к использо-
ванию в качестве препарата второй или третьей линии 
при некоторых нейроэндокринных опухолях, распро-
страненном почечно-клеточном раке, а также при рас-

пространенном РЭ+РП+HER2– РМЖ, резистентном 
к стандартным видам терапии, у женщин в постмено-
паузе [53, 54].

В целом анализ экспрессии рецепторов факторов 
роста, их лигандов, а также активности нижележащих 
сигнальных путей становится в настоящее время не-
отъемлемой составляющей комплексного обследова-
ния онкологического больного, необходимого для раз-
работки стратегии и тактики лечения и выбора наиболее 
эффективных схем лекарственной терапии. Все более 
значимое место в этом обследовании занимают моле-
кулярно-генетические исследования. Однако, несмот-
ря на огромные успехи последних лет, нерешенных 
вопросов в данной области все еще намного больше, 
чем достижений. Все это и определяет важность углуб-
ленного изучения механизмов передачи сигналов фак-
торов роста и роли отдельных компонентов различных 
сигнальных каскадов для эффективного использова-
ния уже существующих и разработки новых молеку-
лярно-направленных противоопухолевых препаратов.
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Влияние полиморфизма геномов онкогенных вирусов  
на риск возникновения опухолей человека 

и их специфическая профилактика

В.Э. Гурцевич, Н.Б. Сенюта, К.В. Смирнова
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва 

Контакты: Владимир Эдуардович Гурцевич gurvlad532@yahoo.com

Многочисленными исследованиями доказано, что примерно 20 % всех опухолей человека являются новообразованиями инфекци-
онной природы. Данный обзор представляет собой попытку суммировать современные представления о роли известных онкоген-
ных вирусов и их генетических вариантов в риске возникновения опухолей человека, а также показать существующие меры 
специфической профилактики вирус-индуцированных опухолей. Уделено также внимание вопросам взаимодействия между ви-
русными белками и клеточными белками, включая опухолевые супрессоры, и оценена значимость такого взаимодействия для кон-
кретных опухолеродных вирусов и ассоциированных с ними опухолей.

Ключевые слова: вирусы папиллом человека, вирус гепатита В, вирус гепатита С, вирус саркомы Капоши, вирус Т-клеточного 
лейкоза человека, эндогенные ретровирусы человека, полиомавирус клеток Меркеля, вирус Эпштейна–Барр, полиморфизм LMP1, 
сигнальные пути, онколитические вирусы, антивирусные вакцины

Influence of genetic polymorphism of oncogenic viruses on the risk of human tumors  
and their specific prevention

V.E. Gurtsevich, N.B. Senyuta, K.V. Smirnova 

Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center“,  
Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Numerous studies have shown that approximately 20 % of all human tumors are neoplasms of an infectious nature. This review is an attempt 
to summarize the current understanding of the role of known human oncogenic viruses and their genetic variants on the risk of the human 
cancers development, as well as to show the existing measures of specific prevention of virus-induced tumors. It was paid also attention to the 
interaction between viral and cellular proteins, including tumor suppressors, and to the evaluation the significance of this interaction for 
specific oncogenic viruses and virus-associated tumors.

Key words: human papilloma virus, hepatitis B virus, hepatitis C virus, Kaposi's sarcoma virus, human T cell leukemia virus, human en-
dogenous retroviruses, Merkel cell polyomavirus, Epstein–Barr virus, LMP1 polymorphism, signaling pathways onkolytic viruses, antiviral 
vaccines

Вступление
Изучение злокачественных новообразований не 

представляется полноценным без учета роли опухоле-
родных вирусов в их возникновении. В прошлом, не-
смотря на открытие целого спектра опухолей вирус-
ного происхождения у животных, у человека вирусы, 
обладающие трансформирующим потенциалом и участ-
вую щие в возникновении опухолей, длительное время 
обнаружить не удавалось. Примерно полвека тому на-
зад произошел быстрый прогресс в области онковиру-
сологии. В настоящее время в качестве онкогенных 
вирусов человека признаны: вирус Эпштейна–Барр 
(Epstein–Barr virus, EBV), вирус гепатита В (Hepatitis B 
virus, HBV), вирус гепатита C (Hepatitis C virus, HCV), 
вирусы папиллом человека высокого риска (High-risk 
human papilloma viruses, HPV), вирус Т-клеточного 
лейкоза человека 1-го типа (Human T-cell lymphotropic 
virus type 1, HTLV-1) и герпес-вирус, ассоциирован-

ный с саркомой Капоши (Kaposi’s sarcoma-associated 
herpesvirus, KSHV). Последние достижения в молеку-
лярной технологии позволили открыть новый онко-
генный вирус человека, полиомавирус клеток Мер-
келя (Merkel cell polyomavirus). Представляется также 
реальным, что в ближайшие несколько десятилетий 
будут открыты новые онкогенные вирусы и выяснены 
механизмы индуцируемого ими канцерогенеза. Ши-
рокомасштабные эпидемиологические исследования, 
проведенные в эндемичных по тем или иным новооб-
разованиям регионах, послужили основой для созда-
ния новых профилактических и терапевтических под-
ходов, используемых для осуществления контроля 
за некоторыми из этих вирусов и опухолей, с ними ас-
социированных.

Вирус Эпштейна–Барр. Влияние модификации ге-
нома на риск возникновения опухолей и течение за-
болевания наи более детально изучено для вируса 
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 Эпштейна–Барр (EBV). В соответствии с данными 
международного комитета по таксономии вирусов, 
EBV относится к семейству Herpesviridae, подсемейству 
Gammaherpesvirinae, роду Lymphocryptovirus, виду Human 
herpesvirus 4. Сероэпидемиологические исследования 
выявили убиквитарный характер распространения 
EBV-инфекции в человеческой популяции. Предста-
вители Gammaherpesvirinae способны реплицироваться 
в лимфобластоидных клеточных линиях, а некоторые 
из них, в том числе и EBV, могут вызывать литическую 
инфекцию в эпителиальных клетках.

EBV обладает онкогенным потенциалом, что про-
является в его способности инфицировать и транс-
формировать В-лимфоциты и эпителиальные клетки 
хозяина. Инфицирование EBV в раннем детском воз-
расте протекает бессимптомно, более поздний контакт 
с вирусом в 50 % случаев приводит к инфекционному 
мононуклеозу – доброкачественному лимфопролифе-
ративному заболеванию [1]. Вирус Эпштейна–Барр 
также ассоциирован с рядом злокачественных нео-
плазий человека разного гистогенеза. К новообразо-
ваниям лимфоидного происхождения, ассоциирован-
ным с EBV, относятся лимфома Беркитта [2], лимфома 
Ходжкина [3] и В-лимфопролиферативные посттранс-
плантационные лимфомы [4].

Особого внимания заслуживает также связь EBV 
с заболеваниями, в основе патогенеза которых лежит 
малигнизация эпителиальных клеток. К числу послед-
них относятся не только рак носоглотки (РНГ) и оп-
ределенные формы рака желудка (РЖ), но также рак 
миндалин, слюнных желез, тимуса и некоторых других 
опухолей эпителиального происхождения [5–7]. В то 
же время остается неясным точный механизм проник-
новения, распространения и установления вирусной 
латентной инфекции в нормальных и патологически 
измененных клетках. Широкое распространение ви-
руса в сочетании с географически ограниченной забо-
леваемостью рядом EBV-ассоциированных неоплазий 
позволяет сделать вывод о необходимости присутствия 
дополнительных факторов в возникновении этих па-
тологий.

Подобно другим представителям семейства Herpes-
viridae, EBV характеризуется наличием непродуктив-
ного (латентного) и продуктивного (литического) ти-
пов инфекции. Анализ экспрессии вирусного генома 
в EBV-ассоциированных опухолях позволил выделить 
три основных типа латентной инфекции, каждый из 
которых играет критическую роль в клеточной транс-
формации [8]. При этом обязательным условием опу-
холевой трансформации клетки является экспрессия 
вирусных латентных генов, кодирующих следующие 
белки: мембранные (LMP1, LMP2) и ядерные (EBNA1, 
EBNA2, EBNA3A, EBNA3C, EBNA-LP) [9–11]. Гены, 
кодирующие EBNA2A и EBNA2B (соответственно, два 
типа изолятов EBV – А и В), различаются по своей 
первичной структуре; при этом тип А более эффектив-
но трансформирует (иммортализует) В-лимфоциты 

периферической крови, чем тип В. К тому же тип 
А наиболее распространен в Европе и США, а тип В – 
в Африке.

На основании анализа полиморфизма длин ре-
стрикционных фрагментов (RFLP) эндонуклеазами ре-
стрикции BamHI и XhoI выделяют 3 главных варианта 
EBV. BamHI регион, прототип F, широко распростра-
нен во всех странах мира, а “f” вариант, характеризу-
ющийся наличием внешнего BamHI сайта, обнаружи-
вается только у жителей южных провинций Китая, где 
выявлена его ассоциация с РНГ. На основе полимор-
физма BamHI W1 / I1 регионов выделяют 2 типа – I 
и “i”. Тип I характеризуется отсутствием BamHI сайта 
и доминирует среди здоровых людей и больных EBV-
ассоциированными патологиями в Японии и Китае. 
Тип “i”, содержащий BamHI рестрикционный сайт, 
преобладает в западных странах. Наконец, отсутствие 
в 1-экзоне гена LMP1 рестрикционного сайта XhoI 
определяет генотип XhoI-, который часто встречается 
в Азии, в то время как XhoI+ вариант преобладает сре-
ди жителей западных стран.

Основным трансформирующим белком EBV явля-
ется вирусный онкоген, латентный мембранный белок 
1 (LMP1). Он способен трансформировать различные 
культуры клеток грызунов (NIH / 3T3, BALB / 3T3, Rat-1 
и др.), человеческие кератиноциты [12], а также игра-
ет ключевую роль в иммортализации и пролиферации 
B-лимфоцитов in vitro [13]. Показано, что в процессе 
запуска пролиферации В-лимфоцитов решающую 
роль играют N-концевая цитоплазматическая область 
и часть трансмембранных доменов молекулы LMP1, 
а роль С-концевой области сводится к индукции дли-
тельной пролиферации и выходу инфицированных 
клеток в иммортализованную лимфобластоидную ли-
нию [14, 15].

Молекула LMP1 по своим биохимическим и струк-
турным особенностям напоминает постоянно активи ро-
ванный лиганд-независимый рецептор. LMP1 способен 
взаимодействовать с адапторными молекулами TRAF, 
что позволяет сопоставлять этот белок с клеточными 
рецепторами TNFR-I и CD40 [15]. Такая особенность 
LMP1 обуславливает его участие в передаче внутри-
клеточных сигналов. Белок LMP1 индуцирует по край-
ней мере семь сигнальных путей, пять из которых 
активируются карбоксильным цитоплазматическим 
доменом молекулы. В составе LMP1 выделяют несколько 
функционально активных областей, наиболее значи-
мые из них (CTAR1 / TES1 и CTAR2 / TES2) ответствен-
ны за непосредственное взаимодействие со специфиче-
скими клеточными факторами и активацию ряда 
сигнальных путей, таких как NF-κB, JNK, p38 MAPK, 
JAK / STAT и PI3K-Akt [16–23].

Наиболее значимым среди активируемых сигналь-
ных каскадов является активация транскрипционного 
фактора (ТФ) NF-κB, который, в свою очередь, транс-
активирует большое количество генов, играющих клю-
чевую роль в иммунитете и воспалительных реакциях 
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организма, а также в регуляции клеточной пролифе-
рации, апоптоза и миграции клеток [24–26]. Изве стно 
также, что LMP1 участвует в ингибировании ключевых 
опухолевых супрессоров (р53 и RASSF1A), в результа-
те чего обеспечивается резистентность к апо птозу [27]. 
Под влиянием LMP1 р53, действуя как транскрипци-
онный фактор, стимулирует транскрипционную ак-
тивность сурвивина, что приводит к быст рому про-
хождению G1 / S клеточного цикла, не влияя при этом 
на апоптоз [28]. Кроме того, активность LMP1 играет 
роль в индукции эпителиально-мезенхитального  перехода 
(EMT), усилении клеточной подвижности, связанной 
с инвазией и метастазированием. EMT сопровождает-
ся экспрессией маркеров клеток-предшественников 
рака и приобретением стволовыми клетками свойств 
клеток-предшественников [29–32].

Интерес к изучению генетической неоднородно-
сти латентного белка появился после обнаружения его 
варианта LMP1-Сао, который был выделен из опухо-
левой ткани больного нРНГ [33–36]. Этот вариант 
белка LMP1 в основном обнаруживается в эндемич-
ных для этого заболевания регионах: в Китае и странах 
Юго-Восточной Азии. Для варианта LMP1-Cao и схо-
жих с ним вариантов (тайваньского 1510 и средизем-
номорского C15) характерно наличие большого числа 
мутационных изменений [37]. По сравнению с LMP1 
прототипного варианта вируса B95-8 такие высокому-
тантные формы LMP1 характеризуются усиленной 
туморогенностью в тестах in vivo и более выраженным 
трансформирующим потенциалом в опытах in vitro. 
Дальнейшее выявление Cao-вариантов у здоровых лиц 
как в эндемичных, так и в неэндемичных регионах 
свидетельствует об отсутствии четкой корреляции 
EBV-ассоциированных заболеваний с персистенцией 
Cao-подобных вариантов LMP1 в разных географи-
ческих регионах. Обнаружение подобных высоко 
трансформирующих вариантов LMP1 послужило важ-
ным стимулом к серии аналогичных исследований 
в различных регионах мира.

Изучение полиморфизма гена LMP1  и его возмож-
ной связи с EBV-ассоциированными заболеваниями 
позволило получить важную информацию о сущест-
вовании различных изоформ этого гена и классифи-
цировать их по группам [38–40]. Такая классификация 
была предложена К. Sandvej et al. на основании ана-
лиза вариантов LMP1 из 62 лимфобластоидных кле-
точных линий, полученных от 34 лиц европейского 
происхождения без каких-либо признаков EBV-ассо-
циированного заболевания. Все исследуемые ими об-
разцы изолятов гена были разделены на 4 основные 
группы, обозначенные как A, В, С и D [38]. Группа 
А характеризовалась шестью единичными заменами 
в гене и единичной заменой в промоторе, т.  е. образцы 
LMP1 этой группы были идентичными прототипному 
варианту LMP1-В95-8. Группа В включала изоляты 
гена с 4 мутациями в промоторе, 19 единичными 
заменами в гене, делецией 15 пар нуклеотидов (пн) 

и 6 повторами 33 пн, но без делеции 30 пн, которая 
была характерна для образцов группы С. Из 44 еди-
ничных замен, обнаруженных в этой группе, 35 оказа-
лись общими для высокотуморогенного LMP1-Сао 
и 36 – с клоном 1510. В группу D вошли изоляты, ха-
рактеризующиеся потерей сайта рестрикции Xho I, 
а также наличием 35 единичных нуклеотидных замен 
в области промотора и 66 единичных замен в гене. 
Важно отметить, что даже варианты группы А, а также 
представители остальных групп содержат несколько 
Сао-специфических замен аминокислот: I85L (изолей-
цин на лейцин), F106Y (фенилаланин на тирозин), 
G212S (глицин на серин) и S366T (серин на треонин). 
Кроме того, большинство изолятов, относящихся 
к любым группам, содержали дополнительные случай-
ные мутации.

На основании генетически однотипных образцов 
LMP1, амплифицированных от больных EBV-ассоци-
ированной патологией и здоровых лиц из различных 
географических регионов, R. Edwards et al. предложи-
ли классификацию, составленную на основании ис-
следования более 400 вариантов последовательностей 
ге на [40]. В этой классификации в основу обозначения 
вариантов LMP1, таких как Alaskan, China 1 (Ch1), 
China 2 (Ch2), China 3 (Ch3), Mediterranean+ (Med+), 
Mediterranean– (Med–), New York City (NC), легла час-
тота их географической встречаемости. Последующие 
исследования показали, что частота обнаружения этих 
вариантов для различных патологий, ассоциирован-
ных с EBV, также существенно варьирует.

В работе D. Walling et al. на основе сик венсного 
анализа определенных участков С-концевой области 
LMP1 были выделены 22 сиквенсных варианта / гено-
типа LMP1. Эти же авторы предположили, что, по-ви-
димому, существует 3 основных молекулярных меха-
низма, обеспечивающих генетическое разнообразие 
LMP1, а именно: возникновение точечных му таций, 
ведущих к замене отдельных аминокислот; образова-
ние делеций и дупликаций; и гомологичная рекомби-
нация как следствие коинфекции лимфоидных или 
эпителиальных клеток двумя различными штаммами 
EBV. Причем, по мнению авторов, эволюция гена 
LMP1 ускоряется в результате коинфицирования че-
ловека множественными штаммами EBV, содержащими 
соответствующие генетические варианты LMP1 [39].

Можно предположить, что персистенция мутантных 
вариантов LMP1 EBV среди населения одного и того 
же географического региона не противоречит возмож-
ности ассоциации различных его вариантов с неопла-
зиями. Доказательство такой возможности представ-
ляется, однако, крайне проблематичным. Учитывая, 
что латентный период при многих EBV-ассоциирован-
ных патологиях занимает десятки лет, требует участия 
в этом процессе многих кофакторов, сложно осуще-
ствить длительный мониторинг за большой группой 
лиц, инфицированных определенным изолятом EBV 
и соответствующим ему вариантом LMP1.
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Что касается профилактики патологий, ассоции-
рованных с EBV, то единственная возможность пре-
дупредить возникновение некоторых из них состоит, 
по-видимому, в вакцинации против этого вируса оп-
ределенных групп риска. Речь идет о профилактике 
РНГ в эндемичных по этому заболеванию регионах, 
различного рода лимфом у EBV-негативных реципи-
ентов трансплантатов органов от EBV-позитивных до-
норов и ИМ среди молодых лиц из ряда западноевро-
пейских стран. К сожалению, в настоящее время, 
несмотря на многочисленные попытки, еще не созда-
на вакцина, способная эффективно инактивировать 
EBV. Все исследования пока носят эксперименталь-
ный характер, и изобретенные вакцины-кандидаты 
испытываются на различных животных [41]. При созда-
нии вакцины применяют различные методы, включая 
генную инженерию, а в качестве основного иммунно-
гена, как правило, используется основной поверх-
ностный гликопротеин gp350 / 220, который экспрес-
сируется на поверхности вирусных частиц и на 
поверхности клеток, продуцирующих EBV [41,42].

Вирус саркомы Капоши (KSHV). Герпес-вирус, 
ассоциированный с саркомой Капоши (KSHV), или 
герпесвирус человека 8-го типа (HHV-8), классифи-
цированный как rhadinovirus в подсемействе γ-лимфо-
тропных герпес-вирусов, является этиологическим 
агентом трех неоплазий человека, таких как саркома 
Капоши (KS), первичная выпотная лимфома (PEL) 
и плазмобластный вариант мультицентрической бо-
лезни Кастлемана (MCD). Онкогенный потенциал KSHV 
четко проявляется, особенно на фоне иммуносупрес-
сивного состояния больных, которые подверглись ор-
ганной трансплантации или которые коинфициро-
ваны вирусом иммунодефицита человека (HIV). KS 
характеризуется патологической неоваскуляризацией, 
особенно в очаге вопаления, повреждая на первом эта-
пе кожу, а на следующем этапе внутренние органы 
и лимфатические узлы. Подобно другим герпес-виру-
сам, KSHV в инфицированных клетках может нахо-
диться в латентном состоянии или подвергаться лити-
ческой репликации. Цикл жизни вируса начинается 
с его репликации в В-клетках периферической крови 
и ротоглотки, а также в эпителиальных клетках рото-
вой полости. В большинстве инфицированных клеток 
вирус находится в латентном состоянии, в течение ко-
торого его геном в виде двухспиральной ДНК сохра-
няется в ядрах клеток в виде циркулярно замкнутой 
эписомы. В этом состоянии экспрессируется только 
небольшая часть вирусных генов, приводя к высво-
бождению неинфекционных вирионов. В результате 
определенных стимулов в небольшой части клеток ак-
тивируется литическая репликация, приводя к экс-
прессии более чем 80 транскриптов, высвобождению 
инфекционных вирионов и лизису клеток. Литическая 
репликация способствует распространению вируса 
от исходного резервуара (инфицированных В-клеток) 
к эндотелиальным клеткам – месту возникновения 

опухоли. В опухолевой ткани KS инфицированные 
эндотелиальные клетки приобретают характерную ве-
ретенообразную морфологию, оставаясь в основном 
латентно инфицированными с редкими случаями ли-
тической репликации. В отличие от других онкоген-
ных герпес-вирусов, таких как вирус Эпштейна–Барр, 
у которых латентная фаза играет ключевую роль в кан-
церогенезе, для возникновения KS необходимы и ла-
тентная, и литическая фазы инфекции с участием 
 некоторых литических белков, обладающих предпо-
лагаемой туморогенной активностью [43, 44].

Особенность KSHV состоит в том, что его геном 
содержит несколько гомологов клеточных генов чело-
века, таких как вирусный циклин D (v-cyclin), вирус-
ный ингибиторный белок FLICE (v-FLIP), вирусный 
связывающий рецептор G-белок (vGPCR), vIRF1, vBcl2, 
и vIL6, которые непосредственно вносят свой вклад 
в канцерогенез, индуцированный этим вирусом. При 
установлении латентной инфекции в опухолевых 
клетках KS и PEL экспрессируется несколько генов, 
включая такие, как ассоциированный с латентностью 
ядерный антиген (LANA), v-FLIP, v-cyclin, kaposin 
и несколько микроРНК. LANA, кодируемая ORF73, 
участвует в репликации и поддерживает эписомальное 
состояние ДНК вируса в эписомальном состоянии. 
LANA также экспрессируется во всех новообразова-
ниях, ассоциированных с KSHV, внося свой вклад 
в канцерогенез через взаимодействие с клеточными 
молекулами. Переключение с литической репликации 
на латентное состояние осуществляется путем экс-
прессии активатора репликации и транскрипции (RTA), 
кодируемого ORF50 [44].

Эпидемиологические данные по распространен-
ности KSHV являются интригующими и пока не име-
ют своего объяснения. Известно, что вирус неодинако-
во распространен среди населения планеты: он часто 
встречается среди жителей Африки и Среднего Восто-
ка, но среди жителей других стран инфицированность 
им, как правило, невысока. Встречаясь редко среди жи-
телей индустриально развитых стран, он с высокой ча-
стотой обнаруживается среди гомосексуалистов в этих 
странах [45].

