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Резюме 
 
Злокачественные эпителиальные опухоли яичников являются одной из основных причин смертности среди 

женщин. Расширение знаний о молекулярных маркерах и изучение экспрессии последних поможет прогнозиро-
вать течение заболевания и, соответственно, разработать оптимальную тактику дальнейшего лечения больных 
раком яичников ранних стадий. Большое внимание уделяется изучению маркеров, характеризующих апоптоз. 

Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли 48 больных морфологически верифици-
рованными злокачественными эпителиальными новообразованиями яичников было проведено изучение экс-
прессии белков p53, Bcl-2, Bax. Проанализированы корреляции значения экспрессии белков в зависимости от 
клинико-морфологических особенностей опухоли. Показано, что больные раком яичников ранних стадий с вы-
сокой экспрессией р53 в первичной опухоли имеют неблагоприятный прогноз выживаемости. 
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Abstract  
 
Malignant epithelial ovarian tumors are a major cause of mortality among women. Increased knowledge of the 

molecular markers and studying their expression can help predicr the course of the disease, and accordingly develop the 
optimal tactics for further treatment of patients with ovarian cancer early stages. Much attention is paid to the study of 
markers that characterize apoptosis. 

Immunohistochemical analysis of primary tumor tissue of patients verified morphologically malignant epithelial 
ovarian neoplasms. We have examined the expression of apoptisic proteins p53, Bcl-2, Bax and analyzed the correlation 
of protein expression depending on the clinical and morphological features of the tumor. Here we show that proteins 
with early stages ovarian cancer have a poor prognosis if the high expression of p53 is observed in primary tumor. 
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Введение 
 
Злокачественные опухоли яичников – одна из 

актуальных проблем в клинической онкологии. РЯ 
занимает 4 место в структуре онкологических забо-
леваний органов женской репродуктивной системы, 
уступая по частоте раку молочной железы, эндомет-
рия и шейки матки. При этом самое большое коли-
чество женщин, заболевших злокачественными опу-
холями половых органов, умирает от рака яичников 
(50–65 %) [7]. 

По сводным данным популяционных раковых 
регистров стран Европы, пятилетняя выживаемость 
больных этой категории не превышает 35 % [1]. 

Причинами высокой смертности больных 
злокачественными опухолями яичников являются 
бессимптомное течение заболевания на ранних ста-
диях, что приводит к позднему обращению больных 
к врачу и, следовательно, распознаванию патологии 
на поздних стадиях, а также низкая эффективность 
лечения при распространенной опухоли [4; 6]. 

Одним из наиболее интересных и перспек-
тивных направлений в диагностике злокачественных 

опухолей является определение опухолевых марке-
ров. Определение различных маркеров в клетках 
опухоли или в жидкостях организма (в крови, асци-
тической жидкости, в моче, и т.д.) может давать до-
полнительную информацию о биологической осо-
бенности опухоли: о темпах ее роста, способности к 
инвазии и метастазированию, устойчивости к хими-
опрепаратам. Большое внимание уделяется изуче-
нию маркеров, характеризующих апоптоз [2]. 

Центральную роль в развитии апоптоза играет 
ген-супрессор опухолевого роста и соответствую-
щий ему белок р53 [5]. Мутации p53 – самое частое 
генетическое нарушение при развитии злокачест-
венных опухолей. Появление мутантных форм этого 
гена приводит к накоплению в опухолевых клетках 
неактивных форм белка, которые не могут выпол-
нять функции нормального p53 [16]. Мутации этого 
гена могут быть сопряжены с агрессивным течением 
заболевания и устойчивостью опухолевых клеток к 
воздействию противоопухолевых лекарств и луче-
вой терапии. [15; 17]. При РЯ, по данным различных 
исследователей, мутантный p53 обнаруживается у 
44–64 % больных [19].  
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Появление мутантного p53 в ткани опухоли 
обнаруживается уже на ранних стадиях болезни [10; 
11]. Однако при I–II стадии РЯ мутантный p53 выяв-
ляется значительно реже, чем при III–IV: 23 и 57 % 
соответственно [14]. Установлено также, что наибо-
лее часто экспрессия мутантного p53 наблюдается 
при серозной цистаденокарциноме (57,9 %), и срав-
нительно реже отмечается при эндометриоидной 
(25,6 %) и муцинозной аденокарциноме (22 %) [13]. 

