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ВВЕДЕНИЕ 

Отдаленные результаты хирургического лечения 

больных раком желудка, за исключением ранних 

стадий, остаются низкими. В течение последних 30 

лет проводятся исследования эффективности адъю-

вантной химиотерапии у пациентов с целью улучше-
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ABSTRACT 

Studying the role of thymidilate synthetase (TS) and thymidine phosphorylase (TP) in tumor tissue is important for

the effectiveness of adjuvant therapy of gastric cancer patients. We revealed TS and TP expression in tumor cells in

65.4% and 69.2% of gastric cancer patients, respectively. High TS expression in primary tumor had direct correlation

with TP in tumor (p=0.008) and stromal (p=0.036) cells. Expression of TP in tumor (p=0.001) and stromal (p=0.006)

cells is a favorable prognostic factor for gastric cancer patients who received adjuvant chemotherapy including 5-

fluorouracil/ leucovorin. Further studies to prove the findings are required. 
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РЕЗЮМЕ 

Изучение значения экспрессии тимидилат-синтетазы (ТС) и тимидин-фосфорилазы (ТФ) в ткани опухоли

для эффективности адъювантного лечения больных раком желудка является актуальным. Экспрессия ТС и ТФ в 

опухолевых клетках обнаружена нами у 65,4 % и 69,2 % больных раком желудка соответственно. Высокая экс-

прессия ТС в первичной опухоли прямо коррелировала с экспрессией ТФ в опухолевых (р=0,008) и стромаль-

ных (р=0,036) клетках. Наличие экспрессии ТФ в опухолевых (р=0,01) и стромальных клетках (р=0,006) являет-

ся благоприятным фактором прогноза больных раком желудка, получавших хирургическое лечение и адъю-

вантную химиотерапию с включением 5-фторурацила/лейковорина. Требуются дальнейшие подтверждающие

исследования. 

 

Ключевые слова: рак желудка, химиотерапия, прогностические факторы. 
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ния прогноза и общей выживаемости. Показано, что 

адъювантная химиолучевая терапия позволяет уве-

личить 5-летнюю выживаемость больных раком же-

лудка до 40 % [8]. Основой большинства режимов 

химиотерапии, использующихся при раке желудка, 

до сих пор являются производные фторпиримиди-

нов. Но требуется разработка новых эффективных 

режимов адъювантной терапии этого заболевания. 

Так, мета-анализ 21 рандомизированного исследова-

ния эффективности традиционных режимов адъю-

вантной химиотерапии показал, что больные, полу-

чающие адъювантную терапию, имеют лишь не-

большое преимущество в выживаемости по 

сравнению с хирургическим контролем [9]. До на-

стоящего времени не определены группы больных, 

которым показано адъювантное лечение. 

Одно из возможных решений этой проблемы – 

использование молекулярно-биологических маркеров 

для назначения эффективного рационального лечения. 

Одними из наиболее изучаемых маркеров, используе-

мых для предсказания эффективности лечения фтор-

пиримидинами больных раком толстой кишки и мо-

лочной железы, являются тимидилат-синтетаза (ТС) и 

тимидин-фосфорилаза (ТФ). 

ТС, катализирующая превращение уридина в ти-

мидин, относится к ключевым ферментам, контроли-

рующим репликацию ДНК [4]. ТС – мишень действия 

фторпиримидинов, в том числе 5-фторурацила (5-ФУ). 

Высокий уровень активности фермента не позволяет 

5-ФУ полностью заблокировать активность ТС. 

Большинство исследований показывают, что больные 

раком желудка с высоким уровнем ТС плохо подда-

ются лечению инфузиями 5-ФУ, опухоли же с низким 

ее содержанием – хорошо [5]. Частота встречаемости 

таких высокочувствительных опухолей с низким 

уровнем ТС составляет от 15 до 20 %. Считается, что 

эффективность 5-фторурацила у пациентов с низким 

уровнем ТС в 2–3 раза выше по сравнению с ТС-

положительными больными. Замечено, что уровень 

экспрессии ТС в опухолевых клетках снижается после 

проведения химиотерапии [1]. Гиперэкспрессия ТС в 

опухолевых клетках коррелирует с неблагоприятны-

ми клинико-морфологическими характеристиками 

опухоли (в частности, с поражением регионарных 

лимфоузлов) и низкой 5-летней выживаемостью 

больных [11]. 