Изоляты KSHV различного происхождения обла-
дают чрезвычайно стабильным геномом, хотя незна-
чительные вариации отмечены для некоторых структур-
ных генов. В большей степени вариациям подвергнут ген 
на левом конце генома (ORF К1), который проявляет 
трансформирующие свойства в экспериментальных 
условиях in vitro и in vivo, что позволило некоторым 
исследователям считать его вирусным онкогеном. На 
основании комплексного анализа нескольких геном-
ных областей вируса все известные вирусные изоляты 
были разделены на 4 основные группы: A, B, C и D [46]. 
Дальнейший сиквенсный и филогенетический анализ 
вирусных изолятов различного происхождения, воз-
можно, поможет выяснить их связь с клиническими 
и морфологическими особенностями вызываемых нео-
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плазий, а также географическое происхождение виру-
са и пути его распространения на земном шаре. Изу-
чение же биологических свойств захваченных вирусом 
эукариотических генов, приобретших уникальные свой-
ства, вероятно, позволит использовать их для анти-
вирусной терапии. Вакцина против KSHV еще не со-
здана, хотя ее появление востребовано для регионов 
с высоким уровнем инфицированности и заболевае-
мости KSHV-ассоциированными патологиями. Пос-
кольку вирус передается главным образом со слюной 
и половым путем, профилактика заболевания состоит 
в ограничении разного рода интимных контактов 
с этими больными. В перспективе расшифровка мо-
лекулярных механизмов, позволяющих возникать ли-
тической репликации, представляет огромный инте-
рес, поскольку эти данные помогут лучше понимать 
патогенез, ассоциированный с KSHV, и откроют но-
вые подходы для терапевтического воздействия на этот 
процесс

Папилломавирусы человека. Среди онкогенных ви-
русов следует прежде всего назвать вирусы папиллом 
человека (HPVs), которые ассоциированы в основном 
с развитием рака аногенитальной области. Наиболее 
изученным из них является рак шейки матки [47]. Все 
вирусы папиллом условно делят на две основные груп-
пы: группу вирусов высокого риска (HPV-8, -16, -18 
и -31), ответственных за развитие злокачественных 
новообразований, и группу низкого риска (HPV-6, -11), 
ассоциированных в основном с доброкачественными 
поражениями кожи. Анализ этих двух групп HPVs не 
выявил принципиальных структурных различий в их 
генетической структуре. Представители обеих групп 
содержат циркулярно-замкнутую двухспиральную 
ДНК размером приблизительно 8 т. п. оснований, со-
стоящую из 9 открытых рамок считывания для двух 
генов (L1 и L2), кодирующих соответствующие струк-
турные белки вириона, и 7 функциональных генов 
(Е1–Е7), необходимых для опухолевой конверсии. 
В состав всех HPVs входит еще уникальная регулятор-
ная область (URR), расположенная перед генами E6 
и E7, содержащая значительное количество сайтов, 
способных взаимодействовать с разнообразными фак-
торами транскрипции [48].

Из всех белков, кодируемых функциональными 
генами, наибольшее значение для злокачественной 
трансформации имеют белки, кодируемые генами E6 
и E7. Эти белки обладают плейотропными функциями, 
такими как трансмембранная передача сигналов, 
регуляция клеточного цикла, активация теломеразы, 
транс формация установленных клеточных линий, им-
мортализация первичных клеточных линий, регуляция 
хромосомной стабильности и другие [48, 49]. При этом 
способность вирусных онкобелков E6 и E7 взаимо-
действовать с опухолевыми супрессорами р53 и pRB 
(соответственно) рассматривается в качестве основ-
ного механизма, с помощью которого эти вирусные 
белки индуцируют опухоли [49]. Некоторые различия 

между белками E6 и E7 высокого и низкого риска все 
же обнаружены. В отличие от белков E6 HPVs высоко-
го риска (HPV-16 и HPV-18) белки E6 HPVs низкого 
риска (HPV-6 и HPV-11) не способны вызывать ни 
иммортализацию, ни трансформацию. Известно также, 
что белки E6 HPVs низкого риска в отличие от белков 
E6 высокого риска не способны взаимодействовать 
с клеточным белком р53, что ведет к его деградации 
через протеосомальный путь. Для E7 HPVs низкого 
рис ка также наблюдали меньшую эффективность транс-
формации: клетки не были способны к росту в полу-
жидком агаре, но оказались туморогенными для бес-
тимусных мышей. Кроме того, белки Е7 HPVs низкого 
риска взаимодействуют с pRB со значительно более 
низкой аффинностью по сравнению с таковой, харак-
терной для белков Е7 HPVs высокого риска [50–52].

За доказательством этиологической роли HPV в воз-
никновении рака шейки матки последовало создание 
антивирусных вакцин: тетравалентной вакцины Gar-
dasil (фирма MERCK) против HPV 16 и 18, а также 6-го 
и 11-го типов и бивалентной вакцины Cervarix (фирма 
Glaxo SmithKline) против 16-го и 18-го типов. Обе вак-
цины высокоэффективны в плане защиты от цирку-
лирующей HPV инфекции указанных типов, обладают 
защитным эффектом от других типов вируса и явля-
ются профилактикой против дисплазий шейки матки 
[53].

В настоящее время создаются, а некоторые прохо-
дят клинические испытания, так называемые лечебные 
вакцины, предназначенные для ликвидации остаточ-
ных проявлений болезни после лечения внутриэпите-
лиальных поражений или инвазивного рака шейки 
матки [54, 55]. Принцип действия таких вакцин – сти-
муляция иммунной системы против ранних вирусных 
белков (опухолевых антигенов) Е6 и / или Е7, препятс-
твующих входу инфицированных клеток в апоптоз 
и фазу старения клеток. Уже испытаны вакцины, при-
готовленные на базе рекомбинантного вируса оспо-
вакцины, экспрессирующего белки Е6 и Е7 HPV16 
и HPV18, а также на базе пептидов Е7, слитных белков 
Е6 и Е7 и дендритных клеток. Предварительные ис-
пытания показали наличие корреляции между актива-
цией Т-клеточного иммунитета к белкам Е6 и Е7 и ис-
чезновением HPV-ассоциированных предраковых 
поражений [54, 55].

Полиомавирус клеток Меркеля. В течение послед-
него десятилетия благодаря современным достижениям 
в биотехнологии произошел существенный прогресс 
в открытии новых типов полиомавирусов человека 
(HPyVs). Среди этих вирусов наибольшее внимание 
привлекает открытый в 2008 г. полиомавирус клеток 
Меркеля (MCPyV или MCV), новый представитель 
семейства полиомавирусов [56]. Этот вирус широко 
распространен среди населения планеты, инфициро-
ванность им в разных странах колеблется от 40 % до 
100 %. MCPyV обнаруживают в различных анатоми-
ческих структурах организма, чаще всего в коже. Осо-
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бый интерес к MCPyV объясняется его тесной ассоци-
ацией с редкой формой опухоли, чаще всего 
встречающейся у пожилых людей и лиц с хроническим 
иммунодефицитом, – саркомой Меркеля (СМ), впер-
вые описанной в 1972 г. [57]. СМ – это первичная сар-
кома кожи, обладающая повышенным риском продол-
женного роста и метастазирования, высокой смертностью. 
Причем смертность от СМ выше, чем от кожной фор-
мы меланомы [58]. Ключевым диагностическим мар-
кером для СМ является отсутствие цитокератина 20 
(CK 20). Основными методами лечения являются хи-
рургическое удаление опухоли, дополненное адъюван-
тными терапевтическими режимами лучевой- и хи-
миотерапии, хотя эффективного протокола еще не 
создано [59].

Молекулярное изучение MCPyV затруднено из-за 
отсутствия адекватных моделей клеточных культур. 
Недавние исследования in vitro внесли, однако, неко-
торую ясность в понимание его вирусного цикла, кле-
точного тропизма и способов передачи. Обладая рядом 
общих свойств с другими полиомавирусами, MCPyV 
характеризуется многими уникальными биологиче-
скими особенностями, но главное – вирус в 85 % слу-
чаев ассоциирован с СМ. До казательства причинной 
связи между MCPyV и этой редкой нейроэндокринной 
опухолью довольно убедительны [57, 58]. Большинс-
тво опухолей содержит клонально интегрированную 
ДНК, опухолевые клетки экспрессируют транскрипты 
и белок вирусного Т-антигена и проявляют склон-
ность экспрессировать онкобелки большого и малого 
Т-антигенов. Большой T-антиген вируса содержит му-
тации, специфические для СМ, которые отменяют его 
способность к репликации, но сохраняют онкогенные 
функции, а малый Т-антиген создает среду, благопри-
ятную для «cap» – зависимой трансляции. Как и дру-
гие полиомавирусы, кодирующие большой и малый 
Т-антигены, MCPyV связывается с рядом белков хо-
зяина, стимулируя собственную репликацию и инак-
тивацию белков – опухолевых супрессоров p53 и pRb 
[60]. Механизм трансформации, вызываемый MCPyV, 
еще до конца не выяснен, но его углубленное изучение 
создает предпосылки для расширения наших знаний 
об особенностях взаимодействия между онковирусами 
и хозяином.

Вирус гепатита В. Исследованиями показано, что 
в развитии рака печени (РП) принимают участие ДНК-
содержащий вирус гепатита В (HBV), относящийся 
к семейству гепаднавирусов, и РНК-содержащий ви-
рус ге патита С (HCV), относящийся к семейству фла-
вивирусов [61]. При этом на долю рака печени, свя-
занного с инфекцией HBV, приходится 53 % случаев, 
а с инфекцией HCV – 25 % случаев [62].

ДНК HBV выявляется в опухолевых клетках, 
как правило, в интегрированном с клеточной ДНК 
состоянии [62]. В геноме HBV идентифицированы 
четыре гена: ген Р, кодирующий вирусную ДНК-по-
лимеразу, ген preC / C, кодирующий нуклеокапсидный 

белок, который подвергается посттрансляционной мо-
дификации c образованием антигена «е» (HBeAg), ген 
preS / S, кодирующий несколько поверхностных белков 
оболочки вириона (HbsAgs), и ген Х, кодирующий ви-
русный регуляторный белок HBx (HbxAg). Белковый 
продукт гена Х детальнее всех изучен и характеризует-
ся как транскрипционный трансактиватор клеточных 
и вирусных генов. В частности, показано, что HBx 
трансактивирует промоторы и энхансеры ряда генов 
HBV (и некоторых других вирусов, например HIV), 
а также клеточных генов, контролирующих клеточный 
цикл, пролиферацию клеток или апоптоз. К числу та-
ких генов следует отнести гены cjun, c-fos, c-myc, ТР53, 
АР-1, NF-κB, SP1 и другие. На начальных этапах изу-
чения HBx предполагалось, что этот белок играет ре-
шающую роль в процессе канцерогенеза, ассоцииро-
ванного с HBV. Однако дальнейшие исследования 
показали, что эктопическая экспрессия HBx не сопро-
вождается трансформацией ни первичных, ни иммор-
тализованных клеток грызунов, а вызывает их апоптоз. 
В некоторых работах было показано, что HBx спосо-
бен активировать протеинкиназу С (РКС), которая, 
в свою очередь, через сигнальные каскады запускает 
активацию транскрипционных факторов типа NF-κB 
и АР-1. Отмечено, однако, что уровень транскрипции 
HBx при этом остается довольно низким. Результаты 
других исследований свидетельствуют о том, что HBx 
не влияет на активность РКС и что РКС не играет су-
щественной роли в транскрипционной активации, 
опосредованной HBx. Способность HBV воздейство-
вать на различные промоторы осуществляется не только 
через активацию РКС, но и другими путями, напри-
мер через активацию киназного каскада c-Raf1-MEK /  
MAP2. При этом HBx выполняет функцию внутри-
клеточного цитоплазматического активатора тирозин-
киназ семейства Src. HBx, активирующий клеточные 
транскрипционные факторы, негативно воздействует 
на различные стадии репарации ДНК, увеличивая та-
ким образом число критических мутаций. Для изуче-
ния онкогенного потенциала HBx были проведены 
многочисленные эксперименты in vitro и in vivo [63]. 
Оказалось, что его трансформирующий потенциал 
в клеточных культурах незначителен и выявляется 
только в том случае, если клетки были иммортализо-
ваны другими онкогенами. Кроме того, в эксперимен-
тах in vivo у большинства трансгенных мышей, несущих 
ген Х, каких-либо серьезных патологий либо опухолей 
печени обнаружено не было, но все же HBx стимули-
ровал (хотя и слабо) развитие опухолей у мышей оп-
ределенных трансгенных линий (штамм CD-1), в тка-
нях которых содержание этого белка было высоким. 
Несмотря на некоторую противоречивость результа-
тов, полученные авторами данные позволяют предпо-
ложить, что HBx является неспецифическим плейо-
тропным транскрипционным трансактиватором, хотя 
и не обладает высокой трансформирующей активно-
стью. В то же время при его повышенной экспрессии 
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и наличии определенного генетического фона он мо-
жет стимулировать образование опухоли. Скорее все-
го, это происходит в процессе многостадийной транс-
формации при участии клеточных онкогенов, таких, 
например, как Ha-ras, который позволяет клеткам ухо-
дить от апоптоза, опосредованного HBx.

В 1980 г. на базе поверхностного антигена HBV бы-
ла приготовлена вторая генерация рекомбинантной 
субъединичной вакцины Recombivax фирмы MERCK, 
которая используется и в настоящее время [64]. В 1984 г. 
по программе ВОЗ осуществлена вакцинация этой 
вакциной новорожденных на Тайване. При наблюде-
нии через 5 лет было отмечено высокое протективное 
действие вакцины от заражения вирусом вакциниро-
ванных лиц и драматическое снижение числа инфи-
цированных [65]. В настоящее время ряд фирм приго-
товили свои варианты вакцины против HBV, которые 
внедрены в практику или проходят испытания. В Рос-
сии по рекомендации ВОЗ проводится обязательная 
вакцинация против HBV новорожденных детей, под-
ростков, лиц из групп риска. При этом все беремен-
ные, доноры крови и больные хирургических отделе-
ний проходят тестирование на поверхностный антиген 
HBV (HbsAg) и антитела к HCV.

Вирус гепатита С. HCV кодирует единственный 
полипротеин, состоящий из структурных (S) белков, 
располагающихся в 2/3 N-терминальной области, а так-
же неструктурных (NS) белков, располагающихся в 1 / 3 
N-терминальной и 2 / 3 С-терминальной областей по-
липротеина. Ведущей гипотезой возникновения рака 
печени, вызываемого HСV (также как и для HBV), яв-
ляется непрекращающаяся гибель инфицированных 
вирусом гепатоцитов, компенсаторная замена мертвых 
клеток хронически размножающимися гепатоцитами 
и, как результат, возникновение мутаций в геноме по-
следних. При этом вполне вероятно, что в канцероге-
незе, ассоциированном с HСV, по сравнению с HBV-
ассоциированным канцерогенезом, могут принимать 
участие другие вирусологические и иные факторы.

Персистентная инфекция HСV, по-видимому, яв-
ляется решающим условием в развитии рака печени 
вне зависимости от действия продуктов вирусных ге-
нов и других причин. Для установления персистент-
ной инфекции и ухода от иммунного ответа со сторо-
ны организма HСV использует различные механизмы. 
Один из них – образование квазивида вируса, который 
возникает как результат ошибки одного из этапов ре-
пликации и отбирается по способности квазивирус-
ных частиц размножаться в присутствии мощного 
иммунного ответа. Но, безусловно, важную роль в на-
ру шении клеточного метаболизма и / или извращении 
клеточных сигнальных путей (вносящих непосред-
ственный вклад в трансформацию гепатоцитов и воз-
никновение РП) играют некоторые белки HСV. Один 
из них – core-белок HСV. Он модифицирует внутри-
клеточные сигнальные пути, которые ингибируют вы-
зываемую иммунным ответом гибель инфицированных 

клеток. В частности, он ингибирует TNF-α-опосре-
дованный апоптоз. Этот белок, взаимодействуя с цито-
плазматическими доменами рецепторов фактора не-
кроза опухоли 1 (TNFR1), лимфотоксина b и gC1q, 
блокирует FAS / TNF-α-сигнальный путь. Блокирова-
ние TNF-α-сигнального пути способствует выживанию 
инфицированных гепатоцитов, обеспечивая таким 
об разом персистенцию HСV. Кроме того, core-белок 
вириона HСV активирует NF-κB, являющегося транс-
крипционным фактором, вовлеченным в регуляцию 
иммунного ответа. Неструктурный белок NS2 являет-
ся вирусной цинк-зависимой протеиназой. Он участ-
вует в изменении активности клеточных генов и в ос-
тановке сигнала апоптоза, что делает вероятным его 
участие в клеточной пролиферации и трансформации. 
Другим (неструктурным) белком HCV, участвующим 
в канцерогенезе, является белок NS5A. Его фермент-
ная активность неизвестна, но он обеспечивает ре-
зистентность к интерферону и модулирует клеточные 
сигнальные пути. Блокировка этим белком действия 
интерферона не только способствует персистенции 
инфекции, но также нарушает нормальное функцио-
нирование сигнальных путей, что в конечном итоге 
может привести к трансформации инфицированных 
клеток и возникновению рака печени. Еще одним 
неструктурным белком, причастным к канцерогенезу, 
является белок NS5B (РНК-зависимая РНК полиме-
раза, репликаза). Формирование вирусной репликазы 
на цитозольной поверхности ER может, вероятно, также 
играть существенную роль в молекулярных событиях, 
ведущих к раку печени. С 1990 г. стало возможным оп-
ределение антител к вирусу гепатита C. Их обычно 
удается выявить не ранее чем через 3 мес после начала 
заболевания. Поскольку антитела к вирусу гепатита 
С не выполняют защитную функцию, их появление 
не отражает развития иммунитета. В то же время от-
сутствие антител к вирусу гепатита С не исключает 
заболевания. Вакцина против HCV пока еще не создана.

Вирус Т-клеточного лейкоза человека. Этот вирус 
относится к семейству ретровирусов, роду BLV-HTLV, 
членами которого являются вирусы Т-клеточного лей-
коза человека первого и второго типов (HTLV-1 
и HTLV-2), а также вирус бычьего лейкоза (BLV) и ви-
рус Т-клеточного лейкоза обезьян (STLV) [66]. В 2005 г. 
среди населения Центральной Африки было иденти-
фицировано несколько случаев третьего типа этого 
вируса (HTLV-3), являющегося гомологом (STLV-3) 
[67]. Оба вируса, HTLV-1 и HTLV-2, способны инфи-
цировать Т-лимфоциты. В то время как инфицирова-
ние HTLV-1 может привести к возникновению Т-кле-
точного лейкоза, HTLV-2 не является этиологическим 
агентом каких-либо гематологических злокачествен-
ных новообразований [68]. Тем не менее кодируемые 
обоими вирусами белки-трансактиваторы, Tax-1 and 
Tax-2, обнаруживают высокий процент сходства. По-
казано, что Тax-1, являясь челночным белком, обла-
дает неканоническим сигналом как для ядерной лока-
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лизации, так и для ядерного экспорта. В отличие 
от Tax-1 наличие доменов для сигналов ядерной лока-
лизации и ядерного экспорта в последовательности 
Tax-2 обнаружено не было, с чем, по-видимому, и свя-
заны функциональные различия этих двух трансакти-
ваторов [68]. Поскольку основными путями распро-
странения HTLV-1 от больных Т-клеточным лейкозом 
и инфицированных вирусом лиц являются половой, 
горизонтальный (с молоком матери) и гематогенный 
(при переливании инфицированных вирусом клеточных 
элементов), основными мерами профилактики являют-
ся: отмена кормления грудным молоком младенцев ин-
фицированными матерями, предохраняемый секс, кон-
троль донорской крови на HTLV-1 инфекцию. Вакцины 
против Tax находятся в процессе приготовления.

Эндогенные ретровирусы человека. Биологическая 
роль и патогенный потенциал эндогенных ретрови-
русов человека (HERVs) еще недостаточно изучены. 
В то же время уже накоплены данные, указывающие 
на участие HERVs в регуляции экспрессии клеточных 
генов, иммуносупрессии, развитии некоторых опухо-
лей и аутоиммунных заболеваний, защите организма 
от экзогенных вирусов [69, 70]. Предположение о воз-
можной этиологической роли некоторых представи-
телей семейства HERV-К в возникновении опухоле-
вых заболеваний основано на обнаружении вирусных 
антигенов в опухолевой ткани и антител к структур-
ным белкам вируса в сыворотках крови больных [71]. 
Наиболее подробно этот вопрос изучен для гермино-
генных опухолей (яичка / яичника), но также для рака 
молочной железы и меланомы человека. Эти типы 
опухолей связывают с экспрессией эндогенных ретро-
вирусов семейства HERV-К. В частности, показано, 
что больные герминогенными опухолями часто про-
дуцируют антитела против белков HERV-K, таких 
как Gag, Env и Rec [71]. Регуляторный белок Rec яв-
ляется прототипом белков Rev (HIV) и Rex (HTLV-1). 
Функционально HERV-K Rec можно отнести к онко-
белку, поскольку он индуцирует карциному яичек in situ 
у трансгенные мышей (поражение, предшествующее 
классической семиноме у человека) [72], усиливает 
активность c-myc, гиперактивирует андрогенный ре-
цептор (АР), что приводит к усиленной пролиферации 
клеток, ингибиции апоптоза и далее к индукции или 
промоции опухоли [73, 74]. Еще один ген, np9, обна-
ружен в пределах рамки считывания гена env HERV-K. 
Этот ген кодирует белок 9-kDa, который локализуется 
преимущественно в ядрах клеток и экспрессируется 
в различных опухолевых тканях и трансформирован-
ных клеточных линиях, но не в нормальных нетранс-
формированных клетках, что позволяет также пред-
положить его участие в канцерогенезе [75].

