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В последнее время достигнут значительный прогресс в понимании молекулярной медицины в целом и молекулярной 
биологии клетки в частности. Молекулярная медицина — это направление науки, изучающее нормальное состояние 
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ния на 2—3 порядка выше, чем при традиционном ме-
тоде Сэнгера, возможность анализировать небольшие 
участки ДНК, содержащие искомую мутацию.

4. Проточно-цитометрический анализ ДНК-статуса 
клеток (анеуплоидия, содержание клеток в активных 
фазах клеточного цикла S+G2+M).

5. Исследование микрочипов (DNA-microarray) на 
основе использования биочипов. Позволяют оценить 
большой массив генов.

6. Иммуногистохимическое исследование. По-
зволяет определить наличие белков в клетке и рецепто-
ров для факторов роста на мембране клетки.

Одним из современных методов диагностики этапов 
морфогенеза опухолевого роста является метод ДНК-
диагностики.

ДНК-диагностика по плазме и клеткам крови по-
зволяет обнаружить злокачественную трансформацию 
клетки, генетическую нестабильность, представлен-
ных мутациями или другими изменениями в генах.

ДНК-диагностика по парафинированным образцам 
опухолевой ткани дает возможность выявить мутации 
или другие изменения в генах, которые привели к раз-
витию злокачественного новообразования, характер-
ные для данного новообразования клеточные и внутри-
клеточные изменения.

ДНК-диагностика по парафинированным образцам 
опухоли позволяет диагностировать гены рецепторов 
эстрогенов и прогестеронов, гены ростовых факторов 
на поверхности опухолевой клетки, оценить форми-
рование сосудистого микроокружения опухоли. Чаще 
всего исследуют рецепторы эпидермального фактора 
роста (EGFR), сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGFR).

ДНК-диагностика по парафинированным образцам 
опухоли позволяет выявить мишени для проведения 
таргетной терапии (от англ. target — мишень, цель).

Известно, что при выявлении мутации гена С-кит 
при гастроинтестинальных стромальных опухолях 
(GIST) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) таргетным 
является препарат гливек.

Результаты и обсуждение
На сегодняшний день одним из актуальных вопро-

сов в онкологии является определение степени злокаче-
ственности и прогноза GIST. Наиболее неблагоприят-
ными прогностическими факторами являются размер 
опухоли более 5 см, высокая клеточность опухоли, вы-
раженный клеточный атипизм и полиморфоризм, инва-
зивный рост, наличие очагов некроза.

Общеизвестно, что источником развития GIST яв-
ляются интестинальные клетки — пейсмейкеры (ин-
терстициальные клетки Кахала). Считается, что эти 
клетки имеют двойственное происхождение из гладких 
миоцитов и нервных клеток, содержат антиген СД 34 и 
протоонкоген c-kit.

Термин GIST предложен в 1983 г. М. Mazur и H. Clark 
[ ]. В 1998 г. S. Hirota и соавт. [ ] обнаружили в подоб-
ных опухолях мутации в гене c-kit с гиперэкспрессией 

В настоящее время известны многие механизмы 
контроля клеточного деления и смерти, поддержания 
генетической стабильности, путей передачи сигнала 
от рецепторов в ядро и т. д. Известно более 100 белков 
и/или генов, изменения которых выявляют в клетках 
злокачественных новообразований. При этом каждая 
опухоль является уникальной по набору нарушений, 
вовлеченных в процессы канцерогенеза.

Материал и методы
Условно можно выделить 6 основных направлений 

в практической молекулярной диагностике злокачест-
венных новообразований:

• диагностика наследственных форм рака;
• диагностика молекулярных маркеров неблаго-

приятного прогноза;
• диагностика микрометастазов;
• диагностика маркеров, свидетельствующих о на-

чальных стадиях опухолевого процесса;
• диагностика полиморфных ДНК-маркеров, увели-

чивающих риск развития определенного типа опухоли;
• диагностика полиморфных ДНК-маркеров, кото-

рые определяют фармакокинетику и фармакодинамику 
химиопрепаратов, что определяет эффективность лече-
ния конкретного пациента.

Одним из решающих открытий современности яв-
ляется расшифровка генома человека: прочтение его 
генетического кода, определение общего числа и иден-
тификация многих тысяч человеческих генов, в том 
числе генов, мутации в которых приводят к тяжелым 
наследственным заболеваниям. Одним из самых по-
следних достижений является открытие микроРНК 
(miRNA), координирующих работу целых групп генов. 
Считают, что нарушение экспрессии генов микроРНК 
имеет место при многих заболеваниях, в том числе 
при злокачественных новообразованиях. Морфогенез 
опухолей представляет собой сложный и продолжи-
тельный по времени процесс. Его принято делить на 3 
последовательных этапа: инициацию, промоцию, про-
грессию.

Используют следующие методы молекулярно-гене-
тической диагностики:

1. Полимеразная цепная реакция. Преимущества: 
специфичность и высокая чувствительность, позво-
ляющая выявлять минимальные количества злока-
чественных клеток (1 на 105—106 нормальных), что 
крайне важно для ранней диагностики опухоли или 
метастазов, а также для выявления остаточного клона 
клеток после проведенной терапии.

2. Метод FISH in situ. Базируется на использовании 
меченных флюоресцентными красителями ДНК-проб, 
специфичных для центромерных районов или уникаль-
ных последовательностей хромосом, что позволяет вы-
являть числовые или структурные хромосомные ано-
малии.

