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Резюме

Развитие меланомы кожи является сложным патологи-
ческим процессом, сопровождающимся большим числом 
молекулярных изменений в меланоцитах. В статье осве-
щены некоторые вероятные молекулярные механизмы, 
лежащие в основе карциногенеза меланомы кожи, оценено 
значение процессов пролиферации, супрессии для прогно-
за течения заболевания. 
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Summary

Development of a cutaneus melanoma is the complex path-
ological process, accompanied greater  number of molecular 
changes in melanocytes. In the article some probable molecular 
mechanisms underlying a carcinogenesis of a melanoma of a 
skin are covered, value of processes proliferation, supression 
for the forecast of current disease. 
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Меланома кожи (МК) — злокачественная опухоль 
из клеток меланоцитарной системы и одно из наиболее 
агрессивно протекающих злокачественных новообразо-
ваний человека, обладающих высоким метастатическим 
потенциалом [5, 7].

Среднегодовой темп прироста заболеваемости этой 
опухолью в мире составляет около 5% (в США — 4%, в 
России — 3,9%) и может считаться одним из самых вы-
соких среди всех злокачественных опухолей после рака 
легкого. В России ежегодно МК заболевают свыше 5700 
чел. и более 2200 чел. умирают от нее [6]. Развитие МК 
является сложным патологическим процессом, сопро-
вождающимся большим числом молекулярных измене-
ний в меланоцитах [4].

За прошедшие годы в изучении патогенеза заболева-
ния, в стадировании и тактике лечения больных МК сдела-
но многое. Однако даже используя современные научные 
данные и возможности диагностики, прогнозирование 
течения (рецидивирование, метастазирование) и исхода 
заболевания остается во многом затруднительным [31]. 
Одним из вероятных механизмов канцерогенеза является 
нарушение взаимодействий таких белков, как р53, MDM2, 
p14ARF, p16Ink4a, COX-2, BMI-1, YB-1 [12, 21, 26].

Клеточный стресс, как ответ на напряжение, регу-
лируется множеством белков, в том числе белком р53 
— опухолевым супрессором, необходимым для подде-
ржания геномной целостности и предотвращения опухо-
левой трансформации [35]. Активированный белок р53 
стимулирует экспрессию гена MDМ2 [39].

Роль данного маркера остается спорной, поскольку в 
одних опухолях MDM2 может иметь положительное, а в 
других отрицательное прогностическое значение [35].

Исследования экспрессии MDM2 проводились зару-
бежными учеными при раке молочной железы (РМЖ) 
[16, 30], немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) [25, 29], 
саркомах мягких тканей [17] и глиобластомах [34, 41]. 
Имеющиеся немногочисленные научные работы по ис-
следованию экспрессии MDM2 еще не совсем способны 
объяснить основные механизмы, лежащие в основе физи-
ческих взаимодействий между этими белками (MDM2 и 
р53), роль модификаций этих белков в изменении их вза-
имодействий, а также генетические и транскрипционные 
механизмы дисрегуляции, которые влияют на уровни экс-
прессии этих белков в опухолях человека [35].

МК — отдельный тип опухоли, в котором р53 му-
тации являются редкими. В одном из зарубежных ис-
следований МК в различных стадиях меланоцитарного 
преобразования наблюдалось, что экспрессия MDM2 при 
иммуногистохимическом анализе присутствовала как в 

первичной меланоме, так и в метастатической меланоме 
[40]. Данные автора свидетельствуют о том, что высокая 
экспрессия MDM2 при МК может быть расценена как 
прогностический фактор выживания.

