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Резюме 
 
Биологические маркеры опухолей в клинике – достижения, проблемы, перспективы. 
В обзоре на примере основополагающих данных современной литературы и результатов собственных мно-

голетних исследований рассматриваются основные биологически значимые тканевые маркеры опухолей челове-
ка: рецепторы стероидных гормонов, факторы роста и нижележащие сигнальные белки, ассоциированные с опу-
холью протеазы, маркеры ангиогенеза. Проанализированы методические аспекты, достижения предклинических 
исследований, международные рекомендации по клиническому использованию этих показателей в прогнозирова-
нии течения заболевания и назначении эффективной терапии. Представлены также последние данные о возмож-
ностях и ограничениях использования современных высокопроизводительных технологий (микрочипов) в качест-
ве альтернативы исследованию индивидуальных биологических маркеров.   
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Abstract 
 
The main biologically significant human tumor tissue markers (steroid hormone receptors, growth factors and down-

stream signaling proteins, tumor-associated proteases, angiogenic markers) are reviewed based on the background contempo-
rary publications and the results of long-term personal research.  Methodic aspects, achievements of pre-clinical studies, and 
international recommendations on clinical implications of these parameters in disease prognosis and effective treatment choice 
are represented. The recent data on the possibilities and pitfalls of the usage of modern high throughput technologies (microar-
rays) as an alternative to the determination of individual biological markers are analyzed.       
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Введение 
 
Биологические (тканевые, клеточные или 

молекулярные) маркеры характеризуют индивиду-
альные особенности опухоли, специфику ее «био-
логического поведения» и регуляции.  

Количество показателей, рассматривающих-
ся в качестве потенциальных биомаркеров и прохо-
дящих более или менее масштабные предклиниче-
ские исследования, увеличивается лавинообразно, 
отражая достижения и находки в области изучения 
механизмов проявления фундаментальных свойств 
опухолевых клеток, таких как метастазирование и 
инвазия, неограниченная пролиферация, способ-
ность противостоять апоптозу, а также их чувстви-
тельность к экзогенным и эндогенным регуляторам.  

В табл. 1 представлен далеко не полный пе-
речень показателей, являющихся действующими 
или потенциальными биологическими маркерами 
опухолей.  

В их число входят:  
– онкогены и протоонкогены;  
– онкобелки; 

– различные факторы роста, их рецепторы и 
нижележащие сигнальные белки (все они 
часто являются продуктами различных 
онкогенов);  

– рецепторы стероидных и пептидных гор-
монов;  

– супрессорные гены и продукты их экс-
прессии;  

– гормонозависимые белки;  
– протеазы, участвующие в процессах мет-
стазирования, инвазии и ангиогенеза;  

– белки, отвечающие за межклеточные кон-
такты, и т.д.  

Методологически в качестве биологического 
маркера может рассматриваться и изменение числа 
копий соответствующего гена или его мутация, и 
изменение уровня экспрессии гена (мРНК), и изме-
нение количества синтезируемого белка или его 
функциональной активности, измеренной в строго 
контролируемых условиях. В связи с этим для опре-
деления биологических маркеров может быть ис-
пользован весь арсенал методов современной моле-
кулярной биологии, биохимии и иммунохимии. 
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Определение любого биологического марке-
ра может иметь два практических результата:  

1) выявление среди больных ранними ста-
диями, не подлежащих адъювантной тера-
пии по другим клиническим и лаборатор-
ным показаниям,  пациентов подгруппы с 
повышенным риском рецидивирования 
и/или метастазирования, требующих не-
медленного адъювантного лечения или бо-
лее тщательного наблюдения;  

2) оценка чувствительности опухоли к опре-
деленным видам терапии и индивидуали-
зация схем адъювантного лечения больных 
с распространенным процессом.  

В последнее время одним из важнейших 
практических результатов изучения молекулярно-
биологических характеристик опухолей становится 
разработка новых препаратов, направленно воздей-
ствующих на эти молекулы и блокирующих регу-
лируемые ими процессы.  

Поскольку количество биологических мар-
керов, для которых в клинико-лабораторных иссле-
дованиях продемонстрирована потенциальная 
практическая значимость, очень велико, а стои-
мость и трудоемкость их определения весьма зна-
чительны, необходимы четкие критерии, позво-
ляющие рекомендовать каждый конкретный пока-
затель для практического применения [19]. Основ-
ные условия включения маркера в схему обследо-
вания больного и использования результатов его 
определения для выбора лечения:  

1) определение маркера должно приводить к 
более благоприятным результатам лечения 
– увеличению безрецидивной или общей 
выживаемости, и/или улучшению качества 
жизни, и/или снижению стоимости лечения;  

2) эти преимущества должны иметь I уровень 
доказательности – доказательства получе-
ны либо в специальном масштабном ран-
домизированном проспективном исследо-
вании, либо в результате мета-анализа зна-
чительного числа относительно небольших 
исследований;  

3) необходимы стандартизованные воспроиз-
водимые методы с четко обозначенными 
критериями, а также наличие внутренних и 
внешних программ контроля качества.  