Вопрос о возможном участии ретровирусов в раз-
витии рака, молочной железы (РМЖ) человека стал 
активно обсуждаться еще с конца 60-х – начала 70-х 
годов. Постулировалось, что у больных РМЖ присут-
ствует агент вирусной природы, родственный вирусу 

РМЖ мышей (MMTV). Во многих лабораториях мира, 
включая лабораторию И. Н. Крюковой, были получены 
данные, свидетельствующие об экспрессии в тканях 
и культурах клеток РМЖ антигенов, гомологичных 
структурным антигенам MMTV. Более того, в плазме 
больных РМЖ были выявлены антитела, специфичес-
ки взаимодействующие со структурными белками мы-
шиного вируса, а последовательности, выделенные 
из ДНК опухолевых клеток больных РМЖ (отсутству-
ющие в нормальной ткани молочной железы), были 
родственны последовательностям структурных генов 
MMTV. Некоторыми исследователями в культурах РМЖ 
и в молоке женщин из групп высокого риска были об-
наружены вирусные частицы, схожие по морфологии 
с вирионами типа «В», характерных для MMTV [76]. 
Следует, однако, признать, что прямыми эксперимен-
тами участие ретровируса в развитии РМЖ установле-
но не было. Тем не менее представленные выше и дру-
гие, хотя и косвенные, данные не позволяют считать 
эту тему закрытой и дальнейшие исследования, на-
правленные на поиски этиологического агента РМЖ 
вирусного происхождения должны быть продолжены.

Результаты другой серии исследований показали, 
что HERV-K также реактивируется в опухолях боль-
шинства больных РМЖ [77]. Оказалось, что экспрес-
сия белка env HERV-K в опухолевых клеточных лини-
ях РМЖ была существенно выше, чем в неопухолевых 
линиях молочной железы [78]. Более того, показано, 
что уровень экспрессии белка env HERV-K у больных 
РМЖ может отражать размер опухоли и наличие мета-
стазирования в лимфатические узлы, а также корре-
лирует с такими клиническими проявлениями, как 
стадия болезни и прогноз. У больных РМЖ c высоким 
уровнем экспрессии белка env HERV-K общая выжи-
ваемость была ниже, чем этот же показатель у больных 
РМЖ со сниженной или умеренной экспрессией это-
го белка [79, 80]. Моноклональные и одноцепочечные 
антитела против белка env HERV-K, как было недавно 
доказано [77], способны блокировать пролиферацию 
клеток РМЖ in vitro и вызывать апоптоз, а также ин-
гибировать опухолевый рост у мышей с ксенографта-
ми опухолей РМЖ. Таким образом, моноклональные 
антитела против белка env HERV-K могут представлять 
собой новый препарат для иммунотерапии РМЖ [77, 78].

В последние годы накапливаются данные, свиде-
тельствующие о том, что с активацией эндогенных 
ретровирусных последовательностей может быть свя-
зан процесс трансформации предшественников мела-
ноцитов, а также возросшая способность меланомных 
клеток избегать имуннологического надзора. Обнару-
жена также реактивация провирусов эндогенного рет-
ровируса HERV-K в клетках меланомы. Результаты этих 
исследований предполагают участие HERV-K по край-
ней мере в ключевых этапах развития меланомы. Более 
того, показано, что экспрессия белков HERV-K вы-
зывает гуморальный иммунный ответ, который может 
быть использован в качестве дополнительного прогно-
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с тического фактора с помощью обнаруженных вирус-
ных маркеров меланомы [81, 82].

Понимание биологии HERVs имеет не только те-
оретическое, но и практическое значение. Использо-
вание ретровирусных векторов в генной терапии дол-
жно проводиться с осторожностью, поскольку может 
быть сопряжено с опасностью возникновения нового 
инфекционного вируса в результате рекомбинации 
HERVs с таким вектором. Рекомбинация эндогенных 
ретровирусов человека с эндогенными ретровирусами 
животных также может произойти при использовании 
ксенотрансплантатов, что также грозит возможностью 
появления нового патогенного вируса. Поэтому любая 
манипуляция с введением биологического материала 
человеку должна проводиться с учетом присутствия 
во всех клетках его организма HERVs и находиться 
под тщательным вирусологическим контролем.

Онколитические вирусы. В последние годы внима-
ние многих исследователей и клиницистов было при-
влечено к изучению возможностей онколитической 
вирусной терапии рака [83, 84]. Онколитические ви-
русы (ОВ) – это живые, относительно непатогенные 
для человека генетически модифицированные и реп-
ликационно компетентные вирусы, которые селектив-
но размножаясь в опухолевых клетках, их разрушают, 
оставляя нормальные клетки неповрежденными. Ис-
пользование ОВ в лечебных целях предполагает опре-
деленные преимущества перед обычно применяемой 
на практике химио- и / или лучевой терапией, посколь-
ку этот тип терапии часто сопровождается ограничен-
ным эффектом и нередкими осложнениями. Предва-
рительные клинические испытания показали, что ОВ 
сами по себе вызывают регрессию опухоли. ОВ в виде 
онколитических вакцин могут также быть использо-
ваны в качестве векторов для доставки в опухолевые 
клетки специфических токсических субстанций, тера-
певтических препаратов или иммуномодулирующих 
генов, а также применяться в комбинации с традици-
онно используемыми методами лечения [84]. Послед-
ние биотехнологические достижения в генетической 
модификации ОВ позволили улучшить их опухолевую 
специфичность и онколитическую активность, превра-
тив их в новое эффективное средство борьбы с разными 
типами рака, в том числе проявляющими метаста-
тическую активность. В настоящее время идентифици-
рованы многочисленные вирусы с природной антиопу-
холевой активностью, которые находятся на различных 
этапах клинических испытаний. Онколитические ви-
русы, служащие кандидатами для преклинических 
испытаний, являются мутантами следующих вирусов: 
миксомы (MYXV), герпеса простого (HSV), везикуляр-
ного стоматита (VSV), аденовирусов и осповакцины 
(VACV). Несмотря на очевидные терапевтические воз-
можности ОВ, эффективность существующих штам-
мов еще далека от того, чтобы быть достаточной для 
активного лечения рака, и требует дальнейшего совер-
шенствования. Понимание механизмов воздействия 

онколитических вирусов на опухолевую клетку и им-
мунную систему обеспечит существенный прогресс 
в развитии безопасных и эффективных стратегий ле-
чения рака.

Заключение
Суммируя все вышеизложенное, важно отметить, 

что механизмы канцерогенеза, инициируемые онко-
генными вирусами человека, принадлежащими к раз-
ным группам ДНК- и РНК-содержащих вирусов, во  
многом совпадают, свидетельствуя о ключевой роли 
вирусов в инициации новообразований человека. Эта 
роль определяется следующими основными факта-
ми: постоянным обнаружением вирусного генома 
и экспрессируемых им белков в опухолевых клетках, 
устано влением моноклональности вирусного генома, 
наличием в составе вирусного генома трансформиру-
ющих генов, обладающих плеотропным эффектом, 
проявляющимся в инактивации генов-супрессоров 
(р53, Rb и др.) и нарушении функций генов, контро-
лирующих клеточную пролиферацию, и апоптоз. Сле-
дует особо отметить, что онкогенные вирусы человека 
способны лишь инициировать опухолевый процесс, 
но самостоятельно индуцировать опухоль они не в со-
стоянии. Для реализации их онкогенных потенций 
требуется действие дополнительных факторов, часто 
специфических для развития той или иной патологии. 
Большое значение имеют и так называемые хозяйские 
факторы, такие как: ослабленный иммунный ответ 
хозяина на вирусную инфекцию, ослабленный локаль-
ный иммунный ответ на вирусную инфекцию, генети-
ческая (HLA)  /  наследственная предрасположенность 
индивидуума к возникновению опухоли, вовлечение 
эпигенетических механизмов, в частности метилиро-
вание генов опухолевых супрессоров и других генов. 
Представляется также очевидным, что развитие ассо-
циированной с вирусом опухоли – многоэтапный про-
цесс, начинающийся с факта первичного инфициро-
вания клеток-мишеней, а при наличии необходимых 
условий переходящий в хроническое инфицирование, 
сопровождающееся появлением морфологически, а за-
тем и злокачественно трансформированных клеток, 
отбором клетки или пула наиболее злокачественных 
клеток, формирующих уже саму опухоль. Дальнейшие 
исследования, по-видимому, будут сфокусированы на 
изучении онкогенного потенциала уже известных ви-
русов, в том числе на оценке влияния структурных 
особенностей их геномов на риск возникновения опу-
холей и клинические проявления болезни. Представ-
ляется перспективной идентификация и характерис-
тика кодируемых вирусами белков, с целью изучения 
возможности их терапевтического применения или 
создания лечебных и профилактических вакцин. Мно-
гообещающими являются проведение анализа взаи-
моотношений вируса с иммунной системой хозяина 
и поиск удобных и чувствительных моделей in vitro и in 
vivo для изучения тонких механизмов вирус-ассоци-
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ированного канцерогенеза. Особую главу в исследо-
ваниях составят поиски новых онкогенных вирусов 
и новых опухолей вирусного происхождения.
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Эпигенетическая регуляция экспрессии генов  
в вирус-ассоциированных опухолях человека

Н.П. Киселёва, Ф.Л. Киселёв 
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталия Петровна Киселёва natalia-kis@yandex.ru

Опухоли, ассоциированные с вирусами, составляют около 20 % всех опухолей человека. До недавнего времени при исследовании 
молекулярных механизмов вирусного канцерогенеза основные усилия были направлены на генетические нарушения, вызываемые 
онкогенными вирусами в клетке. Успехи, достигнутые в понимании механизмов эпигенетической регуляции экспрессии генов, 
стимулировали исследования взаимодействия вирусов и клетки-хозяина на эпигенетическом уровне. В обзоре рассмотрены общие 
закономерности взаимодействия онкогенных вирусов с эпигенетической системой регуляции функционирования генома и специ-
фические для каждого вируса особенности этого взаимодействия в процессе установления латентной инфекции и опухолевой 
трансформации. Исследования регуляции экспрессии вирусного генома эпигенетической системой клетки и, с другой стороны, 
нарушений этой системы вирусами вносят вклад в понимание механизмов вирусного канцерогенеза, выявление новых маркеров 
прогрессии опухолей и мишеней для таргетной терапии.

Ключевые слова: онкогенные вирусы, метилирование ДНК, модификации гистонов, микроРНК

Epygenetic regulation of gene expression in virus-associated human tumors
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Viruses are associated with nearly 20 % of human cancers worldwide. Until recently genetic abnormalities generated by oncogenic viruses 
in cells were the main object of studies. Understanding of the importance of epigenetics in the regulation of gene expression prompted the in-
vestigation of virus and host interactions at the epigenetic level. We review aspects such as common futures of oncogenic virus interactions 
with cell epigenetic system and virus-specific peculiarities of these interactions. Knowledge of the regulation of virus genomes by cell epige-
netic system and disturbances of this system by viruses should provide us with markers for following cancer progression, as well as new tools 
for cancer therapy.
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В настоящее время можно считать установленным, 
что на долю опухолей, ассоциированных с вирусами, 
приходится около 20 % всех опухолей человека. К онко-
генным вирусам относятся как ДНК-содержащие, так 
и РНК-содержащие вирусы (см. таблицу).

Онкогенные вирусы, принадлежащие к разным 
семействам, используют во многом сходную стратегию 
для инициации канцерогенеза. Среди этих общих 
свойств можно назвать нарушения работы клеточных 
сигнальных путей, контролирующих пролиферацию, 
дифференцировку, целостность генома, миграцию 
клеток, апоптоз, иммунный ответ. Механизмы реали-
зации онкогенного потенциала вирусов, включающие 
взаимодействие вирусных белков с клеточными бел-
ками – компонентами сигнальных путей, а для ряда 
вирусов встраивание генома вируса в геном клетки 
(интеграция), описаны в многочисленных обзорах 
[1–4]. В последнее время накопилось много данных, 
свидетельствующих о том, что онкогенные вирусы 
вмешиваются в работу клеточных эпигенетических 
механизмов, регулирующих экспрессию генов. Регу-
лируя экспрессию генов, эпигенетические механизмы 

обеспечивают образование, поддержание и передачу 
по наследству при делении тканеспецифического фе-
нотипа клеток, обладающих идентичным геномом. 
Регуляция экспрессии генов – это сложный многоуров-
невый процесс, в котором эпигенетические механиз-
мы взаимно координированы в нормальных клетках, 
а нарушение их и их координации является характер-
ной чертой опухолевых клеток. Наиболее изученными 
в настоящее время уровнями эпигенетической регуля-
ции являются метилирование ДНК, пост-трансляцион-
ные ковалентные модификации гистонов – основных 
компонентов ДНК  /  белкового комплекса (хроматина) 
и регуляция экспрессии генов некодирующими РНК.

Общим свойством онкогенных вирусов является 
обязательное присутствие и экспрессия вирусного ге-
нома в опухолевой клетке. Очевидно, что репликация 
и экспрессия генома онкогенных вирусов, который 
у всех вирусов не несет полной информации, необхо-
димой для этих процессов, не может происходить 
без взаимодействия с клеточной системой эпигенети-
ческой регуляции функционирования генома. Взаи-
модействие вирусов с клеточными эпигенетическими 
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механизмами имеет два аспекта. С одной стороны, ви-
русные геномы, представленные как ДНК, так и РНК, 
или промежуточный продукт жизненного цикла РНК-
содержащих ретровирусов в виде ДНК-провируса, явля-
ются объектами воздействия клеточных эпигенетиче-
ских механизмов (метилирование ДНК, прямой контакт 
вирусной РНК с клеточными микроРНК, а ДНК с кле-
точными гистонами в составе хроматина). С другой сто-
роны, вирусные белки вмешиваются в работу клеточных 
эпигенетических механизмов, изменяя эпигеном клетки 
для обеспечения размножения, персистенции своего 
генома и ухода от иммунологического контроля. В на-
стоящее время взаимодействие онкогенных вирусов 
с разными уровнями клеточной эпигенетической регу-
ляции экспрессии генома исследовано в разной степени.

Исследования механизмов, которые позволяют ви-
русам не только избежать полной инактивации генома, 
но и использовать клеточную эпигенетическую систему 
для дифференциальной регуляции экспрессии собст-
венных генов, находятся в начальной стадии. Взаимо-
действие вирусов и клеточных эпигенетических регу-
ляторов имеет и общие черты, и специфические для 
каждого вируса особенности.

Метилирование ДНК
Метилирование ДНК – это ковалентное присое-

динение метильной группы к цитозину в составе цепи 
ДНК после ее репликации. Оно осуществляется фер-
ментами, узнающими цитозин в последовательности 
5′-СpG-3′ и сопровождается инактивацией транскрип-
ции, если метилированию подвергаются промоторы 
или регуляторные районы генов. В вирионах онкоген-
ных вирусов геном, представленный двунитевой ДНК, 
не метилирован и лишен взаимодействия с клеточны-
ми гистонами. В клетке вирусные ДНК подвергаются 
метилированию и образуют мини-хромосомы, кото-
рые включают не только регуляторные вирусные бел-
ки, но и клеточные гистоны. Метилирование чужерод-
ной ДНК считается древней системой защиты клетки 

от внедрения экзогенной информации, широко рас-
пространенной в растительном и животном мирах. 
Однако ДНК онкогенных вирусов в клетках млекопи-
тающих избегают полного метилирования своего ге-
нома. Паттерн метилирования зависит от типа вируса, 
типа инфекции (литическая, латентная) и формы пер-
систенции генома (в виде эписомы или в виде ДНК, 
интегрированной в геном хозяина) [5, 6]. Эти факты 
говорят о существовании сложных и специфических 
для каждого вируса взаимоотношений с клеточной 
системой метилирования ДНК. С другой стороны, все 
вирусы, представленные в таблице, активируют кле-
точные ДНК-метилтрансферазы (ферменты, катали-
зирующие присоединение метильной группы к ДНК). 
В опытах in vitro для всех вирусов было показано, 
что трансфекция полных геномов вирусов или их он-
когенов в клетки сопровождается активацией ДНК-
метилтрансфераз и приводит к гиперметилированию 
клеточных генов-супрессоров и подавлению их транс-
крипции. Гиперметилирование генов-супрессоров, со-
провождающееся инактивацией их транскрипции, 
описано для многих вирус-ассоциированных первич-
ных опухолей человека в многочисленных экспери-
ментальных и обзорных публикациях [7–14]. Набор 
метилированных клеточных генов может включать как 
общие для разных типов вирусов и типов клеток гены, 
так и различные. Какие механизмы обеспечивают из-
бирательное гиперметилирование и инактивацию кле-
точных генов при общем увеличении активности ДНК-
метилтрансфераз под действием вирусов, неизвестно.

Ковалентные модификации гистонов
ДНК онкогенных вирусов в клетке физически вза-

имодействует с гистонами или в составе хромосом 
(при интеграции в клеточную ДНК), или в мини-
хромосомах, образуемых вирусными кольцевыми 
ДНК и, таким образом, подчиняется клеточной си-
стеме регуляции доступности ДНК для всех белков, 
участвующих в процессах транскрипции, репликации, 

Вирусы, ассоциированные с опухолями человекаа

Вирус Семейство Тип генома Тип неоплазии

EBVб Herpesviridae ДНК
Лимфома Беркитта, болезнь Ходжкина, неходжкинские лимфомы, рак носоглотки, 

рак желудка

KSHVв Herpesviridae ДНК Саркома Капоши, первичная выпотная лимфома

HPVг Papillomaviridae ДНК Карциномы шейки матки, ротоглотки, аногенитального тракта

HBVд Hepadnаviridae ДНК Гепатоцеллюлярные карциномы

HBCе Flaviviridae РНК Гепатоцеллюлярные карциномы

HTLVж Retroviridae РНК Т-клеточный лейкоз взрослых

а Приведены вирусы, для которых в литературе имеются сведения об ассоциированных с ними нарушениях эпигенетической системы регуля-
ции экспрессии генов; б EBV от англ. Epstein–Barr virus – вирус Эпштейна–Барр; в KSHV от англ. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus – ви-
рус саркомы Капоши; г HPV от англ. human papillomaviruses – вирусы папиллом человека; д HBV от англ. hepatitis B virus – вирус гепатита В;
е HCV от англ. hepatitis C virus – вирус гепатита С; жHTLV-1 от англ. human T-cell leukemia virus – вирус Т-клеточного лейкоза человека.



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ50

рекомбинации. Многочисленные комбинации ацети-
лирования, метилирования, убиквитинирования и дру-
гих ковалентных модификаций N-концевых аинокислот 
гистонов («гистоновый код») динамично меняются 
в результате деятельности ферментов, осуществляю-
щих присоединение или удаление этих групп, в ответ 
на различные сигналы. В настоящий момент наиболее 
четко охарактеризован «гистоновый код» для двух 
транскрипционных состояний хроматина в неделящих-
ся клетках: эухроматина (активное состояние) и гете-
рохроматина (неактивное состояние). Влияние моди-
фикаций гистонов на функционирование вирусного 
генома и взаимодействие вирусных белков с фермен-
тами модификации гистонов исследованы в меньшей 
степени, чем метилирование ДНК. Это взаимодей-
ствие также имеет общие черты и вирус-специфичес-
кие особенности (см. ниже). Общей чертой онкогенов 
всех вирусов является взаимодействие с гистоновыми 
ацетилазами Р300 и CBP, которые являются коактива-
торами транскрипции. Это взаимодействие сопровож-
дается модуляцией транскрипции как вирусных, так и ря-
да клеточных генов [14–18]. Механизм, обеспечивающий 
селективную модуляцию транскрипции, в этом случае 
также неизвестен, как и при селективном подавлении 
транскрипции метилированием ДНК. Иссле дования 
взаимодействия вирусов с другими регуляторами состо-
яния хроматина пока носят фрагментарный характер 
и будут рассмотрены для каждого вируса отдельно.

МикроРНК
МикроРНК являются негативными регуляторами 

экспрессии генов. Все онкогенные вирусы изменяют 
паттерн экспрессии клеточных микроРНК. Для неко-
торых из них обнаружена регуляция экспрессии виру-
са клеточными микроРНК, специфичная для каждого 
вируса (см. ниже). Для двух членов семейства герпес-
вирусов (ЕBV и KSHV) и для некоторых онкогенных 
типов HPV обнаружено существование вирусных мик-
роРНК [19, 20]. Структура и свойства тех вирусных 
микроРНК, которые уже исследованы, не оставляют 
сомнений в том, что вирусы используют клеточную 
систему процессинга микроРНК и механизмы подав-
ления ими экспрессии генов, а именно комплементар-
ное взаимодействие микроРНК с нетранслируемым 
участком мРНК-мишени с последующей деградацией 
или предотвращением ее трансляции. Мишенями ви-
русных микроРНК являются как собственные вирус-
ные мРНК, так и мРНК клеточных генов-супрессо-
ров, генов, вовлеченных в иммунный ответ организма, 
и генов-модуляторов апоптоза.

Специфические для каждого вируса особенности 
взаимодействия с клеточной эпигенетической систе-
мой представлены ниже.

Вирус Эпштейна–Барр (EBV)
Во время первичного инфицирования и литиче ской 

инфекции, сопровождающейся продукцией вирусных 

частиц, экспрессируются все гены ЕBV, промоторы 
которых не метилированы [21]. После пере не  сенной 
инфекции в В-лимфоцитах периферической крови 
устанавливается латентная инфекция, и человек по-
жизненно становится носителем вируса. В зависи-
мости от типа латентной инфекции, каждый из кото-
рых ассоциирован с развитием определенного вида 
лимфом или карцином, экспрессируется минималь-
ный и разный набор вирусных генов, что коррелирует 
с деметилированным состоянием промоторов только 
этих генов. В настоящее время неизвестно, как уста-
навливается тот или иной тип метилирования вирус-
ных промоторов при разных типах латентности. Ин-
те грированность вируса в эпигенетическую систему 
клетки и использование ее для регуляции собственных 
генов демонстрирует тот факт, что при латентной ин-
фекции вирусный транскрипционный фактор BZLF1 
узнает свой сайт в промоторах других вирусных генов 
только в метилированном состоянии, реактивирует 
транскрипцию соответствующих генов и реиницииру-
ет литическую инфекцию [22]. Показано, что репрес-
сивные (метилирование гистонов Н3 и H4 по опреде-
ленным аминокислотным остаткам) и активирующие 
метки гистонов (ацетилирование Н3 и H4) по-разному 
распределены в промоторах вирусных генов при раз-
ных типах латентности и вовлечены в поддержание 
латентной инфекции [5, 6]. В поддержании латентной 
инфекции и трансформации существенную роль иг-
рают микроРНК, гены которых представлены в гено-
ме ЕBV в виде двух кластеров miRBART и miRBHRF 
[19]. Паттерн экспрессии вирусных микроРНК варь-
ирует в зависимости от типа клеток мишеней (эпите-
лиальные клетки или В-лимфоциты) и типа латентной 
инфекции. Недавно было обнаружено, что при экс-
прессии кластера miRBART в первичных В-лимфоци-
тах наблюдается увеличение их пролиферации, выжи-
ваемости и блокирование апоптоза [23]. Очевидно, что 
мишенями этих микроРНК должны быть мРНК кле-
точных генов – участников этих процессов. Эти данные 
указывают на участие микроРНК кластера miRBART 
в поддержании тех лимфом, в которых не удается об-
наружить экспрессию онкогенов ЕBV. Эти микроРНК 
могут быть хорошими мишенями для разработки тар-
гетной терапии ЕBV-ассоциированных лимфом.