ТФ – один из ферментов, участвующих в метабо-

лизме пиримидинов, катализирует обратное фосфори-

лирование тимидина в тимин и 2-дезоксирибозо-1-

фосфат. ТФ участвует в ингибировании синтеза ДНК 

под действием 5-ФУ [10], а также является непрямым 

ангиогенным фактором [3]. Высокая экспрессия ТФ в 

опухолевых клетках коррелирует с высокой степенью 

инвазии опухоли, частым метастазированием [7], ко-

роткой медианой выживаемости и низкой чувстви-

тельностью к химиотерапии [6]. 

Целью исследования является изучение значения 

экспрессии ТС и ТФ в ткани опухоли для эффектив-

ности адъювантного лечения больных раком желудка 

режимом 5-фторурацил/лейковорин.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 26 больных ра-

ком желудка I–III стадии (14 мужчин и 12 женщин), 

получавших лечение в период с 1995 по 1998 гг. в 

НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. 

Александрова. Средний возраст больных составил 

59,8±8,6 лет (от 45 до 70 лет). 

На 1-м этапе всем больным была проведена ради-

кальная операция (9 больным – гастрэктомия, 17 – 

субтотальная резекция желудка). 9 (30,8 %) больных 

имели I стадию заболевания, 5 (19,2 %) – II и 12 

(46,2 %) – III. Согласно классификации Lauren 16 

(61,5 %) больных имели интестинальный тип опухоли, 

8 (30,8 %) – диффузный и 2 (7,7 %) – смешанный. У 

18 (69 %) больных опухоль локализовалась в нижней 

трети желудка, у 1 (3,9 %) – в средней, у 2 (7,7 %) – в 

верхней, у 5 (19,2 %) наблюдалось тотальное или суб-

тотальное поражение желудка. Опухоли имели сле-

дующие макроскопические типы по классификации 

Borrmann: 2 больных – I тип (полиповидные или гри-

бовидные опухоли), 2 – II тип (блюдцеобразные), 18 

больных – III тип (инфильтративно-язвенные), 4 – IV 

тип (диффузно-инфильтративные). 

Маркер 

5-летняя 

безрецидивная 

выживаемость, % 

Медиана времени  

до прогрессирования, 

мес 

Достоверность, 

р 

ТС – 

ТС + 

66,7 

70,6 

Не достигнута 

Не достигнута 

0,848 

ТФ опухолевые клетки – 

ТФ опухолевые клетки + 

37,5 

83,3 

8±4 

Не достигнута 

0,01 

ТФ стромальные клетки – 

ТФ стромальные клетки + 

41,7 

92,9 

12±3 

Не достигнута 

0,006 

Экспрессия ТС и ТФ и безрецидивная выживаемость больных раком желудка 
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Все больные в послеоперационном периоде полу-

чили курс адъювантной химиотерапии с включением 

5-фторурацила/лейковорина. Всего было проведено 

167 курсов химиотерапии (от 1 до 8).  

 

Иммуногистохимическое исследование 

Иммуногистохимическое исследование выполня-

ли по стандартной методике. В качестве первичных 

антител использовали моноклональные антитела к ТС 

(клон TS104, разведение 1:100, DAKO Corp) и ТФ 

(клон P-GF.44C, разведение 1:500, Oncogene Research 

Products). Для выявления антигенных детерминант 

обрабатывали срезы в Target Retrieval Solution [DAKO 

Corp] в течение 30 мин при 95 °С. Инкубацию с пер-

вичными антителами проводили в течение 12 ч при 

4 °С. Для визуализации реакции антиген-антитело 

использовали стрептавидин-биотиновую тест-систему 

ENVISION+kit [DAKO Corp]. Хромогеном служил 

ДАБ+ [DAKO Corp]. Срезы докрашивали гематокси-

лином и заключали в бальзам. 

Результаты окрашивания оценивали с применени-

ем светового микроскопа Leica (увеличение ×10, ×20, 

×40). Для всех маркеров оценивали локализацию ок-

рашивания в клетке (ядро, цитоплазма, мембрана). 

Количество положительных клеток определяли в зо-

нах, содержащих их максимальное количество. 

При слабом окрашивании опухолевых клеток 

или при окрашивании средней и сильной интенсив-

ности менее 25 % клеток считали, что опухоль имеет 

низкую степень экспрессии ТС. При среднем или 

сильном окрашивании более 25 % опухолевых кле-

ток опухоль рассматривали как имеющую высокую 

экспрессию ТС. 