Большое внимание уделяется изучению кор-
реляции между экспрессией p53 и выживаемостью 
больных РЯ [8; 21]. По данным многих авторов вы-
сокая экспрессия белка p53 коррелирует с низкой 
общей выживаемостью[12; 22].  

Таким образом, мутации p53 нарастают при 
развитии РЯ или имеет место отбор р53-положитель-
ных опухолевых клеток, обеспечивающих агрессив-
ное течение болезни, несмотря на проведение ХТ. 

Наряду с p53 семейство протеинов Всl в на-
стоящее время является одним из изученных факто-
ров нарушения апоптоза в опухолевых клетках. Эти 
белки подавляют апоптоз в клетках злокачественной 
опухоли и принадлежат к большому семейству ге-
нов, продукты которых обладают как антиапоптоти-
ческим (например Всl-2), так и проапоптотическим 
действием (Вах и др.). Показано, что гиперэкспрес-
сия Всl-2 сообщает клеткам лекарственную устойчи-
вость, а экспрессия Всl-2 в опухолевых клетках в 
целом рассматривается как неблагоприятный фактор 
прогноза. Экспрессию Bcl-2 находят в 38–50 % слу-
чаев РЯ [18]. 

Проапоптотический белок Вах семейства Всl 
является индуктором (промотором) апоптоза. Экс-
прессия Вах при РЯ обнаруживается у 24–62 % 
больных, чаще – при серозном РЯ. Наименьшая экс-
прессия отмечена в муцинозных (24 %) и эндомет-
риоидных (37 %) опухолях [9; 20]. Показано, что 
степень экспрессии этих белков в опухолевых клет-
ках в отдельности от экспрессии Bcl-2 не является 
важным показателем степени злокачественности 
опухоли. Более достоверным показателем при этом 
является соотношение Всl-2 и Вах [3].  

 
Материалы и методы 
 
Исследование выполнено на базе отделения 

хирургической гинекологии (зав. отделением, д.м.н., 
профессор Кузнецов В.В.) РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН совместно с лабораторией НИИ ЭДиТО (ру-
ководитель лаборатории д.м.н., профессор Барыш-
ников А. Ю). 

В исследование включено 48 больных злока-
чественными эпителиальными новообразованиями 
яичников I–II стадий, которые находились на лече-
нии в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Клинические иссле-
дования проведены у всех пациенток. После полно-
го обследования больных проводили основные эта-
пы комбинированного лечения. 

У всех больных методами иммуногистохи-
мии была оценена экспрессия белков р53 мутант-
ного типа, Bcl-2 и Bax. Иммуногистохимический 
анализ проводили на срезах с парафиновых блоков 
опухолей, предназначенных для стандартного мор-
фологического исследования. 

Парафиновые срезы депарафинировали и ре-
гидратировали по стандартной методике. Для визуа-
лизации иммуногистохимической реакции исполь-
зовали DAB+ систему [DAKO]. Оценку результатов 
окрашивания проводили с применением светового 
микроскопа «Leica» (Германия) под увеличением 
×10; ×20; ×40. Для маркера оценивали локализацию 

окрашивания в клетке (ядро, цитоплазма, мембрана). 
Количество положительных клеток оценивали в зо-
нах, содержащих их максимальное количество. 

В исследовании применяли следующие кри-
терии оценки маркеров: 

1. Опухоль считали отрицательной по р53, 
если в ткани опухоли отсутствовала 
ядерная реактивность с антителами или 
количество окрашенных клеток было 
менее 25 %; и положительной по р53, 
если было окрашено более 25 % ядер 
опухолевых клеток. 