Доказательства изменений метилирования кле-
точных генов вирусом были получены в опытах на 
клеточных культурах. Было показано, что инфекция ЕBV 
в относительно короткий срок индуцирует метили-
рование ДНК de novo и подавление экспрессии мно-
гих генов супрессоров в клетках эпителиального 
происхождения. Среди этих генов были обнаружены 
регуляторы клеточного цикла и транскрипции, ге-
ны, вовлеченные в иммунный ответ [15, 24]. Мети-
лирование и инактивация генов-супрессоров, изме-
нение паттерна экспрессии клеточных микроРНК 
описаны также в ЕBV-позитивных неоплазиях [12, 
25–27].
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Таким образом, ЕBV активно вмешивается в эпи-
генетическую регуляцию экспрессии генов на всех 
уровнях: активация ДНК-метилтрансфераз и метили-
рование клеточной ДНК, использование метилиро-
вания ДНК для регуляции собственных генов, вза-
имодействие с гистоновыми ацетилтрансферазами, 
подавление экспрессии клеточных генов с помощью 
вирусных микроРНК, изменение паттерна экспрес-
сии клеточных микроРНК.

Вирус саркомы Капоши (KSHV / HHV-8)
Для вируса саркомы Капоши, как и другого онко-

генного члена семейства герпес-вирусов (EBV), харак-
терно существование двух форм инфекции – литиче-
ской и латентной. Структура генома вируса саркомы 
Капоши и экспрессия генов зависит от формы инфек-
ции. При литической инфекции двухцепочечная ДНК 
существует в линейной форме, не метилирована, и все 
гены вируса экспрессируются [28]. При латентной 
форме инфекции геном вируса образует циркулярную 
эписому за счет замыкания GC-богатых концевых 
повторов. При этом наблюдается экспрессия неболь-
шого числа вирусных генов, в том числе генов vFLIP 
и LANA, экспрессия которых регулируется эпигене-
тически [29]. Продукты этих генов непосредственно 
взаимодействуют с гистонами, ферментами, модифи-
цирующими гистоны, и ДНК-метилтрансферазами, 
инактивируют клеточные гены-супрессоры и блоки-
руют индукцию апоптоза [14, 18, 30, 31]. Механизмы, 
определяющие переходы между двумя формами ин-
фекции, полностью не установлены. Известно только, 
что после длительной латентной инфекции литиче-
ская форма репликации генома может быть вызвана 
изменившимися физиологическими условиями (ги-
поксия и гипотермия) или воздействием химических 
агентов, индуцирующих изменения метилирования 
ДНК и структуры хроматина, такими как 5-азацити-
дин, бутират натрия и TPA (от англ. tetradecanoylphorbol 
acetate). Эти факты указывают на несомненное учас-
тие эпигенетических механизмов в регуляции форм 
латентности [28, 29].

KSHV является пока единственным вирусом, для 
мини-хромосомы которого проведен полногеномный 
анализ модификаций гистонов и паттерна метилиро-
вания ДНК на разных этапах инфекции. Было обна-
ружено, что характерный для латентной инфекции 
паттерн модификаций гистонов устанавливается уже 
на первых этапах инфекции, тогда как метилирование 
ДНК нарастает постепенно и медленно [29]. Эти ис-
следования говорят о том, что по крайней мере для 
этого вируса ключевую роль в установлении латентной 
инфекции играют модификации гистонов, метилиро-
вание ДНК, по-видимому, необходимо для поддержа-
ния латентной инфекции. Как уже упоминалось выше, 
в KSHV способен эпигенетически подавлять экспрес-
сию клеточных генов и экспрессирует собст венные 
микроРНК, которые негативно регулируют экспрес-

сию таких клеточных генов, как каспаза 3 (регулятор 
апоптоза), р21 (ингибитор циклинзависимых киназ), 
RBL2 (репрессор ДНК-метилтрансфераз) и другие [14, 
19]. Пока только для этого вируса обнаружена инте-
ресная стратегия взаимодействия с клеточной системой 
микроРНК. KSHV кодирует микроРНК (miR-K-12-11), 
которая способна инактивировать те же мРНК-мише-
ни, что и клеточная микроРНК oncomiR-155 [32]. По-
вышенная экспрессия miR-155 обнаружена во многих 
опухолях.

Итак, KSHV использует все уровни эпигенетиче-
ской регуляции не только для функционирования соб-
ственного генома, но и для изменений экспрессии кле-
точных генов.

Вирусы папиллом человека (HPV)
В случае бессимптомного носительства вируса 

(отсутствует экспрессия каких-либо вирусных генов) 
регуляторный район LCR (от англ. long control region) 
эписомы онкогенных типов HPV16 и HPV18 сильно 
метилирован в клетках эпителия шейки матки [33]. 
При литической инфекции жизненный цикл HPV тес-
но связан с дифференцировкой эпителия, в разных 
слоях которого экспрессируется разный набор вирус-
ных генов. LCR метилирован в небольшой степени, 
и статус метилирования разных участков LCR (про-
мотор, энхансер) изменяется по-разному в процессе 
дифференцировки [34]. Механизм координации пат-
терна метилирования LCR с клеточной дифференци-
ровкой неизвестен, однако благодаря этому процессу 
в клетках эпителия происходит поочередная экспрес-
сия вирусных генов, что, по-видимому, облегчает уход 
инфицированной клетки от иммунологического конт-
роля. При злокачественной трансформации наруша-
ется жизненный цикл вируса, прекращается продукция 
вирусных частиц и утрачивается связь метилирования 
вирусной ДНК с дифференцировкой эпителия. Пус-
ковым механизмом трансформации кератиноцитов 
считается повышение экспрессии онкогенов Е6 и Е7 
по сравнению с их экспрессией в жизненном цикле 
вируса. В предраковых поражениях и карциномах с эпи-
сомальной формой генома HPV наблюдается метили-
рование LCR, в том числе в сайтах связывания вирус-
ного негативного регулятора транскрипции Е2, что 
сопровождается транскрипционной активацией LCR 
и усилением транскрипции онкогенов Е6 и Е7 [35]. 
Каким образом устанавливается и поддерживается 
паттерн метилирования LCR в эписоме при трансфор-
мации, неизвестно. В случае интеграции вирусной ДНК 
в геном клетки метилирование LCR приобретает за-
висимость от транскрипционного состояния сайта 
интеграции (транскрипционно активный или неак-
тивный хроматин) [34, 36]. Таким образом, метилиро-
вание генома HPV может запускать дерегуляцию экс-
прессии онкогенов Е6 и Е7 на начальном этапе 
канцерогенеза (эписомальная форма вирусного гено-
ма) и контролировать избыточную экспрессию вирус-
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ных генов при интеграции множественных копий HPV 
в геном клетки. Как и другие онкогенные вирусы, 
HPV стимулируют активность ДНК-метилтрансфераз 
DNMT1, DNMT3а и DNMT3в при трансфекции пол-
ного генома онкогенных типов HPV в кератиноциты. 
Показано, что онкобелок Е7 HPV16 прямо взаимодей-
ствует с DNMT1 и активирует ее [37, 38]. При этом 
активация DNMT сопровождается метилированием 
и инактивацией генов-супрессоров как в культуре кле-
ток, так и в HPV-позитивных предраковых поражени-
ях и карциномах шейки матки [8, 9, 38].

Онкогены HPV взаимодействуют с ферментами 
модификаций гистонов, и трансформация кератино-
цитов человека под действием Е6 / Е7 сопровождается 
снижением общего уровня репрессивной модифика-
ции Н3К27me3 и ее перераспределением в геноме 
клетки [39].

Недавно было обнаружено, что некоторые онко-
генные типы HPV кодируют собственные микроРНК 
[20]. Экспериментальных доказательств взаимодей-
ствия этих микроРНК с какими-либо клеточными или 
вирусными мРНК пока не получено, однако среди 
предполагаемых мишеней находятся мРНК генов, ре-
гулирующих клеточный цикл, активацию Т-клеток, 
ад гезию и миграцию клеток. Изменения экспрессии 
клеточных микроРНК обнаружены как на ранних этапах 
инфекции HPV, так и во многих HPV-ассоциированных 
опухолях (карциномы шейки матки, опухоли ротоглот-
ки). Недавно было обнаружено, что трансфекция эпи-
сомальной формы HPV31 в кератиноциты человека 
подавляет экспрессию miR-145 и miR-203 [40]. Обе 
микроРНК экспрессируются в процессе дифференци-
ровки кератиноцитов. По-видимому, miR-145 выпол-
няет функцию защиты клетки от инфекции, ее мишенью 
является 3′-нетранслируемый участок РНК гена Е1, 
регулятора репликации вирусной ДНК, и ее повышен-
ная экспрессия подавляет амплификацию вирусной 
ДНК. miR-203 подавляет пролиферативную актив-
ность дифференцирующихся клеток. Это первое ис-
следование, обнаружившее механизмы, с помощью 
которых HPV модулирует клеточную дифференцировку 
для обе с печения репликации генома в дифференциру-
ющихся клетках.

Вирус гепатита В (HBV)
В вирусной частице геном HBV представлен час-

тично двухцепочечной ДНК, состоящей из длинной 
и укороченной цепей ДНК. В клетке через процесс 
обратной транскрипции образуется ковалентно-замк-
нутая кольцевая двухцепочечная ДНК, содержащая 
всю информацию длинной цепи вириона. Этот про-
межуточный продукт образует вирусную мини-хромо-
сому, он необходим для репликации ДНК и содержит 
четыре старта транскрипции вирусных генов. При хро-
ническом гепатите они практически не метилированы. 
Увеличение метилирования до некоторой степени на-
блюдается при циррозе печени, что коррелирует со 

снижением продукции вирионов. Еще большая степень 
метилирования наблюдается в HBV-ассоциированных 
карциномах печени и клеточных линиях карцином [6, 
41]. При этом промотор экспрессируемого в карцино-
мах вирусного гена Х (кодирует трансактиватор НВх) 
остается неметилированным. О механизме поддержа-
ния дифференцированного метилирования вирусной 
ДНК известно только, что статус, пермиссивный для 
активной транскрипции НВх, обеспечивается при учас-
тии корового белка вируса НВс. НВс является компо-
нентом вирусной мини-хромосомы. Его связывание 
с промотором НВх ассоциировано с гипометилировани-
ем ДНК, связыванием гистоновой ацетилтрансферазы 
СВР и истощением гистоновой деацетилазы HDAC1 
в этом районе [42]. В свою очередь НВх, по-видимому, 
участвует в поддержании активирующих модифика-
ций гистона Н3 в составе мини-хромосомы HBV.

Как и другие онкогенные вирусы, HBV модифици-
рует клеточный эпигеном. При трансфекции в клетки 
в составе экспрессирующихся векторов НВх модули-
рует активность трех клеточных ДНК-метилтрансфе-
раз DNMT1, DNMT3a и DNMT3b [43–45]. Трансфек-
ция НВх в клетки вызывает подавление экспрессии 
микроРНК miR-101, которая является негативным 
регулятором DNMT3a [43]. В культуре клеток НВх вы-
зывает изменение экспрессии микроРНК, обладающих 
функциями как опухолевых супрессоров, так и онко-
генов, что наблюдается также и в HBV-позитивных 
гепатомах [43, 47]. Также показано, что НВх взаимо-
действует с гистоновой деацетилазой HDAC, иници-
ирует гиперметилирование промоторов и инактива-
цию транскрипции генов иммунного ответа и генов, 
вовлеченных в апоптоз [43, 46]. Гиперметилирование 
и подавление транскрипции этих генов наблюдаются 
также in vivo в HBV-позитивных гепатомах [47].

Недавно было обнаружено, что гепатоцит-специ-
фичная miR-122 негативно регулирует экспрессию 
и репликацию HBV. miR-122 экспрессируется в нор-
мальных клетках печени и играет важную роль в их ме-
таболизме и обеспечении нормальных функций. Было 
установлено, что в гепатоцитах, инфицированных HBV 
in vitro, негативная регуляция осуществляется за счет 
прямого связывания miR-122 с консервативным райо-
ном мРНК HBV, кодирующей вирусные полимеразу 
и коровый белок. В HBV-позитивных гепатомах уров-
ни экспрессии miR-122 и вирусного генома связаны 
обратной корреляцией [50].

Таким образом, эти исследования демонстрируют 
взаимодействие HBV со всеми уровнями эпигенети-
ческой регуляции клетки для обеспечения успешной 
инфекции и злокачественной трансформации.

Вирус гепатита С (HCV)
В жизненном цикле HCV, РНК-содержащего ви-

руса гепатита С, не происходит образования проме-
жуточной формы вирусного генома в виде кДНК, сле-
довательно, невозможны интеграция генома вируса 
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в геном клетки и его контроль такими механизмами, 
как метилирование ДНК и модификации гистонов. 
В то же время подобно HBV и другим онкогенным ви-
русам, HCV активирует клеточные ДНК-метилтранс-
феразы DNMT1 и DNMT3b, которые, как было пока-
зано, необходимы для его репликации. Эктопическая 
экспрессия корового белка HCV в гепатоцитах сопро-
вождается не только повышением экспрессии DNMT1 
и DNMT3b, но и гиперметилированием промоторов 
таких генов-супрессоров, как Е-кадхерин и р16INC4a [51]. 
Как и все онкогенные вирусы, HCV взаимодействует 
с клеточными микроРНК, и это взаимодействие также 
имеет вирус-специфические особенности. Клеточные 
микроРНК можно разделить на 2 группы: микро-
РНК, экспрессия которых изменена в HCV-инфици-
рованных клетках, и микроРНК, которые модули руют 
экспрессию вируса и могут быть перспективными ми-
шенями для антивирусной терапии [52]. Среди пос-
ледних в наибольшей степени изучена гепатоцит-спе-
цифичная miR-122, которая позитивно регулирует 
экспрессию и репликацию HСV, прямо взаимодей-
ствуя с геномной РНК и стабилизируя ее, в отличие от 
ее способности негативно регулировать HBV [53]. Ан-
тагонист этой микроРНК (Miravirsen  (SPC3649), San ta-
ris Pharma A / S) показал обнадеживающие результаты 
при испытаниях на HCV-инфицированных обезья-
нах, и в настоящее время проходит стадию 2a клини-
ческих испытаний для лечения пациентов, хрониче-
ски инфицированных HCV, но не HBV [54].

Таким образом, взаимодействие РНК-содержащего 
вируса гепатита С с эпигенетической системой клетки, 
хотя и отличается в деталях от ДНК-содержащих ви-
русов в силу различий их геномов, включает те же со-
ставляющие: изменение эпигенома клетки (паттерн 
микроРНК, статус метилирования ДНК) и регуляцию 
вирусного генома клеточными эпигенетическими ме-
ханизмами.

Вирус Т-клеточного лейкоза (HTLV-1)
Геном РНК-содержащего вируса HTLV–I, как у всех 

ретровирусов, в инфицированных клетках существует 
в виде провируса – интегрированной в геном клетки 
двухцепочечной ДНК-копии, которая контактирует 
с нуклеосомами, так же как клеточная ДНК. Было ус-
тановлено, что метилирование провируса появляется 
на стадии носительства вируса и увеличивается у боль-
ных Т-клеточным лейкозом взрослых [55]. При этом 
как у носителей, так и у больных всегда отсутствует 
метилирование одного из двух регуляторных районов 
LTR, расположенных по концам провируса, а именно 
3′-LTR, который регулирует транскрипцию гена HBZ, 
транскрибируемого с минус-цепи провируса. Продукт 
гена HBZ является негативным регулятором Tax-опос-
редованной транскрипции вирусных генов, транскри-
бируемых с 5′-LTR, в том числе и самого Tax [56]. Экс-
прессия вирусного онкогена Tax считается необходимой 
и для персистенции инфекции, и для инициации 

транс формации [56]. В то же время 5′-LTR метилиро-
ван приблизительно в 50 % случаев, при этом степень 
метилирования варьирует как при хронической ин-
фекции, так и при лейкозе. Онкобелок Tax является 
главной мишенью цитотоксических лимфоцитов. По-
видимому, под влиянием селективного давления со 
стороны иммунной системы экспрессия Tax ограни-
чена во многих лейкозах. Ограничение экспрессии мо-
жет осуществляться с помощью разных механизмов: за 
счет метилирования 5′-LTR, часто наблюдаемых деле-
ций 5′-LTR, регуляции со стороны HBZ и, возможно, 
других негативных регуляторов [57]. В то же время бе-
лок Tax образует комплексы с гистоновыми ацетил-
азами и деацетилазами, ДНК-метилтрансферазами, 
с метилцитозин-связывающим белком MBD2 и может 
активировать транскрипцию с метилированного 5′-
LTR [58–60]. Эти исследования говорят о сложном 
взаимодействии HTLV–I с системой метилирования 
ДНК клетки. При интеграции в неактивный хроматин 
метилирование провируса сопровождается гипоацети-
лированием гистонов, ассоциированных с ним (от-
сутствие ацетилирования гистонов характерно для 
гетерохроматина). Однако частота интеграции прови-
руса в транскрипционно активный хроматин у боль-
ных лейкозом значительно выше, чем у носителей 
вируса [61]. По-видимому, сайт интеграции провируса 
(транскрипционно активный или неактивный хрома-
тин) может предопределять риск развития лейкоза.

В ряде исследований было обнаружено изменение 
паттерна экспрессии микроРНК в HTLV–I-пози тив ных 
клетках [62]. Относительно механизма взаимодейст-
вия HTLV–I с клеточной системой микроРНК извест-
но, что онкобелок Tax способен связываться с РНК-азой 
Dicer, необходимой для биогенеза микроРНК, и умень-
шать ее активность [63].

Таким образом, так же как и ДНК-содержащие 
вирусы, ретровирус HTLV–I взаимодействует со всеми 
уровнями эпигенетической регуляции экспрессии генов. 
Учитывая участие клеточной эпигенетической систе-
мы в ограничении экспрессии вирусных генов, пред-
принимаются попытки активировать транскрипцию 
вирусного генома, применяя ингибиторы ферментов 
модификации хроматина, и тем самым активировать 
иммунологический контроль и способствовать удале-
нию HTLV-инфицированных клеток из организма. 
В экспериментах, проведенных на мышиной модели 
и в культуре HTLV-инфицированных лимфоцитов, 
было показано снижение «нагрузки» провируса HTLV 
под действием ингибиторов гистоновых деацетилаз, 
однако начавшиеся клинические испытания одного 
из ингибиторов гистоновых деацетилаз (valproate) по-
ка не получили развития [64–66].

Заключение
Исследования эпигенетики онкогенных вирусов 

открывают удивительно тонкую и сложную интеграцию 
вирусов в эпигенетическую систему клетки. По-види-
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мому, как ДНК-содержащие, так и РНК-содержащие 
онкогенные вирусы успешно используют огра ни чение 
транскрипции вирусных генов, накладываемые мети-
лированием ДНК, репрессивными модификациями 
гистонов и клеточными микроРНК, для ухода от им-
мунологического контроля, что способствует установ-
лению персистенции вирусного генома в клетке хозяина. 
Многие из них инфицируют клетки-предшественники 
и используют для репликации и экспрессии своего 
генома программу дифференцировки этих клеток, 
ключевую роль в которой играют эпигенетические со-
бытия. Нарушения этой сложной системы взаимодей-
ствий, возникающие в процессе длительной персис-
тенции вирусов в организме хозяина, могут приводить 

к злокачественной трансформации. Разные формы 
неоплазий, ассоциированные с онкогенными герпес-
вирусами, также определяются, по-видимому, специ-
фическим для каждой из неоплазий характером эпи-
генетических нарушений. Исследования механизмов 
взаимодействия каждого онкогенного вируса с клеточ-
ной эпигенетической системой открывают возможности 
выявления специфических мишеней для предотвра-
щения и терапии вирус-ассоциированных неоплазий. 
Первым успехом в этом направлении являются кли-
нические испытания возможностей применения ан-
тагониста микроРНК miR-122 (Miravirsen (SPC3649), 
Santaris Pharma A / S) для лечения пациентов, инфици-
рованных вирусом гепатита С.
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Механизмы антиканцерогенного действия флавоноидов

Г. А. Белицкий, К. И. Кирсанов, Е. А. Лесовая, М. Г. Якубовская
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Марианна Геннадиевна Якубовская mgyakubovskaya@mail.ru

Целью представленного обзора является анализ механизмов антиканцерогенного действия флавоноидов и изоцианатов на приме-
ре ряда соединений, широко употребляемых в средней полосе. В обзоре приведены данные исследований антиканцерогенного дейст-
вия этих соединений в экспериментах in vitro и in vivo, рассмотрены мишени ингибирования действия химических канцерогенов 
в цепи их метаболизма, антиоксидантные эффекты флавоноидов, влияние пищевых полифенолов на метаболизм канцерогенных 
соединений, процессы промоции канцерогенеза и прогрессии опухоли, регуляцию клеточного цикла, цитоскелет и подвижность 
трансформированных клеток, индукцию апоптоза и неоангиогенез.

Ключевые слова: флавоноиды, изоцианаты, антиканцерогенез, БАДы, токсичность, антиоксиданты, Ah-рецептор

Mechanisms of carcinogenesis prevention by flavonoids

G. A. Belitsky, K. I. Kirsanov, E. A. Lesovaya, M. G. Yakubovskaya

Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russiаn Cancer Research Center”, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The mechanisms of anticancerogenic effects of flavanoids and isocyanates from the plants widely consumed in the midland belt of Russia 
were reviewed. Data of studies both in vitro and in vivo were analyzed. Special attention was paid to inhibition of targets responsible for 
carcinogen metabolic activation, carcinogenesis promotion and tumor progression as well as neoangiogenesis. Besides that the antioxidant 
properties of flavonoids and their effects on cell cycle regulation, apoptosis initiation and cell mobility were considered.