Опухоль считали положительной по ТФ, если бо-

лее 5 % опухолевых клеток (цитоплазма) были окра-

шены со средней или сильной интенсивностью. 

Экспрессию ТФ в стромальных клетках оценива-

ли полуколичественно: 0 – отсутствие окрашивания; 1 

– окрашено менее 25 % клеток; 2 – окрашено от 25 до 

50 % опухолевых клеток; 3 – окрашено более 50 % 

клеток. При оценке 0 или 1 считали, что опухоль яв-

ляется отрицательной по экспрессии ТФ в стромаль-

ных клетках. 

Статистический анализ проводили на персональ-

ном компьютере с использованием программы “SPSS” 

(v 13.0. for Windows). Для проверки достоверности раз-

личий значений признаков в группах использовали точ-

ный критерий Фишера. Различия считались статистиче-

ски достоверными при р<0,05 (95% точности). Кривые 

безрецидивной выживаемости строили с использовани-

ем метода Каплана-Меера. Выживаемость различных 

групп сравнивали с помощью однофакторного логран-

кового метода. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Экспрессия тимидилат-синтетазы  

и тимидин-фосфорилазы в ткани опухоли 

Экспрессия ТС обнаружена у 17 (65,4 %) больных 

раком желудка. Экспрессия ТС в первичной опухоли 

не коррелировала с клинико-морфологическими па-

раметрами опухоли. 

Экспрессия ТФ в опухолевых клетках обна-

ружена у 18 (69,2 %) больных раком желудка. 

Случаи с высокой экспрессией ТФ в опухолевых 

клетках чаще имели митотическую активность 

выше 10 (11 из 12, 91,7 %), чем с низкой экспрес-

сией ТФ (7 из 14, 50 %), р=0,036. Других корре-

ляций с клинико-морфологическими параметрами 

не выявлено. 

14 (53,8 %) случаев рака желудка были оцене-

ны как положительные по экспрессии ТФ в стро-

мальных клетках. Данный показатель также пря-

мо коррелировал с митотической активностью 

опухоли (р=0,008). При экспрессии ТФ в стро-

мальных клетках 83,3 % опухолей имели митоти-

ческую активность выше 10, а среди опухолей без 

экспрессии ТФ в строме таких случаев было 

28,6 %. Другие клинико-морфологические харак-

теристики опухоли не коррелировали с экспрес-

сией ТФ в стромальных клетках. 

Анализ корреляций между экспрессией марке-

ров показал, что высокая экспрессия ТС в первич-

ной опухоли прямо коррелирует с экспрессией ТФ в 

опухолевых (р=0,008) и стромальных (р=0,036) 

клетках. Также имеется прямая корреляция между 

экспрессией ТФ в опухолевых и стромальных клет-

ках (р=0,009). 

 

Экспрессия маркеров  

и эффективность адъювантного лечения 

Среди 26 изученных больных метастазы после 

проведенного адъювантного лечения появились у 8 

(30,8 %). У всех больных метастазы выявлены в тече-

ние 1-го года после хирургического удаления первич-

ной опухоли (время появления метастазов составило 

2–12 мес, медиана – 7,04 мес). 

Традиционные факторы прогноза больных раком 

желудка, такие, как Т-, N- и М-стадии по WHO, 

Lauren, гистологический тип опухоли, степень злока-

чественности, количество митозов не коррелировали с 

безрецидивной выживаемостью. 

Был проведен анализ корреляции экспрессии ТС и 

ТФ в опухолевых клетках рака желудка и временем 

появления метастазов после адъювантного лечения 

(см. таблицу). 

Экспрессия ТС в первичной опухоли не коррели-

ровала с прогнозом заболевания (р=0,848). 5-летняя 

безрецидивная выживаемость была одинакова для 

ТС-положительных и ТС-отрицательных больных 

(70,6 % и 66,7 % соответственно). 

Показано, что выживаемость без прогрессирова-

ния больных, имеющих ТФ-положительные опухоли, 

статистически значимо выше, чем ТФ-отрицательных 

(р=0,01). 5-летняя выживаемость составила 37,5 % у 

ТФ-отрицательных больных (медиана времени до 

прогрессирования (МВП) – 8 мес) и 83,3 % у ТФ-

положительных больных (МВП не достигнута) (см. 