Этим условиям удовлетворяют очень немно-
гие маркеры, поэтому количество показателей, ре-
ально используемых и рекомендуемых междуна-
родными организациями для обследования онколо-
гических больных, ограничено. 

В лаборатории клинической биохимии РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН на протяжении многих лет 
проводится предклиническое исследование и при 
необходимости рутинное определение целого ряда 
маркеров, принадлежащих к различным  биологиче-
ски значимым подгруппам [6]. 

 
Рецепторы стероидных гормонов – крите-

рий чувствительности к эндокринной терапии 
Первым прочно вошедшим в клиническую 

практику биологическим маркером стали рецепто-
ры стероидных гормонов – белки, специфически и 
избирательно связывающие соответствующие сте-
роиды после их проникновения в клетку и опосре-
дующие их биологические эффекты. Определение 
рецепторов стероидных гормонов используется для 
оценки гормональной чувствительности опухолей, 
в первую очередь, РМЖ, а также рака предстатель-
ной железы и рака эндометрия, что позволяет су-

щественно повысить эффективность эндокринной 
терапии у рецепторположительных больных и из-
бавить пациентов с заведомо нечувствительными 
рецепторотрицательными опухолями от ненужных, 
травматичных (овариэктомия) или обладающих по-
бочными эффектами (препараты) воздействий.  

Помимо изучения традиционно гормоноза-
висимых опухолей, перечисленных выше, нами 
был проведен радиолигандным методом скрининг 
рецепторного статуса различных злокачественных 
новообразований – сарком костей, меланомы, рака 
яичников, легкого, гортани, желудка, толстой киш-
ки, почки, лейкозных клеток и лимфосарком – с 
целью выявления возможности включения в схемы 
их лечения эндокринной терапии [17]. Практически 
при опухолях всех локализаций был выявлен опреде-
ленный процент новообразований, содержащих рецеп-
торы того или иного класса стероидных гормонов (эст-
рогенов, прогестинов, андрогенов или глюкокортикои-
дов), а в ряде случаев (остеогенная саркома, рак яични-
ков, лимфолейкоз) было продемонстрировано прогно-
стическое значение рецепторного статуса для безреци-
дивной и/или общей выживаемости больных. Тем не 
менее, мировой опыт свидетельствует о низкой эффек-
тивности гормонотерапии при вышеперечисленных 
новообразованиях, и только при раке молочной железы 
исследование рецепторов эстрогенов и прогестерона 
является обязательным по международным рекомен-
дациям для всех первичных больных. Необходимость 
определения рецепторного статуса РМЖ для назначе-
ния эндокринной терапии была подтверждена мета-
анализом, включавшим 37000 больных, участвовавших 
в 55 рандомизированных исследованиях. 

 
Факторы роста, их рецепторы и ниже-

лежащие сигнальные белки – показатель способ-
ности опухоли к автономному росту 

Чувствительность к эндокринным стимулам 
свойственна, как правило, опухолям с достаточно 
высокой степенью дифференцировки, сохраняющим 
определенную зависимость от регуляторных воздей-
ствий со стороны организма или от внешних стиму-
лов. Между тем, одной из фундаментальных особен-
ностей высокозлокачественных опухолей является 
способность к неограниченному автономному росту. 
В основе этого свойства лежат эффекты факторов 
роста – белков или полипептидов, продуцируемых 
опухолевыми клетками или другими компонентами 
опухолевой ткани (фибробластами, инфильтрирую-
щими опухоль макрофагами и лимфоцитами, эндоте-
лиоцитами) и взаимодействующих со специфически-
ми рецепторами на поверхности клеток-продуцентов 
или соседних клеток, стимулируя в результате после-
дующей сложной цепи событий клеточное деление.  