Key words: flavonoids, isocyanates, carcinogenesis prevention, nutritional supplements, toxicity, antioxidants, Ah-receptor

Генетическое разнообразие человечества опреде-
ляет, в числе других условий, существование разной 
степени резистентности отдельных представителей 
популяции к факторам, вызывающим злокачествен-
ный рост. В то же время разная частота и спектр зло-
качественных опухолей в регионах с различным обра-
зом жизни, населенных смешанной популяцией, дает 
основание считать условия жизни одним из основных 
факторов канцерогенеза. Это подтверждают и данные 
об изменении профиля онкологической заболеваемос-
ти у мигрантов. Рак желудка, занимающий первое мес-
то по частоте заболеваемости в Китае, редко встреча-
ется у китайцев, адаптировавшихся в США. При этом 
у них растет заболеваемость раком толстого кишечни-
ка, предстательной железы и опухолями некоторых 
других органов, характерными для американцев, но 
редкими в Китае [1]. Такого рода данные являются ре-
альной основой профилактики канцерогенеза путем 
изменения условий жизни. Решение задачи требует 
выявления канцерогенных факторов и, при невозмож-
ности предотвращения контакта с ними, поиска воз-
действий, ингибирующих канцерогенез.

С точки зрения профилактики все факторы, вов-
леченные в патогенез онкологических заболеваний, 
можно условно разделить на следующие категории.
1. Известные экзогенные факторы:

а) устранимые;
б) неустранимые.

2. Неизвестные экзогенные факторы.

3. Эндогенные факторы.
К устранимым экзогенным факторам наряду с вред-

ными привычками, обычаями и условиями жизни 
относятся все профессиональные канцерогенные воз-
действия. Неустранимыми являются природные фак-
торы типа УФ излучения, радиационного фона и кан-
церогенного загрязнения биосферы.

Выявление неизвестных экзогенных факторов 
входит в круг задач эпидемиологов и экспериментато-
ров, за которыми должны следовать профилактиче-
ские рекомендации. Круг эндогенных факторов извес-
тен не полностью и не исчерпывается рецессивными 
мутациями в онкогенах или супрессорах, генетическим 
полиморфизмом систем метаболизма ксенобиотиков, 
свободнорадикальными реакциями, гипо- и гиперме-
тилированием ДНК или аберрантным ацетилировани-
ем гистонов.

В случае известных экзогенных факторов типа ку-
рения превентивные меры сводятся к его прекраще-
нию, в случае профзаболеваний к улучшению условий 
труда, а при инфицировании желудка Helicobacter pylori – 
к лечению этой инфекции и изменению характера пи-
тания, в первую очередь к ограничению потребления 
поваренной соли.

Более сложно избежать воздействия неустранимых 
природных и антропогенных факторов. Одежда может 
укрыть от солнечных лучей, но не от космической ра-
диации и загрязнения биосферы промышленными 
выбросами. То же относится, например, и к эндогенным 
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факторам типа высокореакционноспособных мутаген-
ных радикалов, образуемых в процессе жизнедеятель-
ности клетки. Состояние проблемы сейчас таково, что 
мы больше знаем о сильных канцерогенных факторах 
и об их профилактике, нежели о слабых, составляю-
щих комплекс бытовых воздействий.

Питание и рак: данные эпидемиологии
Несмотря на то, что общий характер питания кор-

релирует с профилем онкологической заболеваемости, 
оценка влияния его растительной составляющей, а тем 
более отдельных ее компонентов, затруднительна. 
В одних эпидемиологических исследованиях потреб-
ление растительной пищи коррелирует с низким уров-
нем онкологической заболеваемости, в других эта 
связь отсутствует или сомнительна [1–9].

По-видимому, многофакторность процесса не поз-
воляет эпидемиологам выявлять отдельные компонен-
ты сложной пищевой смеси с относительно слабыми 
антиканцерогенными свойствами из-за постоянного 
действия таких же слабых стимуляторов. В связи с этим 
на данном этапе представляется более конструктив-
ным экспериментальное изучение действия отдельных 
пищевых компонентов, у которых предполагается на-
личие антиканцерогенных свойств. Эксперимент обес-
печивает более точные результаты за счет исследований 
на генетически однородных животных, возможности 
варьировать дозу препарата вплоть до сублетальной 
и испытывать любые его производные.

В идеале антиканцерогенные препараты длитель-
ного приема должны быть нетоксичными, иметь четко 
установленный механизм действия, предупреждать 
возникновение опухолей многих локализаций, иметь 
лекарствен ную форму, удобную для перорального при-
ема, и невысокую стоимость. Такими свой ствами 
обладают природные полифенолы (флавоноиды и изо-
флавоноиды), а также изоцианаты, входящие в расти-
тельные продукты, которые человечество потребляло 
на всех стадиях эволюции.

К настоящему времени известно около 6000 фла-
воноидов. По химическому строению флавоноиды 
подразделяются на халконы, флавоны, флаваноны, 
флаванолы, антоцианины и изофлавоны (таблица). 
Пищевые изоцианаты также представлены широким 
спектром (большим количеством) соединений расти-
тельного происхождения, наибольший интерес из ко-
торых представляют индол-3-карбинол и сульфаро-
фан, содержащиеся в крестоцветных растениях.

Целью представленного обзора является анализ 
механизмов антиканцерогенного действия флавоно-
идов и изоцианатов на примере ряда соединений, ши-
роко употребляемых в средней полосе.

Данные экспериментов in vivo
Антиканцерогенные свойства многих флавонои-

дов и изоцианатов были изучены в эксперименте на 
животных на моделях индуцированных опухолей лег-

кого, кишечника и молочной железы – наиболее час-
тых онкологических заболеваний в индустриально 
развитых странах.

Несмотря на наличие ряда противоречивых дан-
ных, связанных с условиями эксперимента, все авторы 
отмечают их антиканцерогенные свойства. Эти соеди-
нения ингибировали все фазы канцерогенеза – ини-
циацию, промоцию и прогрессию опухолей [10–12].

У самок крыс сок цитрусовых, а также выделенные 
из него нарингенин и его гликозид нарингин значи-
тельно снижали частоту возникновения и размеры 
опухолей молочной железы, индуцированных 7,12-ди-
метилбенз(а)антраценом [13, 14]. Защитное действие 
изофлавонов сои – генестеина и даидзеина на этой 
модели у взрослых крыс было относительно слабым. 
Скармливание же генестеина беременным животным 
значительно повышало резистентность их потомства 
к 7,12-диметилбенз(а)антрацену. Такой же эффект на-
блюдался, если генестеин давали крысятам на 2–4-й 
дни после рождения. В то же время на уже развившу-
юся гормонзависимую опухоль молочной железы ге-
нестеин, который является фитоэстрогеном, оказывал 
стимулирующее действие [15–17].

Многие данные свидетельствуют о способности 
флавоноидов ингибировать возникновение рака кожи 
у мышей после смазывания раствором бенз(а)пирена 
или 7,12-диметилбензантрацена, опухолей печени у ра-
дужной форели, вызванных афлатоксином B1, рака 
ротовой полости у крыс от 4-хинолин-1-оксида, опу-
холей легких от бенз(а)пирена и др. [18–21]. На мо-
дели опухолей кишечника, вызываемых азоксимета-
ном, активными ингибиторами оказались кверцетин, 
диосмин, гесперидин, генестеин, флавоноид красного 
клевера изорамнетин, а также комплексные продукты 
из сои и кожи цитрусовых [22–26].

Помимо этого в ряде клинических наблюдений была 
отмечена способность изорамнетина предотвращать ре-
цидивы и прогрессирование аденом толстого кишечника.

Таким образом, эксперименты на адекватных мо-
делях представляются реальным подходом к созданию 
эффективных и малотоксичных профилактических 
препаратов на основе пищевых флавоноидов.

Мишени ингибирования действия  
химических канцерогенов в цепи их метаболизма
В случае химического канцерогенеза его ингиби-

торы формально можно разделить на две основные 
группы. В первую входят агенты, препятствующие эн-
догенному образованию канцерогенов или предотвра-
щающие их активацию. Во вторую – антипромоторы, 
препятствующие проявлению потенциальной злока-
чественности трансформированной клетки и ингиби-
рующие прогрессию опухоли (рис. 1) [12].

К агентам первой группы относятся, например, 
ингибиторы образования канцерогенных нитрозами-
нов из пищевых нитратов и нитритов в кислой среде 
желудочного сока. Из них наиболее исследованы ас-
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фазы и детоксицирующие второй. Экспрессия активи-
рующих и детоксицирующих ферментов определяется 
геном рецепторного белка AhR, который является ли-
ганд-активируемым транскрипционным фактором. 
Белок рецептора имеет многофункциональный домен 
взаимодействия с лигандами (PAS-домен), и по струк-
туре относится к семейству bHLH (спираль-петля-
спираль). С ним связаны две аминокислотные последо-
вательности, одна из которых необходима для переноса 
комплекса в ядро (nuclear localization sequence NLS), 
а вторая – для его удаления из ядра (nuclear export se-
quence NES). Кроме того, рецептор содержит два PAS-
домена, которые опосредуют взаимодействие различ-
ных факторов транскрипции, и TAD – c-концевой 
трансактивационный домен (рис. 2) [31].

В неактивной форме AhR находится в комплексе 
с белком теплового шока HSP90, X-ассоциированным 
белком 2 (XAP2, AIP) и белком кошаперона p23 (рис. 2). 
После связывания с лигандом AhR высвобождается из 
комплекса, димеризуется с ARNT и перемещается 
в ядро, где образует комплекс, способный связываться 
с респонсивными элементами (XREs) генов-мишеней, 
имеющих в промоторной области последовательность 
5-TNGCGTG-3. В результате начинается экспрессия 
каскада ферментных белков, которые среди многих 
других функций превращают проканцерогенные со-
единения в реактивные метаболиты. Механизм обрат-
ной связи замыкается на репрессоре AhRR, который 
ингибирует транскрипционную активность AhR, кон-
курируя с ARNT.

Реакции первой фазы метаболизма, как правило, 
осуществляются гидроксилирующими ферментами 

Рис. 1. Механизмы антиканцерогенного действия флавоноидов

Рис. 2. Структура и схема функционирования рецепторного белка AhR

корбиновая кислота, каротиноиды, ретинол и α-токо-
ферол [27–30].

Среди неустранимых канцерогенных факторов 
внешней среды основную массу составляют химичес-
кие соединения, как природные, так и антропогенные. 
Одни из них активны в своей первоначальной форме 
и обозначаются как агенты прямого действия, другие, 
известные как проканцерогены, инертны и активиру-
ются только после метаболической активации фер-
ментами клетки. В силу своей химической инертности 
эти соединения накапливаются в биосфере и пред-
ставляют основную опасность для организмов, обла-
дающих развитой системой таких ферментов, в пер-
вую очередь млекопитающих.

Метаболические превращения проканцерогенных 
соединений происходят в несколько стадий, которые 
подразделяются на активирующие реакции первой 
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семейства цитохрома Р450 (CYP). Общим для всех этих 
ферментов является наличие у С-конца консерватив-
ного пептидного мотива Phe – X (6–9) – Cys – X – Gly, 
где Х – определенная аминокислота. В типичной 
монооксигеназной реакции, которую катализируют 
изоформы CYP, один атом молекулы кислорода взаи-
модействует с субстратом (RH), а другой восстанавли-
вается до Н

2
О.

По характеру катализируемых реакций цитохром 
Р450 является оксидазой со смешанной функцией, 
поскольку в широкий круг катализируемых им про-
цессов входят не только монооксигеназные, но и ок-
сидазные реакции. К первым, наиболее частым, отно-
сится окислительное деалкилирование ксенобиотиков 
с окислением алкильной группы при N-, O- или S-ато-
мах, гидроксилирование циклических соединений, в том 
числе ароматических, предельных и нитросоединений 
(рис. 3) [32]. Все это делает цитохром Р450 основным 
инструментом метаболизма гидрофобных ксенобио-
тиков в клетке. В качестве оксидазы Р450 может также 
генерировать активные формы кислорода, в том числе 
перекись водорода, супероксидный и гидроксильный 
радикалы.

Реакции второй фазы метаболизма сводятся в ос-
новном к образованию из активных метаболитов гид-
рофильных конъюгатов, легко выводимых из организ-
ма. Они выполняются ферментами, находящимися 

в основном в цитоплазме. Эпоксидгидролазы превра-
щают эпоксиды в трансдигидродиолы, которые соеди-
няются затем с глюкуроновой кислотой, глутатионом 
или сульфатом и экскретируются в виде нейтральных 
комплексов. Глутатион-S-трансферазы и УДФ-глюку-
ронилтрансферазы нейтрализуют электрофильные 
формы канцерогенов соответственно путем образова-
ния комплексов с глутатионом или образования глю-
куронидов. Аналогичные реакции выполняют ацетил-
трансферазы и сульфотрансферазы.

В соответствии с этим, тактика антиканцероген-
ных воздействий на уровне метаболизма канцерогенов 
сводится к подавлению реакции метаболической ак-
тивации проканцерогенов и к стимулированию реак-
ций детоксикации активных метаболитов и прямых 
канцерогенов. Этой способностью обладают многие 
флавоноиды – лиганды AhR, эффективно конкуриру-
ющие с ксенобиотиками за рецептор и изменяющие 
процесс их метаболизма в направлении детоксикации.

В течение последних десятилетий накопились дан-
ные о роли AhR в промоции канцерогенеза и прогрес-
сии трансформированных клеток, основанные на его 
способности регулировать многие процессы жизне-
деятельности клетки (рис. 4) [31]. Эффекты AhR могут 
быть прямо противоположными в зависимости от свя-
зывания либо с канцерогенными лигандами, либо с ин-
гибиторами канцерогенеза типа пищевых флавоноидов.

Рис. 3. Реакции, катализируемые системой цитохрома Р450
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Влияние пищевых полифенолов на метаболизм 
канцерогенных соединений
Механизм действия флавоноидов многообразен. 

Как высокоаффинные лиганды AhR, они избиратель-
но ингибируют экспрессию изоформ, активирующих 
про канцерогены. Тот же механизм лежит и в основе 
стимуляции экспрессии детоксицирующих ферментов 
второй фазы метаболизма ксенобиотиков. Возможны 
и другие варианты. В частности, один из синтетиче-
ских флавоноидов α-нафтофлавон (7,8-бензофлавон) 
взаимодействует с активным центром Р450 и разобща-
ет контакт железа каталитического гема с проканце-
рогеном, предотвращая таким образом его окисли-
тельную активацию [33, 34].

В экспериментах in vivo α-нафтофлавон ингиби-
ровал канцерогенное действие всех убиквитарных за-
грязнителей биосферы – полициклических арома-
тических углеводородов (ПАУ), диоксиноподобных 
и многих других соединений. К сожалению, этот мощ-
ный агент не может быть использован для профилак-
тики химического канцерогенеза у человека, посколь-
ку полное ингибирование изоформ Р450 сделает 
невозможным метаболизм половых гормонов, корти-
костероидов, холестерина, желчных кислот, ретиное-
вой кислоты и других необходимых соединений.

Природные флавоноиды обладают более избира-
тельным и мягким действием. В пище наиболее высоко 
содержание кверцетина, который находится в листо-
вой капусте, брокколи, а также многих других продук-
тах. Этот полифенол в качестве лиганда AhR может 

модифицировать как активирующую, так и детокси-
цирующую фазы метаболизма проканцерогенов. Кон-
курируя с ПАУ, кверцетин таким же образом связыва-
ется в цитоплазме с AhR-рецептором, проходит в ядро, 
гетеродимеризуется с AhR-ядерным переносчиком, 
после чего этот комплекс связывается с респонсивным 
элементом на ДНК и запускает альтернативную транс-
крипцию генов, экспрессирующих ферменты обеих 
фаз метаболизма. Показано, что в клетках, обработан-
ных кверцетином, изменяется профиль метаболизма 
бенз(а)пирена в результате подавления экспрессии 
генов семейства Р450 и повышенной экспрессии де-
токсицирующих – GSTM1, GSTM2, GSTT2 и GSTP1, 
что резко уменьшает повреждение ДНК. Кверцетин об-
ладает также способностью улавливать свободные ра-
дикалы и образовывать хелаты железа. По данным от-
дельных авторов пища, богатая кверцетином, снижает 
у курильщиков риск заболевания раком легкого [12, 35].

Некоторые флавоноиды избирательно ингиби-
руют экспрессию изоформ CYP, активирующих про-
канцерогены. В частности, флавоноид нарингенин из 
цитрусовых в комплексе с AhR связывается с респон-
сивным элементом изоформы CYP1B1 в его промо-
торной области. В результате предотвращается дейст-
вие канцерогенных ПАУ, в том числе и сильнейшего 
из них – 7,12-диметилбенз(а)антрацена [36]. Относи-
тельно гесперитина, флавоноида, находящегося также 
в цитрусовых, известно, что он по такому же механиз-
му ингибирует кишечный канцерогенез, индуцируе-
мый у крыс 1,2-диметилгидразином [37].

Рис. 4. Диапазон реакций, вызываемых в клетке лигандами AhR
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Флавоноиды могут оказывать свое действие и транс-
плацентарно. Показано, что диета матери влияет на 
активность ферментных систем вынашиваемого плода 
и этот эффект сохраняется у потомков. Cкармливание 
беременным мышам кверцетина привело к тому, что 
у потомков изменился профиль CYP. В печени плодов 
повысился уровень Cyp1a1, Cyp1b1 и ряда детоксици-
рующих ферментов. У взрослых мышей активность CYP 
также была повышена, но в зависимости от пола и ти-
па ткани. У самок в ткани печени сохранился высокий 
уровень активирующих ферментов Cyp1a1 и Cyp1b1, 
в то время как в их легких активировались только фер-
менты детоксикации. По-видимому, трансплацентар-
ное действие кверцетина изменяет еще какие-то ме-
ханизмы поскольку, несмотря на то, что микросомы 
печени и легких этих крыс катализировали образова-
ние активных метаболитов бенз(а)пирена одинаково 
с контролем, количество аддуктов ДНК в печени об-
работанных трансплацентарно кверцетином животных 
было значительно ниже [38–41].

Ряд канцерогенов, таких как аминофлуорены 
и ариламины, после активации ферментами CYP об-
разуют с помощью сульфотрансферазы 1А1 (P-PST) 
нестабильные сульфатные комплексы, разрушающи-
еся в органах-мишенях с высвобождением активных 
электрофильных радикалов. Показано, что экспрессия 
этого фермента ингибируется физетином, галангином, 
кверцетином, кемпферолом и генистеином, что ослаб-
ляет канцерогенный эффект. Некоторые из упомяну-

тых флавоноидов являются также сильными антиок-
сидантами. Одним из механизмов этого является 
способность комплекса «AhR+ флавоноид» активиро-
вать транскрипционный фактор NRF2, который вхо-
дит в систему адаптации клеток к окислительному 
стрессу и связан с большой группой генов – цитопро-
текторов. При этом AhR непосредственно связывается 
с промоторной областью NRF2 и стимулирует биосин-
тез антиоксидантов – гемоксигеназы-1, каталитиче-
ской регуляторной субъединицы γ-глутамилцистеин-
син тетазы, а также НАД(Ф)Н-хинон оксидоредуктазы, 
глутатион-трансферазы и других ферментов, участвую-
щих в инактивации окислительных радикалов [42–45].

Ингибирование флавоноидами промоции канцерогенеза 
и прогрессии опухоли
Флавоноиды взаимодействуют одновременно с не-

сколькими звеньями различных сигнальных путей 
(рис. 5). Это модулирует сигнальные каскады как на 
транскрипционном, так и на белковом уровне, и в их 
действии часто прослеживаются все антиканцероген-
ные эффекты – от предотвращения инициации кан-
церогенеза и его промоции до ингибирования про-
грессии трансформированных клеток и угнетения рос-
та сформировавшейся опухоли. Одним из механизмов 
антипромоторного действия флавоноидов является 
подавление воспаления, которое в случае химическо-
го канцерогенеза является одной из наиболее ранних 
реакций организма. Активированный флавоноидами 

Рис. 5. Участие рецептора AhR в регуляции цикла клеточной пролиферации
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AhR ингибирует транскрипционный фактор NF-κB 
путем отключения IRAK-киназы – одной из ключевых 
киназ провоспалительных каскадов, а также непосред-
ственно сигналов медиаторов воспаления, таких как 
интерлейкины 6, 8 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α). 
Ингибируется также экспрессия и активность фермен-
тов, продуцирующих воспалительные медиаторы, в част-
ности, циклооксигеназы-2. Таким действием в наи-
большей степени обладают катехины зеленого чая, 
индол-3-карбинол и сульфорафан [46–48].

Изменяются также пути превращения арахидоно-
вой кислоты в простагландины и лейкотриены, мета-
болизм стероидных гормонов, холестерина и других 
эндогенных субстратов, производные которых спо-
собствуют выживанию и пролиферации трансформи-
рованных клеток [49–51]. Эпигаллокатехин-3-галлат 
модифицирует также и эпигенетическую составляю-
щую канцерогенеза путем изменения активности ДНК-
метилтрансферазы, определяющей процессы гипо-ги-
перметилирования ДНК.

Изоцианаты крестоцветных обладают, помимо ан-
тиканцерогенных свойств, выражающихся в детокси-
кации канцерогенных метаболитов, также и противо-
опухолевым химиотерапевтическим действием. Наиболее 
интенсивно в этом направлении исследуется сульфо-
рафан, который ингибирует рост опухолей через бло-
кирование клеточного цикла и апоптоз. Этот изотио-
цианат известен также как противовоспалительный 
агент и антиоксидант [42].

Антиоксидантные эффекты флавоноидов
В ходе окислительных реакций кислород в клетках 

превращается в гидроксильные радикалы, суперок-
сид-анионы и перекись водорода, которые в физио-
логических условиях играют роль вторичных месседже-
ров, активируя некоторые транскрипционные процессы. 
При выраженном окислительном стрессе избыток ак-
тивных радикалов, способных повредить клетку и ини-
ци ировать ее злокачественное превра щение, нейтра-
лизуется системой супероксиддисмутаз, каталазой, 
глутатионпероксидазой и глутатионредуктазой. Эти 
антиоксидантные ферменты экспресси руются в ответ 
на активацию ядерного эритроид-свя занного транс-
крипционного фактора Nfr2 не только оксидативным 
стрессом, но и рядом флавоноидов. В результате значи-
тельно повышается резистентность клеток к окислитель-
ному стрессу и действию многих негенотоксических 
канцерогенов, вызывающих такой стресс.