2. Опухоль считали отрицательной по Bcl-2 
или Bax, если в ткани опухоли отсутство-
вала цитоплазматическая реактивность с 
антителами или количество окрашенных 
клеток было менее 25 %; и положитель-
ной по Bcl-2 или Bax, если было окраше-
но более 25 % опухолевых клеток. 

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования сопоставляли с клинико-морфологическими 
параметрами, характеризующими степень распро-
страненности опухолевого процесса. Оценивали без-
рецидивную и общую выживаемость больных зло-
качественными опухолями в зависимости от страте-
гии лечения, клинико-морфологических факторов и 
значений исследованных нами молекулярно-биоло-
гических маркеров.  

 
Результаты 
 
Экспрессия мутантного р53 установлена в 16 

из 48 наблюдений (33,3 %). Из них в 12 случаях 
новообразование имело строение серозной циста-
денокарциномы, в 3 – эндометриоидной и только в 
одном случае – муцинозной аденокарциномы. 

Минимальное значение экспрессии этого 
маркера в ткани опухоли составило 5 %, макси-
мальное – 100 %. 

Среднее значение экспрессии мутантного р53 
в ткани серозной цистаденокарциномы составил 
93,86,3 % (n=12), в ткани эндометриоидной карци-
номы – 68,331,7 % (n=3), у одной пациентки в тка-
ни муцинозной аденокарциномы содержание белка 
р53 составило 100 %. 

Экспрессия маркера р53-mut в опухолевой тка-
ни имела место у 46,1 % больных серозной цистаде-
нокарциномой, у 18,8 % – эндометриоидной и у 16,7 
% – муцинозной аденокарциномой (р=0,044), (рис. 1). 
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Рис. 1. Частота экспрессии мутантного р53 в опу-
холи больных РЯ I–II стадий в зависимости от гис-
тологической структуры опухоли. 
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Анализ показал, что в группе больных РЯ в со-
четании с миомой матки случаи с мутантного р53 по-
ложительными опухолевыми клетками встречаются в 2 
раза чаще (47,1 и 24,1 % соответственно, р>0,05). Уста-
новлено также, что у больных серозной цистаденокар-
циномой яичников частота случаев с р53+ клетками 
при наличии миомы матки составила 58,3 %. У паци-
енток, не имевших родов в анамнезе, экспрессия белка 
р53-mut в ткани опухоли наблюдалось в 11,1 % случа-
ев, у тех женщин, которые рожали хотя бы один раз – в 
39,4 % (р=0,041). У больных с высокой(G1) степенью 
дифференцировки опухоли частота случаев с экспрес-
сией белка р53 в опухолевых клетках составляла 25 %. 

С умеренной(G2) – 36,4 %, с низкой (G3) – 35,3 % 
(р>0,05). Средний размер опухоли в группе больных 
серозной цистаденокарциномой с экспрессией белка 
р53 в опухолевых клетках был незначительно выше 
(12,8±1,5 и 12,1±1,0 см соответственно, р>0,05).  

Анализ отдаленных результатов лечения боль-
ных РЯ I–II стадий в зависимости от накопления му-
тантного белка р53 в ткани опухоли показал, что при 
наличии р53 все больные умерли в течение первых 6 
лет, тогда как большинство (85%) пациенток с отсутст-
вием белка пережили 10 лет после лечения (р>0,05; 
табл. 1). 
 
 

Таблиц а  1  
Отдаленные результаты лечения больных РЯ I–II стадий в зависимости от экспрессии белка р53 в ткани опухолей 

Общая выживаемость, % Экспрессия р53 n, абс. Медиана, мес. 3-летняя 5-летняя 10-летняя 
Нет 32 не дост. 94,75,1 85,310,1 85,310,1 
Есть 16 69,015,8 90,98,7 72,717,7 0 

 
При анализе 5-летней безрецидивной выжи-

ваемости установили, что в группе больных с нали-
чием белка р53 выживаемость и медиана составили: 
39,514,8 % и 33,05,3 мес соответственно, тогда как 
в группе больных с отсутствием экспрессии белка 
р53 выживаемость составила 77,910,0 %, а медиана 
не была достигнута (р=0,0042). 