Наиболее изученным и клинически реализован-
ным является механизм действия сигнальной системы 
рецептора эпидермального фактора роста и родствен-
ных ему рецепторов семейства c-erbB или HER. В это 
семейство входят четыре белка – собственно РЭФР 
(ЕrbB-1, HER1), а также ЕrbB-2 (HER2/neu), ЕrbB-3 
(HER3) и ЕrbB-4 (HER4) – сходные по структуре 
трансмембранные рецепторы, внутриклеточная часть 
которых обладает тирозинкиназной активностью. Из-
вестно довольно много лигандов рецепторов семейства 
c-erbB, наиболее известными из них являются эпидер-
мальный и α-трансформирующий факторы роста, ам-
фирегулин и cripto, взаимодействующие только с 
РЭФР, а также херегулины (неурегулины), взаимодей-
ствующие с ЕrbB-3 и ЕrbB-4 [35]. Ни одного лиганда, 
взаимодействующего с рецептором ЕrbB-2 (HER2/neu), 
до настоящего времени не обнаружено. 
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Многими исследователями, в том числе, и в 
нашей лаборатории, было показано, что наличие в 
опухоли молочной железы классического РЭФР 
(HER1), в особенности, в отсутствии рецепторов сте-
роидных гормонов, свидетельствует о неблагопри-
ятном прогнозе заболевания даже на ранних стадиях 
и о резистентности к эндокринной терапии [7; 14]. 
Тем не менее, из-за неоднозначности результатов, 
полученных разными авторами, определение РЭФР 
не вошло в рутинную клиническую практику в каче-
стве маркера общего прогноза или гормоночувстви-
тельности РМЖ.  

Помимо рака молочной железы, РЭФР выяв-
ляются в опухолях самых разных локализаций. Так, 
в серии работ, проведенных в конце прошлого и на-
чале этого века радиолигандным методом с исполь-
зованием 125I-меченного ЭФР с последующим разде-
лением на гидроксилапатите, являвшимся тогда ме-
ждународно принятым «золотым стандартом» опре-
деления РЭФР в мембранной фракции тканей, мы 
показали, что эти рецепторы присутствуют в 32-75% 
злокачественных опухолей (табл. 2). Чаще всего, они 
обнаруживались при НМРЛ, для которого было про-
демонстрировано также значительное снижение без-
рецидивной и общей выживаемости больных при 
уровне РЭФР >20 фмоль/мг белка [12]. И хотя в тот 
период реального практического применения эти 
данные не нашли, они приобретают новое значение 
в последнее время, когда на стадию клинических 
испытаний и практического использования вышли 
препараты, специфически воздействующие на 
РЭФР, – МКА к рецептору (Эрбитукс) и ингибиторы 
его внутренней тирозинкиназы (Иресса®, Тарце-
ва™), реализующей первый этап передачи митоген-
ного сигнала [5; 28]. Эти препараты уже рекомендо-
ваны для лечения НМРЛ [31], а также опухолей го-
ловы и шеи, колоректального рака и рака поджелу-
дочной железы [5]. В то же время исследования са-
мых последних лет свидетельствуют о том, что чувст-
вительными к анти-РЭФР направленным препаратам 
(в частности, к ингибиторам тирозинкиназы) являют-
ся не все рецепторположительные опухоли, а только 
те, в которых имеется делеционная мутация L858R в 
тирозинкиназном домене гена РЭФР (примерно 5% 
курящих и 40% некурящих РЭФР+-больных НМРЛ) 
[41]. В связи с этим на повестку дня встает вопрос о 
тестировании этой мутации у РЭФР-положительных 
больных НМРЛ в качестве необходимого дополни-
тельного критерия чувствительности к данным моле-
кулярно-направленным препаратам [45]. 

Огромный прорыв в области практического 
использования маркеров, связанных с РЭФР-зави-
симой регуляцией роста опухолей, произошел после 
появления препарата Герцептин, представляющего 
собой гуманизированные МКА к рецептору 2 типа 
(HER2/neu) – уникальному представителю семейства, 
который, не имея собственного лиганда и не взаимо-
действуя ни с одним из известных факторов роста, 
активирующих родственные рецепторы, является, тем 
не менее, ключевым звеном передачи митогенных 
сигналов всех ЭФР-подобных пептидов и необходим 
для успешного функционирования всей системы [18]. 
Ключевая роль HER2/neu объясняется тем, что основ-
ной особенностью всех трансмембранных рецептор-
ных тирозинкиназ является необходимость димериза-
ции для реализации киназной активности и после-
дующих биологических эффектов, при этом после 
связывания активирующего лиганда рецепторы се-
мейства ErbB могут образовывать как гомо-, так и 
гетеродимеры, а наиболее активными являются гете-
роструктуры с участием рецептора HER2/neu.  

Блокирование HER2/neu может существенно 
замедлить или остановить рост опухолей, зависи-
мых от подобных стимулов, однако эффективное 
использование биологически активных препаратов 
предусматривает предварительную оценку индиви-
дуальной чувствительности больных к данному 
виду лечения [38]. Общепринятым методом оценки 
чувствительности к Герцептину является использо-
вание ИГХ–окрашивания опухолевых тканей на 
белок HER2/neu с последующей оценкой амплифи-
кации c-erbB-2 методом флуоресцентной гибриди-
зации in situ в спорных случаях, когда ИГХ метод 
не дает строго положительного или строго отрица-
тельного ответа. Подобный подход хорошо зареко-
мендовал себя в лечении больных РМЖ, позволяя 
обеспечить максимальную эффективность Герцеп-
тина и избежать неоправданных затрат. 