рисунок, А). 
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Экспрессия ТФ в стромальных клетках также бы-

ла благоприятным прогностическим фактором 

(р=0,006). 5-летняя безрецидивная выживаемость со-

ставила 41,7 % среди больных, у которых экспрессия 

ТФ в стромальных опухолях была низкой (МВП – 12 

мес), и 92,9 % – среди больных с высокой экспрессией 

ТФ (МВП не достигнута). 

Анализ ко-экспрессии ТФ в опухолевых и стро-

мальных клетках позволил выделить 3 основные 

группы больных различного риска возникновения 

метастазов (р=0,005; см. рисунок, Б): 

1) группа больных низкого риска 

(ТФоп+/ТФстр+) – 5-летняя безрецидивная выжи-

ваемость – 92,3 %; 

2) группа больных среднего риска (ТФоп-

/ТФстр+ или ТФоп+/ТФстр-) – 66,7 %; 

3) группа больных высокого риска (ТФоп-

/ТФстр-) – 28,5 %. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В нашем исследовании показано, что экспрессия 

ТФ в опухолевых и стромальных клетках первичной 

опухоли может рассматриваться как фактор благопри-

ятного прогноза больных раком желудка, получавших 

в качестве адъювантного лечения химиотерапию с 

включением 5-фторурацила/лейковорина. Экспрессия 

ТС не связана с появлением метастазов после удале-

ния первичной опухоли. 

В настоящее время опубликовано небольшое ко-

личество исследований о роли ТС и ТФ в предсказа-

нии эффективности лечения больных раком желудка. 

До сих пор не определено их значение для предсказа-

ния прогноза течения заболевания и эффективности 

адъювантной терапии. 

Фермент ТФ – 1-й этап механизма цитотоксично-

сти 5-фторурацила, повреждающего ДНК (за счет об-

разования флуородезоксимонофосфата). Эксперимен-

тальные данные in vitro показывают, что высокий 

уровень ТФ коррелирует с увеличением эффективно-

сти терапии с использованием 5-фторурацила. Связь 

между экспрессией ТФ и химиочувствительностью до 

сих пор обсуждается. В ряде исследований указывает-

ся, что высокая экспрессия ТФ в опухоли коррелирует 

с лучшей выживаемостью больных, получавших адъ-

ювантно 5-фторурацил. По другим данным, высокая 

экспрессия ТФ активирует ангиогенез в опухоли и 

таким образом ассоциирована с низкой эффективно-

стью лечения. 

Экспрессия ТС в первичной опухоли рассматри-

вается как неблагоприятный фактор прогноза течения 

заболевания и резистентности к адъювантной терапии 

фторпиримидинами при раке толстой кишки. В нашем 

исследовании больных раком желудка такой связи не 

обнаружено.  

Не решен вопрос о выборе режимов химиотера-

пии для больных, имеющих высокий риск не ответить 

на химиотерапию 5-фторурацил/лейковорин. Химио-

терапия с использованием оксалиплатина и цисплати-

на, возможно, в таких случаях позволит увеличить 

эффективность лечения. Использование оксалиплати-

на в комбинации с 5-ФУ позволяет преодолеть хи-

миорезистентность, вызванную ТС. Показано, что 

оксалиплатин может снижать экспрессию ТС, чем 

объясняется эффективность режима оксалиплатин+5-

ФУ+лейковорин в случаях, прежде неэффективно ле-

ченных 5-ФУ+лейковорином [2].  

Другим перспективным препаратом для лечения 

рака желудка является капецитабин (кселода). Под 

действием ТФ в ткани опухоли из промежуточного 

метаболита капецитабина 5-дезокси-5-фторуридина 

происходит образование 5-ФУ. Селективное накопле-

ние 5-ФУ в опухолевой ткани обеспечивается высо-

кой активностью ТФ в опухолевых клетках по срав-

нению с клетками нормальных тканей. Эффектив-

ность капецитабина в комбинации с препаратами 

платины составляет 50 % [12]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, наличие экспрессии ТФ в опухоле-

вых и стромальных клетках является благоприятным 

фактором прогноза больных раком желудка, получав-

ших хирургическое лечение и адъювантную химиоте-

рапию с включением 5-фторурацила/лейковорина. 

Дальнейшие исследования по оценке эффективности 

определения экспрессии маркеров тимидилат-

синтетазы и тимидин-фосфорилазы у больных раком 

желудка перспективны для оптимизации тактики лече-

ния пациентов. 
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