Экспрессия белка Bcl-2 установлена только в 
20 из 48 наблюдений (41,7 %). Из них в 11 (42,3 %) 
случаях новообразование имело строение серозной 
цистаденокарциномы, в 7 (43,75 %) – эндометриоид-
ной аденокарциномы и в 2 (33,3 %) – муцинозной 
аденокарциномы (р>0,05; рис. 2). 
 

57,7%

66,7%
56,3%

42,3%
33,3%43,7%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

СЦАК ЭАК МАК
экспрессия Bcl-2
отсутствие экспрессии Bcl-2

 
 
Рис. 2. Частота экспрессии Bcl-2 в опухоли боль-
ных РЯ I–II стадий в зависимости от гистологиче-
ской структуры опухоли. 
 

Экспрессия белка Bcl-2 выявлена в 42,3 % об-
разцов серозной, 43,8 % – эндометриоидной и 33,3 % – 
муцинозной аденокарциномы (p>0,05). Среднее значе-
ние его экспрессии в ткани серозной цистаденокарци-
номы составило 58,911,7 % (n=11), в ткани эндомет-
риоидной карциномы – 62,913,4 % (n=7), у двух паци-
енток в ткани муцинозной аденокарциномы содержа-
ние Bcl-2 составило соответственно 50 % и 100 %. Ста-
тистические различия не выявлены (р>0,05). Частота 
выявления белка Bcl-2 у пациенток с высокой степе-
нью дифференцировки опухоли составила 40 % (n=8), 
умеренной – 20 % (n=4) и низкой – 40 % (n=8) случаев 
(p=0,4). У пациенток Ia,b стадий средний уровень экс-
прессии белка Bcl-2 в ткани опухоли составил 
57,811,8 % (n=10), при Iс стадии – 4515 % (n=3), при 
IIa,b стадии – 7017,9 % (n=5), при IIс стадии – 6535 
% (n=2) (р>0,05). Частота выявления белка Bcl-2 в каж-
дой стадии равнялась соответственно 36,4 %, 22,2 %, 
66,7 % и 22,2 %. Таким образом, у больных РЯ IIa,b 
стадии частота выявления и уровень экспрессии белка 
Bcl-2 были заметно выше, чем при I стадии. Следует 
отметить, что у больных серозной и эндометриоидной 
аденокарциномой при наличии ожирения частота слу-
чаев с экспрессией белка Bcl-2 составила 83,3 % (n=6), 
у пациенток без ожирения 27,3 % (n=12), различия дос-
товерны (р=0,04). Интересно, что у больных с Bcl-2-
положительными клетками, максимальный размер опу-
холи в группах серозной и эндометриоидной цистадено-
карциномой практически не различался и составил 
13,82,1 и 14,90,3 см соответственно, тогда как у боль-
ных без экспрессии различия были выражены 11,80,8 и 
19,52,7 см соответственно (р=0,003). Нами обнаружено 
также, что у больных серозной и эндометриоидной 
формами аденокарциномы яичников содержание СА-
125 в сыворотке крови заметно выше при экспрессии 
Bcl-2 в опухолевых клетках (р>0,05; табл. 2). 
 