Что касается прогностического значения ги-
перэкспрессии или амплификации c-erbB-2, то, не-
смотря на гигантский материал (к настоящему вре-
мени в различных лабораториях мира обследовано 
уже несколько десятков тысяч больных РМЖ), еди-
ного мнения о прогностической ценности этого мар-
кера до недавнего времени не было [19], однако с 
2005 г. рекомендовано исследовать экспрессию (луч-
ше – амплификацию) HER2/neu в числе других фак-
торов для формирования групп риска среди больных 
ранними стадиями [27]. Есть также данные о том, 
что опухоли с амплифицированным геном HER2/neu 
слабо реагируют на эндокринную терапию, но чув-
ствительны к последующей химиотерапии, при этом 
считается, что больным с HER2/neu-положительны-
ми опухолями следует рекомендовать более интен-
сивные режимы химиотерапии.  

Наличие у HER-2/neu как внутри-, так и вне-
клеточной частей приводит к тому, что в процессе 
димеризации может происходить деградация моле-
кулы рецептора и миграция его внешнего домена в 
межклеточную среду. Эта особенность легла в осно-
ву разработки иммуноферментных систем для опре-
деления растворимого HER2/neu в сыворотке/плазме 
крови. Уже опубликованы результаты, свидетельст-
вующие о перспективности этого теста, в первую 
очередь, для мониторинга эффективности лечения 
Герцептином [33]. Тем не менее, признается необхо-
димость дальнейшего набора материала и выработки 
четких количественных критериев для реального 
использования сывороточных показателей. В иссле-
довании, проведенном на 59 первичных больных РМЖ 
I-III стадии, мы показали, что уровень растворимого 
HER2/neu в сыворотке крови больных с опухолями, 
характеризующимися высокой экспрессией этого белка 
(2+/3+ по данным  ИГХ) достоверно выше, чем у боль-
ных с низкой экспрессией HER2, а после удаления пер-
вичной опухоли уровень HER2/neu в сыворотке крови 
большинства больных снижается [16]. Эти предвари-
тельные данные свидетельствуют о том, что показатели 
сыворотки крови в определенной степени отражают 
уровень экспрессии HER2/neu в первичной опухоли и их 
определение может стать достаточно адекватным неин-
вазивным методом мониторинга статуса HER2/neu как в 
до-, так и в послеоперационном периоде. Многочислен-
ные клинические испытания Герцептина в различных 
схемах лечения рака молочной железы показали его 
высокую эффективность у больных с высокой экспрес-
сией белка и/или амплификацией HER2/neu в опухоли 
[18; 38], 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 [36].  
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Таблиц а  1  
Основные группы биологически значимых показателей, которые используются или могут быть использованы в 
качестве биологических маркеров опухолей 

Биологическое значение Маркеры 
Показатели гормональной чувстви-
тельности Рецепторы стероидных гормонов: РЭ, РП, РА, РГ 

Факторы роста и их рецепторы: 
рецепторы семейства c-erb (HER):  РЭФР и его лиганды - ЭФР,  
α-ТФР, амфирегулин и др., HER2/neu;   
рецепторы инсулиноподобных факторов роста; 
рецепторы соматостатина 

Показатели активности ауто/паракрин-
ной регуляции пролиферации 

Ферменты и белки, участвующие в передаче митогенных сигналов:  
рецепторные тирозинкиназы, МАП-киназы, PI3K, Akt, NFkB, STAT, 
Grb2 и др. 
Компоненты системы активации плазминогена: 
uPA, PAI-1, рецептор uPA, PAI-2, tPA 
Металлопротеиназы и их тканевые ингибиторы 
Другие протеолитические ферменты  

Показатели метастатической и инва-
зивной активности 

Интегрины, кадгерины 
VEGF А и его рецепторы 1 и 2 типа 
VEGF C  и его рецептор  
Другие ангиогенные факторы: ФРФ, тимидинфосфорилаза, ФНО, ин-
терлейкины и др. 
VEGF C  и его рецептор  

Показатели активности неоангиогенеза 

Другие ангиогенные факторы: ФРФ, тимидинфосфорилаза, ФНО, ин-
терлейкины и др. 
Супрессорные гены и их продукты: р53, ген ретинобластомы 
Про- и антиапоптические факторы: Fas-рецептор и Fas-лиганд, bcl-2, 
Akt, NFkB и др. Регуляторы апоптоза 