3. Пиросеквенирование. Метод основан на регистра-
ции люминесценции пирофосфата, образующегося при 
синтезе ДНК. Преимущества: скорость секвенирова-
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обладанием паренхимы опухоли над стромой, плот-
ным расположением опухолевых клеток. Опухолевые 
клетки имеют веретеновидную форму, сигарообразные 
ядра, формируют многочисленные палисадо- и вихре-
образные структуры.

GIST эпителиоидного типа характеризуются нали-
чием опухолевых клеток полигональной формы с 
оваль но-округлыми ядрами с эозинофильной или 
светлой цитоплазмой. Клетки формируют гнездные 
скопления, разделенные прослойками соединитель-
ной ткани.

Смешанные формы GIST имеют признаки, харак-
терные как для веретеновидных, так и эпителиоидных 
клеток. В строме различных вариантов GIST выявля-
ются очаги некроза и кровоизлияния.

При анализе иммунофенотипических особенностей 
GIST и оценке KIT-позитивных клеток следует учи-
тывать мембранную локализацию сигналов, особенно 
эпителиоидно-клеточных форм.

Белок c-kit (CD117 по стандартной терминологии 
для лейкоцитарных антигенов) является трансмем-
бранным тирозинкиназным рецептором третьего типа 
(молекулярный вес 145—160 kd).

По мнению ряда авторов, большинство GIST экс-
прессируют мутантные формы c-kit, преимущественно 
в экзонах 11, 9, 13 и 17. В связи с этим наличие разных 
типов мутаций c-kit является своеобразной молекуляр-
ной визитной карточкой GIST и может иметь значение 
в прогнозе опухолевого роста.

Знание молекулярных механизмов возникновения 
злокачественных новообразований и методик их вы-
явления дало реальную возможность лечения этих за-
болеваний на раннем этапе — на этапе предраковых 
заболеваний.

Заключение
Повышение в последнее время интереса к определе-

нию различных молекулярно-биологических маркеров 
в опухолевой ткани требует разработки новых, точных 
и надежных методов оценки изменений, происходящих 
в опухолевых клетках. Основные методы определения 
статуса белков в ткани основаны на двух подходах: де-
текции изменений на геномном уровне (по амплифи-
кации гена, увеличению числа копий мРНК, наличию 
мутаций в гене) или белковом (по гиперэкспрессии 
белка, экспрессии мутантного белка) уровне. В насто-
ящее время продолжается разработка стандартов для 
определения молекулярно-генетических маркеров. Но-
вые научно-практические исследования в области диа-
гностики, морфогенеза и терапии различных опухолей 
представляются актуальными.

тирозинкиназного рецептора (KIT), и с 2000 г. GIST 
приобрели нозологическую самостоятельность.

GIST составляют 1—3% от числа всех первичных 
неоплазий ЖКТ, на долю злокачественных GIST при-
ходится 20—50%. Достаточно большое количество этих 
опухолей остается недиагностированным при жизни в 
связи с бессистемными клиническими проявлениями, а 
на аутопсиях их обнаруживают при 2 из 1000 вскрытий.

По частоте встречаемости 40—70% GIST развивает-
ся в желудке, 20—40% — в тонкой кишке, 5—15% — в 
толстой кишке и 2—5% в пищеводе.

Основным иммуногистохимическим маркером 
GIST является c-kit (СД 117), хотя его экспрессируют 
также меланомы, сосудистые и другие опухоли. Кроме 
того, 60—70% GIST экспрессируют антиген СД 34 — 
рецептор для кроветворных стволовых клеток и эн-
дотелиоцитов; виментин выявляют в 80—100%, GIST 
гладкомышечный актин — в 30—40%, белок S-100 и 
нейронспецифическую энолазу — в 1—5%.

Для определения степени злокачественности и про-
г ностических признаков GIST необходимо разрабаты-
вать иммуногистохимические и молекулярно-генети-
ческие критерии и особенности этих опухолей.

Нами были изучены 12 случаев гистологически ве-
рифицированных GIST-ЖКТ, оперированных в 2000—
2012 гг. Эти новообразования, согласно критериям 
международной гистологической классификации опу-
холей ЖКТ, соответствовали диагнозу GIST.

У 8 пациентов опухоли локализовались в желудке, 
у 4 — в кишечнике; из них у 1 в двенадцатиперстной 
кишке, у 3 — в тощей и подвздошной кишке.

Возраст больных составлял от 27 до 88 лет (в сред-
нем 65,7±17,1 года). Преобладали мужчины — 7 (58,4) и 
5 (41,6%) женщин.

Во всех случаях было произведено оперативное ра-
дикальное вмешательство с последующими курсами 
химиотерапии (в том числе гливек).

Макроскопически опухоли характеризовались 
эндо-, экзофитной и смешанной формами роста, нали-
чием изъязвлений, очагов некроза в опухолевой ткани.

Диаметр изучаемых GIST составлял от 3 до 26 см, 
при этом преобладали (42%) опухоли диаметром менее 
5 см. Для гистологического исследования использовали 
традиционный метод парафиновой заливки с окраской 
гематоксилином и эозином. При патоморфологической 
диагностике в 7 (58,4%) случаях диагностирован ве-
ретеновидно-клеточный вариант опухоли, в 4 (33,3%)  
— эпителиоидно-клеточный, в 1 (8,3%) — смешанная 
форма.

Микроскопически неоплазии веретеновидно-кле-
точного типа строения отличаются выраженным пре-
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