Таблиц а  2  
а  Зависимость уровня СА-125 от экспрессии Bcl-2 

СА-125 МЕ/мл 
Гистологическая форма опухоли Bcl-2 n Уровень Медиана 

Нет 15 395,7119,2 176,4 СЦАК Да 11 536,8370,1 218,7 
Нет 9 381,3219,1 152,5 ЭАК Да 7 614,6277,9 391,8 
Нет 4 21,5 и 41,0 31,3 МАК Да 2 27,0 – 

Все различия не достоверны (p>0,05) 
 

№ 2/том 10/2011   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



 48 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА (Р53, BCL-2, BAX)…

Экспрессия белка Bax установлена только в 
41,7 % наблюдений. Из них в 11 случаях новообра-
зование имело строение серозной цистаденокарци-
номы, в 5 – эндометриоидной и в 4 – муцинозной 
аденокарциномы (p>0,05), (рис. 3). 

 

57,7%

33,3%

68,8%

42,3%

66,7%

31,2%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

СЦАК ЭАК МАК

экспрессия Bах
отсутствие экспрессии Bах

 
Рис. 3. Частота экспрессии Bах в опухоли больных 
РЯ I–II стадий в зависимости от гистологической 
структуры опухоли. 
 

Уровень экспрессии Bax в тканях опухолей 
колебался от 15 до 100 %. Среднее значение Вах в 
ткани серозной аденокарциномы яичников соста-
вило 71,310,5 %, в эндометриоидной – 86,014,0 
%, а в муцинозной аденокарциноме во всех образ-
цах содержание Bax равнялось 100 % (р=0,27). 

Таким образом, Bax чаще экспрессируется клет-
ками муцинозной аденокарциномы (66,7 %), более то-
го, его экспрессия максимальна, то есть достигает 100 
%. Установлено, что, независимо от гистологической 
формы РЯ, Bax редко экспрессируется опухолью уме-
ренной (G2) степени дифференцировки – 9,1 %, срав-
нительно часто – клетками высокой (G1) 50 % и низкой 
(G3) 37,5 % степеней дифференцировки (p>0,05).  

Не выявлено связи между частотой выявления 
белка Вах в опухолевых клетках и другими клиниче-
скими факторами прогноза РЯ. 

 
Заключение 
 
Таким образом, проведенные клинико-молеку-

лярные исследования показали, что экспрессия белков 
р53, Bcl-2 и Bax установлена в 33,3; 41,7 и 41,7 % об-
разцов, независимо от гистологической структуры 
опухоли. По данным нашего исследования мутантный 
белок р53 почти в 3 раза чаще экспрессируется клетка-
ми серозной аденокарциномы яичников относительно 
эндометриоидной и муцинозной форм рака яичников. 
Анализ показал, что в группе больных РЯ, сопровож-
дающимся миомой матки, случаи с мутантными р53+ 
опухолевыми клетками встречаются в 2 раза чаще (47,1 
% и 24,1 % соответственно, р>0,05). У рожавших паци-
енток экспрессия белка р53 в ткани опухоли наблюда-
лась намного чаще (39,4 % случаев), чем у нерожавших 
(11,1 % случаев, р=0,041). Анализ отдаленных резуль-
татов больных показал, что экспрессия мутантного 
белка р53 в ткани опухоли коррелирует с низкой 5-
летней безрецидивной выживаемостью больных 
(39,514,8 % против 77,910,0 %, р=0,0042). Экспрес-
сия Bcl-2 чаще отмечена у больных со II стадией РЯ, к 
тому же степень экспрессии маркера была самой высо-
кой именно при этой стадии. Выраженная экспрессия 
белка Bcl-2 сочеталась с высоким уровнем СА-125 в 
сыворотке крови. Белок Bax чаще экспрессировался 
клетками муцинозной аденокарциномы (66,7 %), и 
именно при этой форме опухоли экспрессия Bax была 
максимальна и достигала 100 %. При этом анализ от-
даленных результатов лечения больных в зависимости 
от экспрессии белков Bcl-2 или Bax не выявил досто-
верной прогностической значимости этих маркеров. 
Таким образом, накопление мутантного белка р53 в 
опухолевых клетках больных может рассматриваться 
как неблагоприятный прогностический фактор, а экс-
прессия белков Bcl-2 и Bax несет незначительную ин-
формацию при раке яичников начальных стадий. 
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