Каспазы 
 

Таблиц а  2  
Частота выявления рецепторов эпидермального фактора роста в мембранной фракции злокачественных опухо-
лей человека 

Локализация опухоли n больных %РЭФР+ опухолей Ссылки 
Рак молочной  железы 291 38 [7, 14] 
Первичные опухоли костей 115 58 [13] 
Рак эндометрия 58 32 [1] 
Рак легкого 63 75 [12] 
Рак яичников 52 54 [4] 
Рак пищевода 19 63 [4] 

Всего 598 47 – 
 

Все это стимулировало интерес к изучению 
механизма действия этого препарата и поиску воз-
можных причин исходной и приобретенной рези-
стентности [5]. Процесс передачи сигнала большин-
ства факторов роста в упрощенном виде можно 
представить как последовательное фосфорилирова-
ние или дефосфорилирование ряда трансмембран-
ных и внутриклеточных белков, многие из которых 
сами обладают ферментативной активностью. Рас-
пространение сигнала происходит путем последова-
тельных воздействий одного белка в цепочке на дру-
гой. Важнейшие внутриклеточные системы, участ-
вующие в реализации эффектов различных факторов 
роста – это сигнальный путь, включающий фосфа-
тидилинозитол 3-киназу (PI3K) и ее нижележащий 
эффектор серин/треониновую протеинкиназу Akt, а 
также Ras-Raf сигнальный каскад, включающий сис-
тему митоген-активируемых протеинкиназ.  

Достаточно репрезентативные и многоплано-
вые исследования указывают на то, что конститу-
тивная активация Akt (протеинкиназы В) и, в целом, 
PI3K/Akt–сигнального пути является одним из клю-
чевых механизмов резистентности HER2+–клеток к 
Герцептину и другим препаратам, направленным 
против рецепторов семейства РЭФР, а также может 
рассматриваться в качестве одного из механизмов 

гормонорезистентности рецепторположительных 
опухолей [5; 25]. В связи с этим мы провели два ис-
следования, в одном из которых методом иммуноб-
лоттинга была оценена экспрессия регуляторной p85 
субъединицы PI3K [26], а в другом – иммунофер-
ментным методом оценена экспрессия активирован-
ной (фосфорилированной по Ser473) Akt1 [24] в опу-
холях и прилежащих гистологически неизмененных 
тканях больных РМЖ. Оказалось, что активность 
этих двух компонентов одного сигнального каскада 
изменяется при малигнизации клеток молочной желе-
зы по-разному: в то время как экспрессия PI3K была 
увеличена в опухолях 79% больных и не зависела от 
основных клинико-морфологических факторов, вклю-
чая статус рецепторов стероидных гормонов, Akt1 
была активирована только в 49% опухолей, и частота 
ее активации положительно коррелировала с их раз-
мером и степенью злокачественности, была выше в 
РЭ+ РМЖ, чем в РЭ–, а соотношение со статусом РП 
было противоположным.  

На основании этих результатов мы пришли к 
выводу о том, что, несмотря на кооперированную 
роль PI3K и Akt в регуляции роста и выживаемости 
клеток, их влияние на клиническое течение и гормо-
нальную или лекарственную чувствительность РМЖ 
может существенно различаться [25]. 
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Ассоциированные с опухолью протеазы – 
показатель метастатического и инвазивного 
потенциала 

Фундаментальным свойством злокачествен-
ных опухолей является способность к метастазиро-
ванию и инвазии, важнейший механизм которых – 
разрушение окружающей базальной мембраны и 
внеклеточного матрикса ассоциированными с опу-
холью протеазами. Одно из ключевых мест в этих 
процессах занимает протеолитический каскад акти-
вации плазминогена в опухолевой ткани [20], а в 
многоступенчатой цепочке протеаз, ведущей к раз-
рушению внеклеточного матрикса, ведущую роль 
играет активатор плазминогена урокиназного типа 
(uPA). Важную роль играет также находящийся на 
поверхности клеток рецептор uPA, поскольку при 
связывании с ним способность uPA активировать 
плазминоген увеличивается. В целом, процесс об-
разования плазмина представляет собой цикличе-
скую амплификацию, регулируемую по механизму 
обратной связи. Помимо uPA в нем участвует так-
же активатор тканевого типа (tPA), роль которого в 
опухолях противоположна и сводится к разруше-
нию опухолевых клеток и защите окружающих тка-
ней. Активность uPA и tPA подавляется двумя бел-
ковыми ингибиторами, принадлежащими к семей-
ству серпинов, – PAI-1 и PAI-2. Считается, что при 
опухолевом росте они также играют разную роль: 
PAI-1 защищает опухолевые клетки от саморазру-
шения, а PAI-2 тормозит протеолитические процес-
сы во внеклеточном матриксе. Различные компо-
ненты системы активации плазминогена могут на-
ходиться как на самих опухолевых клетках, так и 
на фибробластах стромы, инфильтрирующих опу-
холь лимфоцитах и макрофагах, эндотелиальных 
клетках, поэтому можно считать, что процесс акти-
вации плазминогена носит преимущественно пара-
кринный характер. Уровень и соотношение экс-
прессии компонентов системы активации плазми-
ногена в опухолевой ткани может служить показа-
телем метастатической и инвазивной активности 
опухоли, являясь вследствие этого биологически 
значимым фактором прогноза [20].  