Способность большинства флавоноидов, и в пер-
вую очередь чайных катехинов и кверцетина, ослаблять 
оксидативный стресс в нормальных клетках достаточ-
но высока и сравнима со способностью мощного ес-
тественного антиоксиданта – витамина Е (альфа-токо-
ферола). К тому же ряд данных свидетельствует о том, 
что эта защита избирательна в отношении нормальных 
клеток, тогда как в трансформированных флавоноиды 
стимулируют окисление липидов мем бран с последу-

ющим апоптозом. Очень важно, что флавоноиды из 
ягод (облепихи, черники, винограда, клюквы, рябины, 
черноплодной рябины, смородины, гранатов), а также 
кофе, какао, красного вина и зеленого чая способны 
проходить через плацентарный барьер и повышать 
резистентность плодов к окислительному стрессу, при-
чем это свойство сохраняется у потомков во взрослом 
состоянии [52–54].

Влияние флавоноидов на регуляцию клеточного цикла
Пищевые флавоноиды и изоцианаты из кресто-

цветных способны ингибировать любую патологиче-
скую гиперплазию вне зависимости от вызвавших ее 
стимулов. Прерывание пролиферативных сигналов 
происходит по многим путям и в первую очередь по 
пути, связанному с AhR. В последние годы получено 
много данных о роли этого рецептора в регуляции кле-
точного цикла.

Не связанный с экзогенным лигандом AhR стиму-
лирует клеточный цикл путем образования комплекса 
с CDK4 / CCND1 / RB1, последующего гиперфосфори-
лирования RB1 и освобождения связанного с ним 
фактора транскрипции E2F. В результате соединения 
с лигандом меняется конформация рецептора, он вы-
ходит из комплекса с CDK4 / CCND1 и связывается 
с гипометилированным RB1 [55]. Этот новый комп-
лекс предотвращает вхождение клетки в S-фазу, инги-
бируя экспрессию белков EP300- и E2F1-зависимых 
генов CDK2 и CCNE. Кроме того, AhR, связанный с фла-
воноидным лигандом, образует комплекс с ARNT и сти-
мулирует транскрипцию ингибитора клеточного цик-
ла CDKNB1 (рис. 5) [56].

Помимо профилактического действия, многие фла-
воны (хризин, байкалеин, галангин), флавононы (на-
рингенин) и изофлавоны (генестеин, биоханин А) 
обладают способностью ингибировать рост малигни-
зированных клеток. Некоторые из них, в том числе 
синтетический β-нафтофлавон, способны ингибиро-
вать сигнальный путь PI3K / AKT, активировать MAPK / 
ERK, прерывая клеточный цикл в фазе G0 / G1, и сти-
мулировать старение опухолевых клеток (рис. 6) [57]. 
Он же вызывает убиквитинирование и деградацию ре-
цептора эстрогенов ERα, а также ингибирует арома-
тазу (CYP19), что важно для терапии эстрогензависи-
мых опухолей.

Антиканцерогенное и противоопухолевое дейст-
вие флавоноидов в значительной степени определяет-
ся их способностью связываться помимо AhR со мно-
гими другими клеточными компонентами. Например, 
кверцетин непосредственно взаимодействует с проте-
инкиназами Raf и MEK, что существенно влияет на 
проведение митотических сигналов [56].

Эпигаллокатехин-3-галлат связывается с ламини-
нами – гетеродимерными гликопротеинами внекле-
точного матрикса, играющими существенную роль 
в пролиферации клеток. Его мишенями являются так-
же виментин и некоторые шапероны. Это приводит 
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к блокированию лиганд-рецепторных взаимодействий 
и сигнальных путей ростовых факторов (рис. 7).

Рецептор инсулиноподобного фактора роста (IGFR1, 
соматомедин), который при помощи эндокринных, 
аутокринных и паракринных механизмов влияет на 
размножение и дифференцировку нормальных и опу-
холевых клеток подобно соматотропному гормону, так-
же является одной из мишеней флавоноидов [58, 59].

Влияние флавоноидов на цитоскелет  
и подвижность трансформированных клеток
Одним из механизмов инвазии опухолевых клеток 

является разрушение базальной мембраны с помощью 
экспрессируемых ими металлопротеиназ. Показано, 
что этот процесс ингибируется флавоноидами зелено-
го чая, как в культуре ткани, так и в перевиваемых 
опухолях. Весьма вероятно, что этот эффект может 
играть роль в профилактике канцерогенеза путем ло-
кализации возникшего трансформированного клона 
и предотвращении его прогрессии [60–62].

Высокие дозы эпигаллокатехин-3-галлата блоки-
руют также каталитическую активность урокиназы – 
другого фермента, участвующего в разрушении вне-
клеточного матрикса. Механизм этого эффекта, по 
одним данным, определяется его связыванием с ката-
литической триадой этой гидролазы – гистидином 57, 
серином 195 и аргинином 35, по другим – более зави-
сит от взаимодействия с транскрипционными факто-
рами AP-1 и NF-κB, которые подавляют секрецию 
урокиназы [63, 64].

Индукция апоптоза флавоноидами
Избирательная чувствительность опухолевых и пред-

опухолевых клеток к цитотоксическому действию 
флавоноидов отмечена многими исследователями. Од-
но из объяснений состоит в том, что изначально раз-
множение этих клеток связано с изменением немно-

гих систем, например активации отдельных онкогенов 
или ингибирования супрессоров. Если пути передачи 
сигналов в этих системах ингибируются флавоноида-
ми, это не должно существенно сказываться на раз-
множении нормальных клеток. В этом плане представ-
ляет интерес избирательное цитостатическое действие 
катехинов зеленого чая на опухолевые клетки, которое 
связано с их способностью вызывать убиквитинзави-
симую деградацию циклина D1 и одновременно акти-
вировать промотор p21. Кроме того, на ряде моделей 
в клеточных культурах и в экспериментах in vivo про-
демонстрирована их способность вызывать апоптоз 
опухолевых клеток через ингибирование антиапопто-
генных белков MCL1 и BCL–XL. Галлат эпигалло-
катехина ингибирует также фосфорилирование ин-
сулиноподобного фактора роста IGF1R, активация 
которого наряду с другими процессами ингибирует 
апоптоз.

Помимо этого, в клинике начинается использова-
ние флавоноидов как адъювантных препаратов для 
усиления эффекта цитостатиков и снижения их побоч-
ных токсических эффектов [46, 65, 66].

Ингибирование неоангиогенеза с помощью флавоноидов
Флавоноиды ингибируют ангиогенез в опухолях 

по нескольким путям. Один связан с их способностью 
блокировать VEGF и его рецепторы (VEGFВ, VEGF-C 
и VEGF-D). Механизм этого явления изучали на 
примере действия галлата эпигаллокатехина, который 
связывает транскрипционный фактор АР-1, после че-
го тот не может активировать VEGF. Мишенями кате-
хинов зеленого чая являются также дистальные белки 
этого каскада – VE-кадхерин и Akt. В отсутствие ак-
тивации эндотелий сосудов опухоли не только пре-
кращает пролиферацию, но и подвергается апоптозу. 
Существенно, что эти соединения избирательно дей-
ствуют на эндотелиальные клетки сосудов опухоли 

Рис. 6. Механизмы блокирования клеточного цикла β-нафтофлавоном



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ64

Рис. 7. Мишени эпигаллокатехин-3-галлата и его активные концентрации для ингибирования различных систем и функций клетки: 67LR – 67kDa 
рецептор ламинина; CDK –циклинзависимая киназа; DNMT – ДНК-метилтрансфераза; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; 
GRP78 – глюкоза-регулирующий белок, 78kDa; HGFR – рецептор фактора роста гепатоцитов; IGF1R – рецептор инсулиноподобного фактора 
роста 1; MMP – матриксная металлопротеаза; ROS – активные формы килорода; VEGFA – А-фактор роста эндотелия сосудов; BCL-2 ин-
гибитор апоптоза. Одиночные цифры означают ингибирующие концентрации in vitro. Если даны две величины через тире, то вторая получена 
в экспериментах на клеточных линиях

и их предшественники, но не на эндотелий нормаль-
ных тканей [66–71]. Помимо этого, флавоноиды, свя-
занные с рецептором AhR, могут влиять на естествен-
ную противоопухолевую резистентность, повышая 
активность натуральных киллеров [72].

Токсикология флавоноидов
В количествах, которые содержатся в пищевых 

продуктах, флавоноиды не вызывают побочных эффек-
тов. В то же время широкое распространение пищевых 
добавок со сверхвысоким содержанием флавонои дов 
потребовало тщательного изучения их безопасности. 
Ранее таких исследований не проводили, так как био-
логически активные добавки (БАДы) не относятся 
к лекарственным препаратам. В настоящее время Ев-
ропейское медицинское агентство совместно с други-
ми регламентирующими службами инициировало ис-
следования в этой области и выяснило, что наряду 
с описанными выше антиоксидантными, антиканце-
рогенными и противовоспалительными свойствами 
некоторые флавоноиды в высоких дозах могут прояв-
лять прооксидантную активность и повреждать не 
только злокачественные, но и нормальные клетки. 
При взаимодействии редокс-активных металлов – ме-
ди и железа с флавоноидами, возникают реактивные 

формы кислорода и феноксильные радикалы. Наибо-
лее чувствительны к перекисному окислению мемб-
раны митохондрий, из которых при этом выходит 
в цитоплазму цитохром С и инициирует апоптоз. Спо-
собность катехинов чая в присутствии переходных 
металлов стимулировать образование перекиси водо-
рода четко продемонстрирована на модельных систе-
мах, тогда как в условиях организма этот эффект вы-
ражен значительно слабее. Тем не менее в одном из 
экспериментов высокие дозы катехинов зеленого чая 
усилили канцерогенное действие 1,2-диметилгидрази-
на и одного из производных пропилнитрозамина 
на кишечник крыс, что было отнесено за счет промо-
тирующего действия активных форм кислорода, ин-
дуцированных катехинами чая.

Как результат неконтролируемого приема флаво-
ноидов, отмечены случаи печеночной недостаточно-
сти, гемолитической анемии, контактного дерматита 
и осложнений, также связанных с наличием у некото-
рых флавоноидов эстрогенных свойств. У мужчин мо-
гут возникать репродуктивные проблемы, у женщин – 
опухоли молочной железы.

Применение БАДов со сверхвысоким содержани-
ем флавоноидов или изоцианатов не всегда оправдан-
но, поскольку их защитное действие достигается от-
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носительно низкими концентрациями (рис. 7). 
Например, эффективная антиканцерогенная доза эпи-
галлокатехин-3-галлата составляет у грызунов 4 мг / кг, 
между тем как в ряде экспериментов используются 
гепатотоксичные дозы – более 100 мг / кг [73, 74]. В свя-
зи с этим для решения вопроса о рациональном со-
держании антиканцерогенных флавоноидов в БАДах 
необходимо знать их фармакодинамику и фармако-
кинетику, чтобы иметь четкое представление о коли-
честве, которое доходит до клеток-мишеней. На рис. 7 
показано, что в бесклеточной системе ингибирующий 
эффект эпигаллокатехин-3-галлата достигается с по-
мощью значительно меньших концентраций, чем в кле-

точной культуре. Очевидно, что при введении в орга-
низм она должна быть еще более высокой, но в то же 
время не избыточной.

Представляет опасность также взаимодействие 
флавоноидов с лекарственными препаратами, эффек-
тивность которых они могут изменять путем вмеша-
тельства в метаболизм. В частности, противоопухоле-
вое действие бортезомиба ослабляется аскорбиновой 
кислотой и катехинами чая (чай с лимоном!), нарин-
генин из сока грейпфрутов ингибирует действие бло-
каторов кальциевых каналов, которые применяются 
в кардиологии, а кверцетин изменяет эффект широко 
используемого тиленола и т. д. [75–79].

Структура и источники флавоноидов [12]

Подгруппа Структура Примеры Пищевые источники

Скелет  
флавоноидов

Халконы

Халкон

Халконы хмеля Хмель, пиво

Флавоны

Апигенин Акацетин
Апигенин
Байкалеин

Хризин
Диосметин
Лютеолин

Тангеретин

Петрушка, чабрец,  сельдерей, 
красный сладкий перец, 
медицинский прополис

Флавонолы

Кемпферол Галантин
Кемпферол

Морин
Мирицетин
Кверцетин

Лук, капуста листовая, 
 брокколи, яблоки, вишни, 
сливы, ягоды, чай, красное 

вино

Флаваноны

Нарингенин
Эриодиктиол
Гесперидин

Гомоэриодиктиол
Нарингенин

Цитрусовые

Флаванолы

Эпикатехин
Катехин

Эпикатехин
Проантоцианидины

Какао, зеленый чай, красное 
вино, боярышник, черника, 
пустырник и ряд других трав

Антоцианы

Цианидин

Цианидины
Пигментированные продукты

 Вишня, слива, плоды 
 черемухи, красная капуста

Изофлавоны

Генистеин Биоханин А
Генистеин
Даидзеин

Эквиол
Формононетин

Красный клевер, люцерна, 
горох, соя и другие бобовые
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По-видимому, баланс положительных и отрица-
тельных эффектов взаимодействия флавоноидов с ле-
карственными препаратами зависит от конкретных 
условий, и этот вопрос требует дальнейшего внима-
тельного изучения.

В целом, растительные флавоноиды и их про-
изводные, как агенты, способные ингибировать все 
стадии канцерогенеза и оптимизировать действие про-
тивоопухолевых препаратов, представляют собой об-
ширное поле для поисков и изучения малотоксичных 
естественных ингибиторов канцерогенеза и адъюван-
тных препаратов для химиотерапии.

Приложение 
Примеры флавоноидов и изоцианатов, способных 

ингибировать метаболическую активацию проканце-
рогенов: Кверцетин – в растениях красного и багрово-
го цвета, луке (особенно красном), яблоках, перце, 
чесноке, красном винограде, чае, цитрусовых, темной 
вишне, бруснике, томатах, брокколи, малине, чернике, 
клюкве, рябине, облепихе, водянике, некоторых сортах 

меда, орехах, цветной и кочанной капусте, красном 
вине, оливковом масле, гречневой крупе, Эпигаллока-
техин-3-галлат – в чае; Индол-3-карбинол и Сульфора-
фан – в крестоцветных (листовая капуста, брокколи 
и др.); Кемпферол – в чае, листьях дерева Гинкго Би-
лоба; Диосметин – в цитрусовых; Хризин – в плодах 
пассифлоры (Passiflora caerulea) – древовидной лианы 
семейства страстоцветных; Гидроксихалконы – в корице; 
Хризин – в пассифлоре; Галангин – в калгане; Байка-
лин (превращается в байкалеин) – в корнях шлемника 
байкальского; Биоханин А и Изорамнетин – в красном 
луговом клевере; Генестеин – в люпине, бобах, сое и др.

Флавоноиды и изоцианаты – стимуляторы II фазы 
метаболизма канцерогенов: Кверцетин, Эпигаллокате-
хин-3-галлат, Индол-3-карбинол и Сульфорафан, Генес-
теин, Биоханин А и Изорамнетин (источники см. вы-
ше); Галантин – в меде и прополисе; Нарингенин 
и Тангеретин – в цитрусовых, особенно много в кожу-
ре грейпфрута; Апигенин – в сельдерее, артишоках 
и других овощах; Халконы – в желтых цветках различ-
ных растений; Силимарин – в расторопше пятнистой.
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Современные представления о серологических 
опухолеассоциированных маркерах и их месте в онкологии

Н. С. Сергеева1, Н. В. Маршутина1, М. П. Солохина1, И. И. Алентов1, 
Н. К. Парилова1, Е. В. Зенкина1, Т. Е. Скачкова2

1ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена» Минздрава России; 
2ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Контакты: Наталья Сергеевна Сергеева prognoz.06@mail.ru

Обзор посвящен современным представлениям о серологических опухолеассоциированных маркерах (ОМ) и их месте в онкологии: 
использовании для дифференциальной диагностики, в прогнозе течения опухолевого процесса, мониторинге и для доклинического 
выявления рецидивов болезни, а также в скрининге, направленном на раннее выявление злокачественных новообразований. Опи-
саны биохимические характеристики и функции наиболее информативных ОМ (СА125, ПСА и др).
В настоящее время с целью повышения диагностической точности в лабораторной практике начинают применяться диагности-
ческие индексы, полученные путем многопараметрического анализа in vitro (in vitro diagnostic multivariate index assay, IVDMIA), 
и алгоритмы с использованием нескольких серологических маркеров. Также в обзоре описаны некоторые новые перспективные 
серологические ОМ.

Ключевые слова: серологические опухолевые маркеры, мониторинг, скрининг, СА125, НЕ4, ПСА, S100, SCC

Modern conceptions of serological tumor markers and their role in oncology

N. S. Sergeeva1, N. V. Marshutina1, M. P. Solokhina1, I. I. Alentov1, N. K. Parilova1, E. V. Zenkina1, T. E. Skashchkova2

1P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Ministry of Health of Russia;
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow

The paper reviews modern concepts of serological tumor markers and their place in oncology: using for differential diagnostics, in the progno-
sis of the tumor, follow-up and for preclinical revealing of relapses, as well as in the screening aimed at early detection of malignant neo-
plasms. Biochemical characteristics and functions of most informative tumor markers (CA125, PSA etc.) were described.
Currently diagnostic indexes, obtained by the in vitro diagnostic multivariate index assay (IVDMIA), and algorithms using several serologi-
cal markers begin to apply in laboratory practice to increase diagnostic accuracy. Also some promising new serological tumor markers were 
described in this review.

Key words: serological tumor markers, monitoring, screening, CA125, HE4, PSA, S100, SCC

Серологические опухолеассоциированные марке-
ры (ОМ), входящие в класс биомаркеров, – это соеди-
нения, концентрация которых может повышаться 
в сыворотке крови (СК) и других биологических жид-
костях у онкологических больных. Классическое пред-
ставление о серологических ОМ как о сложных белках 
с углеводным либо липидным компонентом в послед-
ние годы расширилось: арсенал ОМ пополнился цито-
кинами и факторами роста, и другими пептидными 
молекулами. Многие из ОМ широко используются 
в онкологической практике, так как их наличие и кон-
центрация (прежде всего в крови) в определенной сте-
пени коррелируют с возникновением и динамикой 
развития злокачественного процесса [1, 2].

Термин «серологические ОМ» появился в 60-е го-
ды прошлого века, когда были открыты и охарактери-
зованы первые ОМ – альфа-фетопротеин (АФП) [3] 
и раково-эмбриональный антиген (РЭА) [4]. Тогда же 
была проведена оценка клинической значимости этих 
молекул, результаты которой дали надежду на разра-

ботку лабораторных неинвазивных диагностических 
методов в онкологии.

Вместе с тем началом эры ОМ можно считать и вы-
явление в 1845 г. Г. Бенс-Джонсом (H. Bence Jones) 
в моче пациента с миеломой повышенного содержа-
ния термолабильного белка, описанного как «гидра-
тированный оксид альбумина». Впоследствии он был 
назван по имени Бенс-Джонса [5].

Следующий ОМ, описанный Т. Хирозе (T. Hirose) 
в 1920 г. и охарактеризованный С. Асхейм и Б. Зондек 
(S. Ascheim  /  B. Zondek) в 1928 г. как гормон – хорио-
нический гонадотропин человека (ХГЧ), стал исполь-
зоваться в качестве серологического ОМ хориокарци-
номы и герминогенных опухолей яичников только 
во второй половине ХХ в. Дальнейшее совершенство-
вание методов биохимии и иммунологии способство-
вало развитию этого направления в онкологии: были 
обнаружены и стали широко применяться серологи-
ческие ОМ солидных опухолей различных локализаций: 
рака предстательной железы (РПЖ), яичников (РЯ), 
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желудка (РЖ), эндометрия (РЭ), шейки матки (РШМ), 
мочевого пузыря, колоректального рака (КРР) и др.

Эволюция методов идентификации ОМ прошла 
путь от низкочувствительных методов преципитации 
и электрофореза (концентрации определяемого ана-
лита – в нг и мкг) до высокочувствительных, опреде-
ляющих пико- и фемто-концентрации биологически 
активных молекул [6]. В настоящее время двумерный 
(2D) гель-электрофорез и масс-спектрометрический 
анализ являются основными методами изучения пост-
трансляционных модификаций белков и поиска био-
маркеров. Достижения в изучении канцерогенеза с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов, 
выявление гиперэкспрессии различных генов, коди-
рующих опухолеассоциированные белки, привели 
к открытию большого числа веществ, представляющих 
собой потенциальные ОМ, перспективные для даль-
нейшего изучения и возможного клинического ис-
пользования.

Однако сегодня в онкологической практике ши-
роко применяются не более 30 из множества описан-
ных серологических ОМ. Это связано прежде всего 
с тем, что для широкого внедрения ОМ в медицин-
скую практику необходима аналитическая и клини-
ческая валидация теста и демонстрация клинической 
значимости по принципам доказательной медицины – 
по результатам метаанализа крупных рандомизирован-
ных исследований [7].

Диагностическую значимость ОМ определяют его 
чувствительность и специфичность. Идеальный серо-
логический ОМ должен обладать 100 % чувствитель-
ностью и специфичностью. Однако используемые в на-
стоящее время маркеры выявляются в повышенных 
количествах в сыворотке крови (СК) не только при ра-
ке, но также при доброкачественных процессах и воспали-
тельных заболеваниях, но, как правило, в меньшем 
проценте случаев и в более низких концентрациях [8]. 
Третьей характеристикой ОМ является дискримина-
ционный уровень (ДУ), то есть допускаемая верхняя 
граница концентраций этого белка у здоровых лиц. 
Маркер удовлетворяет требованиям ОМ, если при вы-
бранном ДУ его специфичность не ниже 90 %, а чув-
ствительность превышает 50 % [8]. Кроме того, сущес-
твует такое понятие, как «серая зона» (переходная зона), 
обозначающее диапазон ОМ, характерный для пациентов 
с доброкачественными опухолями, воспалительными 
и иными неонкологическими заболеваниями, а также 
для небольшой доли больных со злокачественными 
новообразованиями. То есть уточняющая лаборатор-
ная диагностика «по маркеру» в этой зоне затруднена. 
В то же время это «зона онкологического риска». [2, 8]. 
Проблема адекватной интерпретации повышенных кон-
центраций маркеров, выбора «серой зоны», а также вто-
рого (отличного от стандартного) ДУ остается и на се-
годня для части ОМ нерешенной.