В достаточно репрезентативных и многочис-
ленных исследованиях продемонстрирована высо-
кая прогностическая значимость при РМЖ uPA и 
PAI-1. Многофакторный анализ свидетельствует о 
том, что они являются независимыми факторами 
прогноза, причем уже имеется доказательная база I 
уровня: это проспективное рандомизированное 
кооперированное исследование, включавшее около 
600 больных ранними стадиями РМЖ [30], и объе-
диненный многофакторный анализ данных 18 ис-
следовательских групп, включавший в целом ин-
формацию о 8377 больных [32]. Оба исследования 
показали, что высокие уровни uPA и PAI-1 являют-
ся независимыми факторами неблагоприятного 
прогноза, более значимыми, чем размер, степень 
злокачественности и рецепторный статус опухоли и 
возраст пациенток.  

В связи с этим, их определение у больных 
ранними стадиями РМЖ уже могло бы быть реко-
мендовано для выявления подгрупп с повышенным 
риском рецидивирования и метастазирования, тре-
бующих более интенсивного лечения и наблюде-
ния. Тем не менее, в настоящее время проводится 
кооперированное многоцентровое исследование 
«NNBC 3-Europe» [37]. В него планируется вовлечь 
около 6000 пациенток, и по его результатам будет 
сделан окончательный вывод о целесообразности 
включения uPA и/или PAI-1 в алгоритм обязатель-

ного обследования первичных больных РМЖ без 
метастазов в лимфатические узлы. 

Являясь биологически значимыми фактора-
ми прогноза при различных новообразованиях, 
компоненты системы активации плазминогена мо-
гут стать мишенями молекулярно направленных 
антиметастатических препаратов, а для оценки пер-
спективности их использования в клинике необхо-
димо выявить нозологические формы опухолей и 
группы больных, у которых можно ожидать наи-
большего эффекта. Основываясь на этом, мы про-
вели масштабное исследование роли uPA, PAI-1 и 
tPA при опухолях различных локализаций, вклю-
чавшее более 900 больных. Его основные результа-
ты опубликованы в обзоре [8] и  сводятся к тому, 
что значительное и координированное увеличение 
содержания uPA и PAI-1 является практически уни-
версальным свойством различных злокачественных 
опухолей, а соотношение экспрессии компонентов 
системы активации плазминогена с клинико-
морфологическими особенностями и прогнозом 
заболевания зависит от типа опухоли. В связи с 
этим было высказано предположение о том, что 
uPA является перспективной и достаточно избира-
тельной мишенью для антиметастатической тера-
пии при многих злокачественных опухолях. 

В то время как разработка препаратов, на-
правленных против uPA или других компонентов 
системы активации плазминогена, остается пока 
лишь перспективным направлением молекулярно 
направленной терапии, протеазы, активация кото-
рых является конечным звеном в разрушении вне-
клеточного матрикса, инициированном плазмино-
геновым каскадом, – а именно, металлопротеиназы, 
уже стали мишенями препаратов, проходящих раз-
личные фазы клинических испытаний (Маримастат, 
Неовастат, Col-3, BMS-275291 и др.). Эти агенты 
рассматриваются сейчас не только как антимета-
статические, но и как антиангиогенные препараты. 

В проводимом в настоящее время исследо-
вании спектра экспрессии различных металлопро-
теиназ и их тканевых ингибиторов в опухолях 
больных раком толстой кишки, мы продемонстри-
ровали, что эти новообразования характеризуются 
значительным и достоверным увеличением уровня 
ММП-2; 3; 7 и 13, а также ТИМП-1 по сравнению с 
окружающими гистологически неизмененными 
тканями [3; 23]. Следовательно, использование ин-
гибиторов ММП при раке толстой кишки может 
оказаться весьма перспективным, тем более, что 
именно при этом заболевании достигнуты наи-
большие успехи в области применения прямых ан-
тиангиогенными препаратов  (Авастин). 

 
Фактор роста эндотелия сосудов – пока-

затель активности неоангиогенеза 
Важную роль в регуляции опухолевой прогрес-

сии играют факторы роста, стимулирующие развитие 
новых сосудов в опухоли – неоангиогенез [15; 22]. За 
последние 15 лет стало известно, что ключевым регу-
лятором неоангиогенеза является фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF/VEGF-А/VPF) [22] – белок, ин-
дуцирующий активный рост клеток эндотелия и фор-
мирование новых капилляров. Ряд фактов указывают 
на то, что VEGF не только обладает проангиогенной 
активностью, но может и непосредственно участво-
вать в регуляции пролиферации клеток опухоли. Об 
этом свидетельствуют, в частности, результаты работ, 
продемонстрировавших участие VEGF в регуляции 
выживаемости и пролиферации некоторых культиви-
руемых in vitro опухолевых клеток [43]. 
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Биологический эффект VEGF опосредуется 
его рецепторами VEGFR-1/Flt-1 и VEGFR-2/Flk-
1/KDR, типичными рецепторными тирозинкиназа-
ми (трансмембранные гликопротеиды с молекуляр-
ной массой 170-235 кDa) [22].  

Известно, что VEGF принимает участие в ре-
гуляции значительного числа внутриклеточных сиг-
нальных путей как митогенных, так и антиапоптоти-
ческих, в частности, нижележащими эффекторами 
VEGF являются белки, контролирующие апоптоз – 
Akt (протеинкиназа В) и Bcl-2 [22; 43]. 

В репрезентативных клинических исследо-
ваниях показано, что экспрессия VEGF при РМЖ 
имеет существенное значение для прогноза заболе-
вания, а также влияет на чувствительность опухо-
лей к гормональному и лекарственному лечению 
[15]. Его высокий уровень свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе – как при раннем, так и при 
распространенном РМЖ. В последние годы в лите-
ратуре активно обсуждается также вопрос о роли 
сигнальных путей VEGF в клетках самого РМЖ.  

По данным ряда авторов, уровень VEGF и 
его нижележащих эффекторов (VEGFR-1, VEGFR-
2, PI3K, Akt, mTOR и др.) может иметь значение 
для прогноза выживаемости и чувствительности 
РМЖ к различным видам терапии. Кроме того, не-
которые компоненты сигнального пути VEGF рас-
сматриваются в настоящее время как перспектив-
ные мишени противоопухолевой терапии – особен-
но активно исследуются возможности подавления 
роста опухоли с помощью антител к VEGF (Ава-
стин) и специфических ингибиторов тирозинкиназ 
VEGFR-1 и VEGFR-2 (например, Сутент).  

Мы определили содержание VEGF, VEGFR-
1 и VEGFR-2 в опухолях и гомологичных тканях 46 
больных раком молочной железы [24]. Уровень 
VEGF и его рецепторов был достоверно повышен 
по сравнению с клетками окружающих гистологи-
чески неизмененных тканей молочной железы в 73-
85% опухолей. Способность опухоли к повышен-
ной продукции VEGF обнаружена уже на ранних 
стадиях заболевания.  

Продемонстрирована также взаимосвязь ком-
понентов VEGF–сигнального пути с показателями 
гормонозависимости: уровни VEGF и VEGFR-2 воз-
растали в опухолях с отрицательным статусом РП, при 
этом содержание VEGFR-2 достоверно коррелировало 
с уровнем РП. Кроме того, нам удалось показать, что 
тканевые концентрации VEGF и его рецепторов обоих 
типов в первичной опухоли достоверно положительно 
коррелируют между собой, что косвенно свидетельст-
вовало об ауто/паракринной роли VEGF-сигнального 
пути при РМЖ. Это наблюдение было подтверждено и 
в последующем динамическом исследовании, прове-
денном у 30 больных местно-распространенным РМЖ, 
обследованных до и после проведения неоадъювант-
ной химиолучевой терапии [11].  

В этой работе мы показали также, что сте-
пень и направление изменений содержания VEGF и 
VEGFR2 в процессе предоперационной терапии 
зависели от исходных уровней данных белков, а их 
пост-лечебный уровень – от выраженности лечеб-
ного патоморфоза. Помимо РМЖ мы исследовали 
экспрессию VEGF в опухолях других локализаций 
– эндометрия, пищевода и желудка [2; 10].  

Общими оказались положительная взаимо-
связь тканевых уровней VEGF с показателями рас-
пространенности процесса, а также их прямая кор-
реляция с содержанием uPA и PAI-1, что косвенно 
подтверждало участие этих компонентов системы 
активации плазминогена в неоангиогенезе. 

Попытки использовать показатели содержа-
ния VEGF в сыворотке или плазме крови в качестве 
адекватной замены тканевой экспрессии этого белка 
при оценке активности ангиогенеза и прогнозирова-
нии исхода РМЖ и/или эффективности терапии до 
настоящего времени не принесли большого успеха.  