В настоящее время для опухолей основных лока-
лизаций подобраны один или несколько ОМ с прием-

лемой чувствительностью и специфичностью (см. таб-
лицу) [8, 9].

В соответствии с данными таблицы, среди исполь-
зуемых в онкологической практике маркеров есть 
 онкофетальные и онкоплацентарные антигены, цито-
кератины, ферменты и их ингибиторы, цитокины, фак-
торы роста (ФР) и их рецепторы, а также гормоны 
[2, 8, 10–12].

В самом общем смысле ОМ участвуют в поддер-
жании злокачественного фенотипа новообразований, 

Наиболее информативные опухолевые маркеры для карцином основ-
ных локализаций

№ Локализация карциномы Опухолевые маркеры

1 Рак молочной железы
СА15–3, РЭА,  
СА19–9, СА72–4

2
Опухоли 
яичников

Рак яичников:
– серозный

– муцинозный

– эндометриоидный

Герминогенные
Гранулезоклеточные

СА125, НЕ4, СА19–9, 
СА72–4
СА72–4, СА125  
(СА19–9)
СА125, НЕ4 (СА19–9)

β ХГЧ, АФП
эстрадиол, ингибин В

3 Опухоли яичек β ХГЧ, АФП

4
Рак шейки матки:
– плоскоклеточный
– аденокарцинома

SCC
РЭА

5 Рак вульвы SCC

6 Рак эндометрия
СА125, НЕ4, СА19–9, 
РЭА, СА72–4

7 Рак пищевода SCC

8 Рак желудка СА72–4, РЭА, СА19–9

9 Колоректальный рак
РЭА, СА19–9, СА242, 
iFOBT

10 Рак поджелудочной железы СА19–9, СА242

11 Рак почки Tu M2-PK, SCC, СА125

12 Рак предстательной железы
ПСА

общ.
, ПСА

своб.
 / ПСА

общ., 
ProPSA, [-2] proPSA

13
Рак  
легкого:

– аденокарцинома
– плоскоклеточный
– крупноклеточный
– мелкоклеточный

РЭА, Cyfra 21–1, СА 72–4
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
ProGRP, НСЕ, РЭА

14

Рак щитовидной железы:
– фолликулярный; папиллярный

– медуллярный

Тиреоглобулин, тирео-
тропный гормон (ТТГ)
Кальцитонин, РЭА

15
Метастазы опухолей различных
локализаций в костях

Bone TRAP-5b, костная 
фракция щелочной 
фосфатазы

16 Меланома S100

17
Лимфопролиферативные  
заболевания 

ТК-1, β2-микроглобулин
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И наконец, СА125 способен ослаблять противоопу-
холевый иммунный ответ, связываясь с молекулами 
галектина-1, которые экспрессированы на иммунных 
клетках [20], а также ингибируя формирование контак-
та между натуральными киллерами и клетками РЯ [21].

СА125 относится к классу онкофетальных белков 
и выявляется в эпителии серозных оболочек плода 
и тканях – производных эпителия целома, включая 
эпителий Мюллера и клетки, выстилающие брюшину, 
плевру и перикард [22]. Во взрослом состоянии основ-
ным источником антигена у доноров является эндо-
метрий, и далее – по убыванию – эпителий маточных 
труб и эндоцервикс [22]. У подавляющего большин-
ства здоровых женщин в пременопаузе сывороточные 
уровни СА125 не превышают 35 ед / мл, а в постмено-
паузе – < 20 ед / мл, в связи с чем эти величины приня-
ты в качестве ДУ. У женщин после экстирпации матки 
и у мужчин уровень СА125 не превышает 10–12 ед / мл 
[2]. Транзиторное увеличение сывороточных концен-
траций СА125 может наблюдаться при циклическом 
изменении толщины эндометрия во время менстру-
ального цикла, а также во время беременности (чаще 
в I триместре) [23, 24].

СА125 является маркером выбора для РЯ, так как 
диагностическая чувствительность СА125 для серозно-
го РЯ колеблется от 42 % (I–II стадии) до 99 % (IV ста-
дия).

Простат-специфический антиген (ПСА) – второй 
наиболее часто используемый ОМ, является гликопро-
теином с молекулярной массой 34 кДа, впервые выде-
ленным M. C. Wang в 1979 г. из экстракта предстательной 
железы человека [25]. Этот белок является сериновой 
протеазой семейства калликреинов. [26]. Физиологи-
чески ПСА, будучи протеазой, расщепляет гель-обра-
зующие белки в семенной жидкости, что приводит к ее 
разжижению. Таким образом, экзокринная функция 
ПСА заключается в увеличении подвижности спер-
матозоидов [27]. Одной из эндокринных функций 
ПСА является опосредованная активация (через инсу-
линоподобный фактор роста) пролиферации клеток 
железистого эпителия (как в норме, так и при злока-
чественной трансформации) [9]. В то же время опуб-
ликованы результаты in vitro исследования, показав-
шие, что ПСА, возможно, регулирует ряд проан гиогенных 
и антиангиогенных ФР, значимых для роста клеток 
РПЖ. В крови ПСА находится в двух формах: свобод-
ной и связанной с ингибиторами протеаз; большая 
часть его (65–95 %) связана с α1-антихимо трип сином 
(α1-АХТ) и незначительное количество (1–2 %) – 
с α2-макроглобулином [28, 29].

Было показано, что свободный ПСА понижает 
экспрессию генов, продукты которых способствуют 
росту опухоли (активатора плазминогена урокиназно-
го типа, VEGF и Pim-1 онкогена), и повышает экспрес-
сию гена интерферона (IFN) γ, известного как опухо-
левый супрессор [28]. Таким образом, уменьшение 
доли свободного ПСА при РПЖ (которую относят 

будучи включенными в разные этапы канцерогенеза. 
Соответственно, повышение уровней ОМ в СК онко-
логических больных может быть обусловлено разными 
причинами, в том числе такими, как: секреция ОМ для 
обеспечения аутокринной или паракринной регуля-
ции опухолевых клеток, для обеспечения специфиче-
ских функций в СК или во внеклеточном матриксе 
[10, 11]; слущивание с поверхности опухолевых клеток 
(характерно прежде всего для рецепторов цитокинов, 
белков главного комплекса гистосовместимости), что 
обеспечивает уход трансформированных клеток от нор-
маль ных регуляторных механизмов, в том числе от им-
мунологического распознавания [10]; и наконец, гибель 
опухолевых клеток с высвобождением клеточного де-
бриса, несущего ОМ [2, 10].

Ниже будут представлены данные, касающиеся 
принципов и результатов использования в онкологи-
ческой практике нескольких наиболее часто исполь-
зуемых маркеров, для которых достигнут наиболее 
высокий уровень доказательности и выполнено ог-
ромное количество научных исследований, включая 
крупные рандомизированные.

СА125 (cancer antigen 125, MUC16) – гликопро-
теин с молекулярной массой около 200 кДа, являющий-
ся эпитопом высокомолекулярного муцина (~4000 кДа). 
Белковый кор молекулы содержит N-терминальный 
домен, область двойного повтора и короткий цито-
плазматический домен. Углеводный компонент СА125 
представлен главным образом О-связанными глика-
нами [13, 14]. Этот ОМ был описан R.C. Bast et al. 
в 1981 г. в процессе разработки метода иммунотерапии 
РЯ [15]. Но до настоящего времени функции СА125 
до конца не изучены. Предполагается, что данный бе-
лок является мультифункциональной молекулой. Так, 
показано, что СА125 вовлечен в формирование анти-
адгезивного барьера на нормальных эпителиальных 
поверхностях [16]. СА125 защищает эпителиальные 
поверхности глаза, верхнего респираторного тракта 
и мезотелиальную выстилку полостей тела. Так, на им-
мортализованной линии клеток эпителия роговицы 
человека было показано, что гликопротеин СА125 
способен препят ствовать адгезии патогенов на повер-
хности эпителия [17]. С другой стороны, имеются дан-
ные, что многоосновная последовательность амино-
кислот внутри цитоплазматического домена молекулы 
способна связываться с белками семейства эзрин / ра-
диксин / моэзин (ERM), т. е. с компонентами цитоске-
лета. Формирование этого комплекса способствует 
заякориванию муцина на поверхности эпителиальных 
клеток, что мо жет способствовать фолдингу поверх-
ности клеточных мембран [17]. Кроме того, установ-
лено, что СА125 служит барьером для адгезии трофоб-
ласта на эндометрии в нерецепторной фазе [18]. 
При РЯ этот маркер играет ключевую роль в образова-
нии имплантационных метастазов РЯ, «связывая» опу-
холевые клетки, экспрес сирующие СА125, с молекула-
ми мезотелина на клетках мезотелия брюшины [19]. 
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за счет увеличения концентрации α1-АХТ, как способ 
защиты опухолевых клеток от ПСА как протеазы) мо-
жет иметь и патогенетическое значение, снижая мес-
тный противоопухолевый иммунитет.

Характеристика других наиболее широко исполь-
зуемых в клинике ОМ подробно приводится в ряде 
обзоров [1, 2, 8 и др.]. В целом же следует отметить, что 
функции и биологическая роль большинства ОМ пока 
не до конца изучены. Лишь за последние 10 лет раз-
витие молекулярно-генетических методов позволило 
несколько расширить знания в этой области. Так, в ли-
тературе приводятся следующие данные по функциям 
ряда ОМ. Карбогидратный антиген СА19–9 (маркер 
аденогенных раков, в том числе рака поджелудочной 
железы и КРР) предположительно является лигандом 
для Е-селектина и опосредует адгезию циркулирую-
щих опухолевых клеток на сосудистом эндотелии, 
инициируя гематогенное метастазирование клеток 
рака кишечника и других новообразований [30, 31].

Сравнительно недавно установлено, что СА15–3 – 
маркер РМЖ (и некоторых других аденогенных ра-
ков) – трансмембранная С- терминальная субъединица 
муцина – проявляет свойства онкопротеина: взаимо-
действуя с EGFR, ErbB2 и другими тирозинкиназами, 
СА15–3 активирует сигнальные пути PI3K / AKT и MEK /  
ERK, а С-терминальная субъединица муцина, лока-
лизуясь в ядре, активирует Wnt / β-катенин-, STAT- 
и NF-κB / Re1A-сигнальные пути [32].

SCC (маркер плоскоклеточных раков и в частно-
сти РШМ), как ингибитор сывороточных протеаз, 
задействован в процессе апоптоза, в частности регу-
лируя ороговение многослойного плоского эпителия. 
Авторы не исключают, что и в опухолевых клетках 
SCC блокирует апоптоз, способствуя росту опухоли [33]. 
Кроме того, показано участие SCC в процессах кле-
точной адгезии [34], которая является одним из фак-
торов, способствующих метастазированию опухоле-
вых клеток.

Еще один серологический ОМ – ТК-1 – особая 
фетальная форма цитоплазматического фермента ти-
мидинкиназы, катализирующего синтез дезокситими-
динмонофосфата (dТМР), необходимого для реплика-
ции ДНК. Данный способ синтеза dТМР типичен лишь 
для интенсивно делящихся клеток и в частности опу-
холевых клеток. Поэтому закономерным было пред-
положение, что уровень ТК-1 в СК может быть мерой 
активности клеточной пролиферации и, таким обра-
зом, косвенно отражать степень агрессивности опухо-
левого процесса [35]. Было обнаружено, что при лим-
фогранулематозе (ЛГМ) и неходжкинских лимфомах 
(НХЛ) уровни ТК-1 повышались на старте лечения 
в 81 % случаев. Совокупность полученных данных [36] 
позволяет предположить, что ТК-1 при лимфопроли-
феративных заболеваниях (ЛПЗ) будет полезна для 
мониторинга эффективности лечения.

Серологические маркеры в основной своей массе 
не являются органоспецифическими, но большинство 

из них повышается при определенных гистологичес-
ких типах опухолей: маркеры аденогенных раков 
(РЭА, СА125, СА15–3 и др.), маркеры плоскоклеточ-
ных раков (SCC, Cyfra), маркеры нейроэндокринных 
опухолей (5ГИУК, хромогранин А), маркеры ЛПЗ (ТК-1, 
β2-микроглобулин) и др. В связи с этим обстоятель-
ством в большинстве случаев у больных с метастазами 
без установленного первичного очага зачастую невоз-
можно судить о локализации первичной опухоли, ис-
пользуя результаты определения серологических ОМ. 
В то же время в некоторых случаях по сочетанию по-
вышенных маркеров с учетом их уровней можно пред-
положить локализацию первичного очага, то есть дать 
клиницистам направления для дообследования.

При изучении диагностической чувствительности 
ОМ у онкологических больных для многих из них бы-
ла показана стадиезависимость: чем больше стадия 
процесса, тем чаще и до более высоких уровней повы-
шается маркер. Степень ее выраженности для разных 
маркеров разная. В одних случаях (например, для СА15-3) 
чувствительность маркера для ранних стадий РМЖ 
крайне низка (< 20 %), в других – процент маркер-
позитивных случаев высок (> 50 %) уже при начальных 
стадиях опухолевого процесса (например, Tu M2-PK 
при раке почки, прогастрин-рилизинг пептид (ProGRP) 
для мелкоклеточного рака легкого) [2, 37–39]. Иссле-
дование степени выраженности стадиезависимо сти 
у некоторых новых серологических ОМ и выяснение 
причин, ее обуславливающих, позволяет дифферен-
цировать случаи истинной маркер-негативности опу-
холи от ситуаций, когда низкий уровень маркера связан 
с малым объемом злокачественного новообразования. 
В то же время, если исходить из знания функции мар-
кера, например связанной с активацией пролифе-
рации (TK-1, TPS и др.), то для ряда опухолей по ис-
ходным уровням маркеров можно судить и о степени 
биологической агрессивности опухолевого процесса 
[40]. Следует подчеркнуть, что маркер-негативность 
на этапе диагностики онкологического заболевания 
не является основанием для исключения данного мар-
кера из схемы дальнейшего мониторинга пациента. 
Так, если нормальный уровень ОМ обусловлен началь-
ными стадиями опухолевого процесса, то в дальней-
шем в случае прогрессирования вполне возможно, что 
содержание данного маркера будет возрастать, а его 
динамику целесообразно использовать для монито-
ринга эффективности терапии. Такая ситуация может 
быть объяснена как изменением клеточного состава 
опухоли, прежде всего в результате консервативного 
лечения, так и нарастанием опухолевой массы при про-
грессировании процесса. Все эти факторы способны 
менять не только спектр, но и уровень экспрессии ря-
да ОМ в опухолевых клетках.

ОМ используются в онкологии в разных аспектах: 
некоторые (ПСА и его изоформы, СА125, НЕ4) – в скри-
нинге, направленном на активное / раннее выявление 
злокачественных новообразований; ряд маркеров – 
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для дифференциальной / уточняющей диагностики, а боль-
шинство – для мониторинга эффективности лечения 
и доклинического выявления рецидивов заболевания.

Ниже будут представлены принципы и примеры 
использования ОМ в онкологической практике.

I. Использование серологических ОМ 
для уточняющей / дифференциальной диагностики 
на примере ПСА для РПЖ
Открытие и внедрение в клиническую практику 

ПСА для выявления РПЖ существенно расширило 
возможности для ранней диагностики этого заболе-
вания. Диагностическое значение в онкологии имеет 
определение как общего ПСА (общ. ПСА), включаю-
щего обе формы маркера, так и соотношение свобод-
ного ПСА (св. ПСА) и общ. ПСА [41, 42]. Показатель 
соотношения св. ПСА  /  общ. ПСА имеет определенное 
диагностическое значение в связи с тем, что при раз-
витии РПЖ снижается доля св. ПСА и увеличивается 
доля ПСА, связанного с α1-антихимотрипсином, и в ито-
ге соотношение св. ПСА  /  общ. ПСА снижается [43]. 
До настоящего времени среди специалистов нет еди-
ного мнения относительно ДУ как для общ. ПСА, так 
и для показателей св. ПСА  /  общ. ПСА. Рекоменда-
ции экспертных групп по вопросу используемых ДУ 
ПСА за более чем 20-летний период претерпевают 
существенные изменения. Так, до недавнего времени 
уровень общ. ПСА, равный 4,0 нг / мл, рассматривали 
в качестве верхней границы нормы у здоровых муж-
чин [42, 44]. При этом для разных возрастных групп 
допускался ДУ от 2,5 до 6,5 нг / мл [45], так как изве-
стно, что концентрация данного маркера с годами 
может несколько увеличиваться из-за развития доб-
рокачественных гиперпластических процессов в пред-
стательной железе. В настоящее время установлено, 
что вероятность выявления РПЖ, включая низко-
дифференцированные опухоли, достаточно высока 
во всех подгруппах с любым уровнем ПСА [46]. Так, 
в исследованиях последних лет, направленных на ран-
нее выявление РПЖ, показано, что среди мужчин 
старше 60 лет с уровнем общ. ПСА < 4,0 нг / мл доста-
точно велика доля лиц, имеющих непальпиру емый 
РПЖ [47, 48]. Поэтому в рекомендациях Европей-
ской ассоциации урологов (2010 г.) предлагается для 
клинической практики использовать единый ДУ общ. 
ПСА, равный 2,5 нг / мл для мужчин всех возрастных 
групп [49].

Наибольшие трудности возникают при дифферен-
циальной диагностике РПЖ и доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы при уровнях общ. 
ПСА в диапазоне 4,0–10,0 нг / мл («серая зона») и нор-
мальных данных пальцевого ректального исследования. 
Значения «серой зоны», как и ДУ для ПСА, в настоя-
щее время пересматриваются и, вероятно, за ее ниж-
нюю границу целесообразно принять величину, равную 
2,5 нг / мл [49, 50]. Для повышения специфичности 
лабораторной диагностики в выявлении РПЖ у па-

циентов с уровнями маркера в «серой зоне» использу-
ют дополнительные параметры: соотношение св. ПСА 
к общ. ПСА, плотность ПСА, скорость увеличения 
общ. ПСА во времени и некоторые другие [49, 51, 52]. 
Критериями риска наличия РПЖ (и, соответственно, 
обоснование для дообследования у пациентов с уров-
нями общ. ПСА в диапазоне 2,5–10,0 нг / мл) являют-
ся доля своб. ПСА менее 25 %, а плотность ПСА более 
0,15 нг / мл на 1 см3 железы и скорость нарастания ПСА, 
превышающая 0,6 нг / мл в год.

II. Использование серологических ОМ  
в прогнозе течения опухолевого процесса 
(на примере СА125 при РЯ)
СА125 рекомендован Европейской экспертной груп-

пой в качестве прогностического фактора при РЯ. С вы-
соким уровнем доказательности выявлен лишь один 
уровень СА125: больные с СА125 < 65 ед / мл имеют 
достоверно лучшую 5-летнюю выживаемость по срав-
нению с пациентами с уровнем СА125 > 65 ед / мл [53].

Динамика изменения СА125 при проведении нео-,  
адъювантной химиотерапии (ХТ), выполнении опера-
ции (экстирпации матки с придатками) также исполь-
зуется как прогностический фактор. Уровни маркера 
выше 35 ед / мл и 65 ед / мл у пациенток после проведе-
ния оптимальной и неоптимальной циторедуктивной 
операции соответственно ассоциированы с неблаго-
приятным прогнозом общей и безрецидивной выжи-
ваемости [54, 55].

Также было продемонстрировано, что снижение 
уровня маркера более чем на 50 % после первого кур-
са адъювантной ХТ ассоциируется с более благопри-
ятным прогнозом у больных РЯ как косвенный кри-
терий высокой химиочувствительности [56].

Показано, что наилучший прогноз в отношении 
безрецидивной и общей выживаемости ожидается в тех 
случаях, когда уровень СА125 после завершения ком-
бинированного лечения в объеме циторедуктивной 
операции и 6 циклов цитостатической терапии не пре-
вышает 10 ед / мл, при этом уменьшение уровня мар-
кера от этой величины на каждую 1 ед / мл приводит 
к увеличению времени стабилизации на несколько 
месяцев [9, 57, 58].

Так, показано, что исходно повышенная концен-
трация антигена SCC ассоциируется с более низкой 
5-летней выживаемостью больных РШМ [59]. Уста-
новлено, что у больных с ЛПЗ (хроническим лимфо-
лейкозом, лимфосаркомой, миелодиспластическим 
синдромом, неходжкинской лимфомой) исходно вы-
сокие уровни ТК-1 свидетельствуют о плохом прогно-
зе в плане быстрого развития рецидива заболевания 
и недостаточной чувствительности к ХТ [60–62]. 
B. Nisman et al. показали, что при раке легкого менее 
чем двукратное увеличение активности ТК-1 по сле 
первого и последующего курсов ХТ ассоциируется 
с плохим прогнозом ответа на лечение и общей выжи-
ваемости больных [63].
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III. Серологические ОМ в контроле 
эффективности первичного лечения  
(на примере ПСА и СА125)
Уровни ОМ после завершения первичного лечения 

в большинстве случаев отражают степень его радикаль-
ности у онкологических больных.

Так, ПСА широко применяют для оценки ради-
кальности оперативного вмешательства у больных РПЖ. 
Поскольку ПСА – органоспецифический белок, то 
после условно радикальной простатэктомии (РПЭ) его 
уровень должен упасть до «биологического предела 
определения» и составлять менее 0,1 нг / мл. У таких 
больных рекомендуют первый раз оценить уровень 
общ. ПСА через 90 дней после операции, затем раз в 3 мес 
в течение первого года, в последующие три года – раз 
в 6 мес и далее – ежегодно. У пациентов с положитель-
ным краем резекции или метастазами в регионарных 
лимфоузлах первое определение уровня ПСА рекомен-
дуется выполнять раньше – спустя 1 мес после опера-
ции для выработки тактики дальнейшего лечения [2, 
9, 49].