Так, в наших исследованиях корреляция тка-
невых и сывороточных концентраций VEGF либо 
отсутствовала, либо была слабой, при этом после 
удаления первичной опухоли уровень VEGF в кро-
ви снижался лишь у половины больных [9].  

 
Современные высокотехнологичные под-

ходы к исследованию комплекса биологических 
маркеров 

Использование технологии микрочипов по-
зволяет одновременно исследовать амплификацию, 
экспрессию или транскрипцию многих тысяч генов  
и создавать т.н. «молекулярные портреты» или 
«генные подписи» опухолей.  

Появление таких высокотехнологичных ме-
тодик с огромной пропускной способностью и вы-
сокой чувствительностью, позволяющей работать с 
очень небольшим количеством материала, должно 
в ближайшие годы произвести революцию в облас-
ти исследования биологических маркеров.  

К их недостаткам следует отнести, в первую 
очередь, сложность стандартизации исследований и 
интерпретации результатов одновременного опре-
деления большого числа различных показателей.  

«Пионером» в этой области, как и в изуче-
нии и клиническом использовании практически 
всех индивидуальных биологических маркеров, 
является РМЖ. Только за последние два года опуб-
ликовано более 70 статей, посвященных возможно-
сти использования «профилей экспрессии генов» 
или молекулярных портретов РМЖ в клинике.  

К настоящему времени разработано несколь-
ко систем классификации этого заболевания на ос-
нове «генных подписей» – ограниченного набора 
генов, позволяющих выделять подгруппы больных 
с различным прогнозом и чувствительностью к от-
дельным видам терапии [21; 29; 34; 39; 40; 42].  

Оценка авторами клинической значимости 
собственных и чужих результатов колеблется от бе-
зоговорочного оптимизма, вплоть до предсказания 
«конца хирургической эры» в лечении РМЖ [42], до 
достаточно скептического анализа, подчеркивающе-
го разнообразие и невоспроизводимость предложен-
ных «подписей» и многочисленные методические 
трудности, возникающие при выполнении этих тон-
ких методик и интерпретации их результатов [39].  

В целом, ни одна из генных подписей не во-
шла пока в число международно признанных реко-
мендаций.  

Лишь одна из наиболее известных систем 
[44], базирующаяся на анализе экспрессии 70 генов, 
проходит сейчас клинические испытания по между-
народной программе Microarray for Node Negative 
Disease May Avoid ChemoTherapy (MINDACT) 
(EORTC 10041/ BIG 3-04: начало – сентябрь 2006 г.). 

 
Заключение 
 
Таким образом, благодаря успехам биохимии, 

молекулярной биологии и биотехнологии, в настоя-
щее время в арсенале исследователей и клиницистов 
имеется огромное количество биологически значи-
мых показателей, которые могут помочь в прогнозе 
и выборе адекватной лечебной тактики и схем тера-
пии различных злокачественных новообразований. 
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Тем не менее, большинство молекулярных 
маркеров пока еще прочно не вошли в рутинную 
практику, что определяется высокой стоимостью по-
добных исследований, сложностью интерпретации 
данных одновременного анализа многих прогности-
ческих факторов и недостаточным уровнем доказа-
тельности для большинства тестов. Для рутинного 
клинического использования международными орга-
низациями рекомендовано в настоящее время лишь 
несколько биологических маркеров РМЖ, эффектив-
ность и полезность которых имеет достаточно высо-
кий уровень доказательности, а именно:  

1) определение РЭ и РП у всех первичных 
больных для решения вопроса о целесооб-
разности назначения эндокринной терапии;  

2) оценка экспрессии (амплификации гена) 
HER2/neu у больных распространенным ра-
ком, если планируется лечение Герцептином, 
или у больных ранним раком для включения 
в комплекс прогностических факторов;  

3) находятся в стадии окончательной оценки воз-
можность определения опухолевой концентра-
ции PAI-1 и/или uPA, а также одной из «генных 
подписей» для выявления группы с повышен-
ным риском рецидивирования и метастазиро-
вания среди больных ранними стадиями. При 
опухолях других локализаций определение биоло-
гических маркеров ограничено лишь отдельными 
протоколами по клиническому изучению различ-
ных молекулярно направленных препаратов. 

Следует подчеркнуть, что с приходом новых 
высокопроизводительных технологий, позволяющих 
одновременно в очень небольшом образце определять 
несколько десятков или даже тысяч показателей, осо-
бенно актуальны выбор оптимального набора инфор-
мативных тестов, который позволил бы при мини-
мально возможной стоимости обследования обеспе-
чить максимальную эффективность лечения каждого 
больного, и разработка адекватных алгоритмов ин-
терпретации результатов этого комплексного анализа. 
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