СА125 является маркером выбора для оценки эф-
фективности лечения больных РЯ, дополняя тради-
ционные инструментальные методы [64]. Динамика 
СА125 в процессе ХТ отражает ее эффективность. 
Последовательное снижение уровней маркера в про-
цессе терапии свидетельствует об ответе на лечение, в то 
время как рост показателей маркера говорит о про-
грес сировании заболевания и неэффективной тера-
пии [53, 65]. Ретроспективные исследования показа-
ли, что динамика СА125 на этапах консервативного 
лечения коррелирует с данными RECIST, получаемы-
ми с использованием методов визуализации [64]. В це-
лом у большинства пациенток, получающих адъюван-
тное лечение по поводу III–IV стадий РЯ, отмечается 
нормализация уровня СА125 к 4-му циклу ХТ [66]. Со-
гласно определению Гинекологиче ской онкологичес-
кой международной группы, эффективное лечение 
должно сопровождаться снижением показателя мар-
кера не менее чем на 50 % по сравнению с исходным 
(цит. по [67]).

В исследовании S. Uzunoglu et al. была отмечена 
зависимость значения площади под кривой СА125 
(AUC) от эффективности проводимого лечения. Так, 
пациентки с полным ответом на адъювантную ХТ име-
ли среднее значение CA125 AUC 57,7 ед / мл/день. У боль-
ных с частичным ответом и отсутствием ответа на ле-
чение эти значения составили 410,1 и 636,4 ед / мл / день 
соответственно [68].

Кроме того, имеются данные, что среди женщин 
в возрасте старше 65 лет высокие предоперационные 
значения СА125 ассоциированы не только с неблаго-
приятным функциональным статусом, но и с боль-
шей вероятностью проявления токсичности ХТ [69].

Нельзя не отметить, что закономерности сниже-
ния уровней тех или иных ОМ, так же как и сроки 
их нормализации в процессе разных видов лечения, 

различаются. Время полужизни (период полураспада) 
«классических» ОМ, как правило, не превышает 7– 
10 дней. Поэтому они быстро реагируют на изменение 
клинического статуса больного. В связи с этим боль-
шинство ОМ после проведенного хирургического лече-
ния отражают клиническую ситуацию через 10–14 дней, 
при условии благоприятного послеоперационного те-
чения. Вместе с тем известны маркеры, в частности 
метаболический маркер Tu М2-РК, время полувыве-
дения которого более 1 мес, и поэтому его уровень 
может оставаться повышенным до 2 мес после опера-
ции. Эта характеристика ограничивает использование 
Tu М2-РК для оценки степени радикальности опера-
тивного вмешательства по поводу рака почки и других 
новообразований [70].

IV. Использование серологических ОМ 
в мониторинге для доклинического выявления 
рецидивов злокачественных новообразований 
(на примере РПЖ и РЯ)
Предклиническое выявление рецидивов РПЖ после 

РПЭ основано на таком показателе, как скорость из-
менения ПСА во времени: 2 последовательных повы-
шения маркера с перерывом в 1 мес свидетельствуют 
о начале развития рецидива. Величина общ. ПСА 
0,2 нг / мл выбрана в качестве ДУ для «биохимическо-
го» («маркерного») рецидива РПЖ у больных после 
РПЭ [9, 49]. В настоящее время свидетельством био-
химического рецидива после лучевой терапии (ЛТ) счи-
тается повышение уровня ПСА более чем на 2 нг / мл 
относительно «надира» [49]. Помимо этого, было ус-
тановлено, что после ЛТ время удвоения ПСА зависит 
от локализации рецидива: у пациентов с мест ным ре-
цидивом время удвоения ПСА составляло 13 мес, а при 
отдаленном метастазировании – 3 мес (цит. по [49]).

Определение динамики СА125 при наблюдении за 
больными РЯ после проведения лечения считается наи-
более приемлемым и экономически выгодным (в срав-
нении с компьютерной или магнитно-резонансной 
томографией) методом доклинического выявления 
начала развития рецидивов заболевания, в том числе 
как обоснование для назначения дообследования [56, 
67]. Устойчивое повышение показателя СА125 в дина-
мике наблюдения за больными РЯ в большинстве слу-
чаев свидетельствует о начале развития рецидива за-
болевания. Общепринятым определением «маркерного 
рецидива» является двукратное увеличение сыворо-
точной концентрации СА125 по сравнению с верхней 
границей нормы (если достигнута нормализация мар-
кера в результате первичного лечения) или по сравне-
нию с наименьшим значением – «надиром» (если 
не достигнута нормализация его уровня в результате 
первичного лечения) [53, 71].

Установлено, что уровень маркера повышается 
за 3–9 мес (в среднем – 4,7 мес) до возможности до-
казать рецидив клиническими и инструментальны-
ми методами [9]. Тактика ведения пациенток с «мар-
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керными» рецидивами остается в стадии обсуждения. 
Основным аргументом сторонников данного лечебно-
го подхода является большая вероятность достижения 
ремиссии в процессе ХТ при минимальном объеме 
опухолевой массы, что, в свою очередь, может приве-
сти к увеличению общей выживаемости больных [67].

Мониторинг больных РШМ часто дополняют мар-
кером SCC. Рецидивы РШМ сопровождаются повы-
шением уровня SCC в 66–90 % случаев [72]. Времен-
ной промежуток между повышением уровня антигена 
и клиническим проявлением рецидива колеблется, 
по разным данным, от 3 до 16 мес [73].

Определение белка S100 в настоящее время реко-
мендуется как рутинная процедура для мониторинга 
больных меланомой [74].

В МНИОИ им. П. А. Герцена оценили клиниче-
скую значимость S100 [75]. Было показано, что все 
обследуемые, находящиеся в ремиссии, имели уровень 
S100 в пределах нормы. При доказанном прогресси-
ровании опухолевого процесса содержание S100 ока-
залось повышенным у 72,2 % пациентов. При этом 
средний уровень белка в данной группе почти вдвое 
превышал верхнюю границу нормы и в 7 раз превышал 
средний (по группе) уровень в ремиссии. Это служит 
косвенным аргументом в пользу того, что S100 также 
повышается задолго до клинического предъявления 
рецидива [76].

Сходные данные о клинической значимости ОМ 
в мониторинге онкологических больных получены 
для большинства представленных в таблице маркеров 
и свидетельствуют о целесообразности их использова-
ния с целью доклинического выявления рецидивов 
заболевания.

V. Использование серологических ОМ в скрининге, 
направленном на раннее / активное выявление 
злокачественных новообразований
«Скрининг» в онкологии обозначает метод актив-

ного выявления лиц с какой-либо онкологической 
патологией (при отсутствии клинической симптома-
тики) или факторами риска ее развития, основанный 
на применении специальных диагностических иссле-
дований.

Обоснованием для использования тестов на ОМ 
в качестве первого этапа в скрининговых программах 
служат простота в исполнении, низкая стоимость, не-
инвазивность, и, что особенно важно, их уровень у впер-
вые выявленных онкологических больных в 70 % слу-
чаев в 10–40 раз превышает верхнюю границу нормы. 
Следовательно, рост маркера (-ов) у части пациентов 
начинается существенно раньше клинического про-
яв ления болезни, и его возможно уловить. Так, есть 
данные ретроспективных исследований, что уровни 
СА125 начинают повышаться за 1–2,5 года, а ПСА – за 
4–7 лет до клинического предъявления злокачественной 
опухоли. Но поскольку в ряде случаев повышение ОМ 
может наблюдаться и при неонкологических заболе-

ваниях, то повышенный уровень маркера еще не оз-
начает наличия злокачественного новообразования, 
а лишь косвенно свидетельствует о существовании не-
коего патологического процесса и является указанием 
на необходимость дообследования [77].

ОМ, включаемые сегодня в скрининговые програм-
мы, это ПСА и его изоформы (общий, свободный, [-2] 
про ПСА) для РПЖ, СА125 в сочетании с НЕ4 для РЯ 
и иммуноферментные копротесты на гемоглобин в ка-
ле для выявления КРР. Данные, касающиеся завер-
шенных и продолжающихся крупных рандомизиро-
ванных исследований, систематизированы в ряде 
обзоров литературы [49, 77–81].

По проведенным за рубежом многоцентровым ран-
домизированным контролируемым исследованиям в рам-
ках скрининговых программ, направленных на актив-
ное выявление РПЖ с использованием теста на ПСА 
(PLCO – в США и ERSPC – в Европе) и РЯ с использо-
ванием теста на СА125 (PLCO – в США и UKTOCS – 
в Англии), представлены первые и неоднозначные 
результаты [49, 52, 78, 79]. Так, через 7 лет наблюдений 
по результатам PLCO смертность от РПЖ была очень 
низкой и значимо не различалась в 2 группах (скри-
нинга и контрольной). В рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов по скринингу и раннему выяв-
лению РПЖ за 2010 г. отмечается, что при проведении 
биопсии достоверность результатов составила лишь 
40–52 %, и сделан вывод, что исследование PLCO, ве-
роятно, не позволит ответить, может ли повлиять скри-
нинг на уровень смертности от РПЖ [49].

В Европе через 9 лет наблюдения по программе 
ERSPC в группе скрининга было выявлено снижение 
смертности от РПЖ на 20 %. В то же время оказался 
высок процент гипердиагностики и «напрасных био-
псий». При проведении биопсии достоверность ре-
зультатов оказалась существенно выше, чем в PLCO, 
и составила 86 %. По заключению экспертов Евро-
пейской ассоциации урологов отмечается, что реаль-
ная польза скринигового тестирования программы 
ERSPC будет очевидна лишь спустя 10–15 лет наблю-
дения [49].

Современные тенденции в скрининге, направлен-
ном на раннее выявление РЯ, подробно изложены 
в нашем обзоре в журнале «Практическая онкология» 
[77]. Окончательные результаты программ, направлен-
ных на выяснение вопроса использования СА125 для 
скрининга женщин, находящихся в постменопаузе, 
также будут подведены в ближайшее время [77]. На се-
годняшний день рекомендации основных экспертных 
групп по использованию СА125 сводятся к тому, что 
он не может применяться для выявления спорадиче-
ского РЯ в скрининге в генеральной популяции жен-
щин, не имеющих специфической симптоматики. В то же 
время рекомендуется определять СА125 каждые 6 мес 
с ежегодным трансвагинальным УЗИ для раннего вы-
явления РЯ у лиц с отягощенной семейной историей – 
злокачественными заболеваниями молочной железы 
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и / или РЯ у близких родственниц, а также у жен-
щин с установленными мутациями в генах BRCA 1 
и 2 [77].

В литературе описаны разные подходы к активному 
выявлению КРР с использованием эндоскопических, 
лучевых методов, а также лабораторных копрологи-
ческих тестов [80–82]. Целесообразность копро-скри-
нинга КРР основывается на данных ряда исследований, 
показавших, что использование биохимической гваяко-
вой пробы (gFOBT – guaiac fecal occult-blood test), ос-
нованной на оценке в кале гемоглобина по его псевдо-
пероксидазной активности, позволяет снизить смертность 
от КРР на 32–39 % [83–85]. Однако практически все 
авторы отмечали недостаточную чувствительность gFOBT 
(менее 30 % для КРР и 15 % – для аденом) и много 
ложноположительных результатов, что в определен-
ной мере ограничивало его широкое применение 
в клинической практике [83–85].

Поиски лабораторных подходов, позволяющих пре-
одолеть ограничения, свойственные биохимическому 
методу, привели к разработке нескольких качествен-
ных (экспресс) и количественных иммуноферментных 
(ИФА) тестов (использующих антитела к гемоглобину 
человека) для выявления гемоглобина в кале с общим 
названием – iFOBT (immunochemical fecal occult-blood 
test) или FIT (fecal immunochemical test) [81–85]. На се-
годняшний день специалисты едины во мнении, что 
в исследованиях скринингового типа биохимический 
копротест следует заменить на иммунохимический – 
FIT, что позволяет вдвое снизить количество ложно-
положительных результатов, не требует от обследуе-
мого ограничений в питании и образе жизни [81, 82, 85]. 
По мнению большинства экспертов, в частности чле-
нов NACB (National Academy of Clinical Bio chemistry), 
в скрининговую программу КРР должны включаться 
«бессимптомные» лица в возрасте 50–74 лет без отяго-
щенного семейного анамнеза по КРР и предраковым 
заболеваниям кишечника [81].

VI. Некоторые новые маркеры и алгоритмы 
их использования
Все вышесказанное свидетельствует о том, что в на-

стоящее время не удается обнаружить серологический 
ОМ, который выявлялся бы только при одном конкрет-
ном злокачественном новообразовании. Развивающи-
еся молекулярно-биологические исследования позво-
лили описать ряд сигнальных путей, вовлеченных 
в формирование и поддержание опухолевого феноти-
па клеток. Как следствие, выявлено большое количе-
ство молекул в СК, претендующих в той или иной 
мере на роль ОМ. Стало более понятно с биологиче-
ских позиций, почему проблему активного выявления 
группы риска наличия злокачественных новообразо-
ваний трудно решить с помощью отдельных маркеров. 
С целью повышения диагностической точности в ла-
бораторной практике начинают применяться диагно-
стические индексы, полученные путем многопарамет-

рического анализа in vitro (in vitro diagnostic multivariate 
index assay, IVDMIA) [86,87].

Анализ возможностей создания алгоритмов выяв-
ления группы риска опухолей той или иной локализа-
ции с помощью комплексов сывороточных ОМ, а также 
путем сочетания ОМ и формализованных результатов 
инструментальных исследований привел, в частности, 
к разработке таких подходов, как: сочетание СА125 
с УЗИ, СА125 с новым маркером – НЕ4, ROMA (risk 
of ovarian malignancy algorithm), основанный на соче-
тании СА125 и НЕ4 – для раннего выявления РЯ.

Интенсивные исследования, направленные на по-
иск экспрессии опухолеассоциированных белков в тка-
нях злокачественных новообразований, привели к иден-
ти фикации нового ОМ РЯ – НЕ4 (human epididymis 
protein 4) [88]. НЕ4 принадлежит к семейству кислых 
белков сыворотки молока (whey acidic proteins, WAP) 
и был впервые идентифицирован C. Kirchhoff et al. [89] 
в 1991 г. в эпителии эпидидимиса человека. Зрелая 
форма этого белка гликозилирована по N-аминокис-
лотным остаткам, имеет массу около 20–25 кДа и пред-
ставляет собой одноцепочечный полипептид, содер-
жащий два WAP-домена [88]. Каждый из них состоит 
из ~ 50 аминокислот и имеет в своей основе белковый 
кор, стабилизированный четырьмя дисульфидными 
связями по восьми цистеиновым остаткам [89]. Изве-
стно, что НЕ4 является ингибитором протеаз в мужс-
ком репродуктивном тракте и играет определенную 
роль в процессе созревания спермы [90]. Помимо эпи-
дидимиса, НЕ4 экспрессируется и в ряде других тка-
ней, включая эпителий дыхательной системы, жен-
ского и мужского полового тракта, почек и др. [91].

Комбинация НЕ4 с СА125 давала наилучшую чувс-
твительность (76 %) и специфичность (95 %) в диффе-
ренциальной диагностике злокачественного и добро-
качественного процесса в яичниках и, по мнению 
авторов, является более точным предиктором злока-
чественного процесса при наличии у женщины обра-
зований в малом тазу [92, 93].

Анализ данных по сочетанному использованию 
двух ОМ (СА125 и НЕ4) в дифференциальной диа-
гностике РЯ с использованием логистической регрес-
сии позволили разработать алгоритм ROMA. ROMА 
учитывает концентрации онкомаркеров НЕ4 и СА125, 
а также менопаузальный статус пациентки и позволя-
ет рассчитать вероятность эпителиального РЯ, разде-
ляя женщин с образованиями в малом тазу на группы 
с высоким и низким риском РЯ [93]. Было показано, 
что значения ROMA ≥ 27,7 % и ≥ 13,1 % для женщины 
в постменопаузе и пременопаузе соответственно ассо-
циированы с высоким риском обнаружения РЯ.

Описаны и другие алгоритмы активного выявле-
ния РЯ, в частности OVA1, который был одобрен FDA 
в 2009 г. Алгоритм включает метод визуализации (на-
пример УЗИ), менопаузальный статус и OVA1 панель, 
состоящую из СА125 и 4 новых для РЯ маркеров, от-
крытых путем протеомного анализа образцов СК па-
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циентов РЯ. Новыми маркерами являются транстире-
тин (преальбумин), аполипопротеин А1, трансферрин 
и β2-микроглобулин. Ни один из них (как и СА125) 
не был специфичным для РЯ. Решение о включении 
их в OVA1 панель основано на большой доказательной 
базе, связывающей воспаление и инициацию и / или 
прогрессирование рака, а также тестирование их в це-
левой популяции пациенток с РЯ [94]. Клинические 
испытания показали способность комбинации этих 
маркеров дискриминировать доброкачественные и зло-
качественные опухоли яичников [95, 96]. OVA1 тест 
имеет высокую чувствительность – 96 % для женщин 
в постменопаузе и 85 % для женщин в пременопаузе. 
Алгоритм OVA1 имеет высокое негативное предсказа-
тельное значение для женщин, оцененных как имею-
щих низкий риск наличия РЯ, – 94–96 %, то есть вы-
полняет свою задачу – среди женщин с образованием 
в малом тазу не пропустить тех, кто имеет РЯ [97]. 
По этим показателям OVA1 тест прево сходит СА125, 
гинекологический осмотр и УЗИ и находится на том 
же уровне, что и алгоритм ROMA. В то же время OVA1 
тест существенно менее специфичен, чем ROMA (28–
40 % vs. 75 %) [97].

Для активного выявления ранних клинически зна-
чимых стадий РПЖ наряду с св. ПСА  /  общ. ПСА оце-
нивают коэффициент соотношений различных изо-
форм калликреинов – [-2] проПСА, [-2] проПСА /  
св. ПСА, индекс здоровья простаты (Prostate Health 
Index) (phi  = [-2] проПСА / св. ПСА × √общ. ПСА) 
[98], а также «калькулятор риска рака простаты» (Pros-
tate Cancer Prevention Trial Risk Сalculator), включаю-
щий не только перечисленные выше маркеры, 
но и формализованные данные УЗИ, семейного анам-
неза и др. Было показано, что в ткани предстательной 
железы и СК присутствуют специфичные для опреде-
ленных заболеваний изоформы ПСА [99, 100]. Это 
прежде всего ферментативно неактивные формы, вклю-
чающие профермент ПСА (проПСА). ПроПСА – это 
предшественник ПСА, который содержит пролидерный 
пептид из 7 аминокислотных остатков ([-7]проПСА). 
Помимо этого предшественника, в сыворотке присут-
ствуют другие, укороченные, формы проПСА, глав-
ным образом с пролидерной последовательностью, 
состоящей из 5, 4 и 2 аминокислотных остатков ([-5]
проПСА, [-4]проПСА, [-2]проПСА). Отщепление про-
лидерных последовательностей калликреином 2 чело-
века и трип сином приводит к активации ПСА. Однако 
чем меньше размер пролидерной пептидной последо-
вательности, тем хуже она отщепляется, поэтому из 
всех изоформ ПСА [-2] проПСА наиболее устойчив 
к активации. [-2]проПСА – это форма, концентрация 
которой в эк страктах из опухолевой ткани самая вы-
сокая, а иммунохимическое окрашивание [-2]проПСА 
в клетках тканей РПЖ больше, чем в доброкачествен-
ных.

В 1991 г. был описан новый антиген на поверхно-
сти клеток РЯ и РМЖ – OVX1, также являющийся 

одним из эпитопов (модифицированной Lewis X де-
терминантой) на высокомолекулярном муцино-подоб-
ном гликопротеине [101,102].

Повышенный уровень OVX1 в СК обнаружен 
у 70 % больных РЯ [103]. Сочетанное определение OVX1, 
макрофагального колониестимулирующего ФР и СА125 
повышало диагностическую чувствительность теста 
для РЯ разных гистологических типов до 85 % [104]. 
Кроме того, по мнению F. J. Xu et al., повышенный 
уровень OVX1 после лечения больных РЯ может по-
мочь идентифицировать пациенток с персистирующей 
болезнью, несмотря на нормализацию у них уровня 
СА125 [103].

Показано, что уровень OVX1 повышен и в СК 
больных РЭ I стадии в 64 % случаев, что позволяет 
рассматривать его как дополнительный ОМ для ранней 
диагностики данного заболевания [105]. Частота повы-
шения OVX1 коррелировала с глубиной инвазии в мио-
метрии и степенью дифференцировки опухоли [105].

Недавно получены данные о другом перспективном 
ОМ – церамид киназе (ЦК). ЦК – фермент, который 
катализирует образование из церамида (вовлеченного 
в метаболизм сфинголипидов) церамид-1-фосфата, 
важного компонента клеточных мембран. Церамид 
рассматривается как «опухоль-супрессорный липид», 
так как он индуцирует апоптоз опухолевых клеток, 
останавливая клеточный цикл. Его метаболит цера-
мид-1-фосфат обладает противоположными митоген-
ными и антиапоптотическими свойствами, а также 
является провоспалительным агентом [106]. Внекле-
точная форма церамид-1-фосфата, связываясь со спе-
цифическим рецептором на клеточной мембране, 
является сильным хемоаттрактантом для ряда нормаль-
ных клеток (макрофагов, мультипотентных стромаль-
ных клеток, эндотелиальных прогениторных клеток) 
и стимулирует их миграцию из костного мозга в пери-
ферическую кровь и поврежденные органы [107]. Та-
ким же хемоаттрактантом этот сфинголипид является 
и для опухолевых клеток, стимулируя их распростра-
нение [108]. ЦК определяет баланс между этими мо-
лекулами, регулируя судьбу клетки и ее окружения 
[109]. В опухолевых клетках уровень церамида обычно 
снижен из-за сверхэкспрессии церамид-метаболизи-
рующих ферментов или сниженной активности цера-
мид-синтезирующих энзимов [110]. Возможно, ЦК при-
нимает участие в развитии резистентности опухолевых 
клеток к ХТ [111]. В ряде работ на генном уровне по-
казана повышенная экспрессия ЦК в клеточных лини-
ях нейробластомы, РПЖ, лейкемии [112–114]. Более 
того, появилось исследование, указывающее на про-
гностическое значение уровня экспрессии ЦК в опу-
холевых тканях больных РМЖ [115].

Таким образом, серологические ОМ в настоящее 
время стали поистине незаменимым лабораторным 
инструментом в онкологической практике для уточ-
няющей диагностики, оценки эффективности лече-
ния, прогноза течения опухолевого процесса и докли-
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нического выявления развития рецидивов и в ряде 
случаев для активного выявления рака. Применение 
новых молекулярно-генетических технологий в этой 
области науки приводит к идентификации новых ОМ, 
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