Известно, что в процессе прогрессирования опухо-
ли также принимают участие такие онкопротеины, как 
p14ARF и p16Ink4a [2, 36]. Известно, что экспрессия 
p14ARF, а также p16Ink4a может быть подавлена таким 
онкопротеином, как ВМI-1 [21]. BMI-1 является промо-
утером туморогенеза и регулирует пролиферацию клеток 
различных опухолей человека [13, 18, 21]. В отсутствие 
p16Ink4a, комплекс cyclin D/Cdk4/6 фосфорилирует белок 
pRb, приводя к E2F-зависимой транскрипции, которая вы-
зывает активацию клеточного цикла и синтез ДНК [28].
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Исследования механизмов участия BMI-1 в канцеро-
генезе проводились только зарубежными учеными [13, 
18, 21, 27, 28, 33]. В доступной нам отечественной ли-
тературе исследований экспрессии BMI-1 в каких-либо 
опухолях, в том числе и при МК, мы не нашли. Прово-
димые за рубежом исследования экспрессии BMI-1 при 
МК немногочисленны и противоречивы [15, 33]. Данные 
D. Mihic-Probst et al. [33] свидетельствуют о наличии у 
клеток меланомы свойств стволовой клетки. Исследова-
ние показало, что среди первичных опухолей экспрессия 
BMI-1 была выше в случаях метастазирования опухоли, 
чем в случаях течения МК без метастазирования, что поз-
воляет рассматривать данный маркер в качестве прогнос-
тического маркера метастазирования.

Данные M.I. Bachmann et al. [15] показали, что экс-
прессия BMI-1 выше в доброкачественных невусах, чем 
в меланомах. Уменьшение BMI-1 в меланомах было свя-
зано с такими особенностями агрессивных опухолей, 
как высокая скорость пролиферации клеток опухоли, 
присутствие некроза и увеличенная экспрессия N-кадхе-
рина и b3-интегрина, что указывало на более агрессив-
ный фенотип. Незначительная экспрессия BMI-1 была 
связана с низкой экспрессией р14 ARF и CDK4, но не с 
p16Ink4a. Низкий уровень экспрессии BMI-1 был также 
связан с уменьшением сроков выживаемости пациентов. 
В узловой меланоме сильная экспрессия BMI-1 ассоци-
ировалась с сильной экспрессией р14 ARF и CDK4, сла-
бой или отсутствующей экспрессией р53 и отсутствием 
корреляции с p16Ink4a. Уменьшение экспрессии BMI-1 
коррелировало с сильной экспрессией b3-интегрина и N-
кадхерина [15].

Если вышеупомянутые маркеры участвуют в опухо-
левой супрессии и ее регуляции, то фермент циклоок-
сигеназа-2 (СОХ-2) участвует в пролиферации клетки, 
ангиогенезе и изменении ответа иммунной системы на 
злокачественные клетки [24]. Доступные нам данные за-
рубежных исследователей об экспрессии СОХ-2 при МК 
противоречивы [14, 19, 23].

Так, например, результаты исследований A.C. Goulet 
et al. [23] показывают, что СОХ-2 экспрессировался толь-
ко в невусах. Ни в радиальной, ни в вертикальной фазе 
роста меланомы экспрессии данного маркера обнаружено 
не было. Кроме того, СОХ-2 экспрессировался в метаста-
зах меланомы. В то же время при исследовании данного 
маркера в клеточных линиях меланомы, экспрессия его 
была выше, чем в нормальных меланоцитах. Результаты 
исследования говорят о функциональной роли СОХ-2 в 
метастатическом процессе при меланоме кожи [23].

Исследования M.R. Becker et al. [14], С. Denkert et al. 
[19] показали, что СОХ-2 экспрессировался в меланомах, 
но не в доброкачественных невусах и меланоцитах здоро-
вой кожи, и коррелировал с толщиной опухоли, уровнем 
инвазии, а также выживаемостью пациентов.

Кроме того, одним из новых биологических маркеров, 
участвующих в пролиферации и онкотрансформации, 
является Y-бокс-связывающий белок (YB-1), прина-
длежащий семейству мультифункциональных белков, 
содержащих высококонсервативный домен холодового 
шока (CSD) [10]. В единичных исследованиях экспрес-
сии данного маркера в опухолях, в том числе и при ме-
ланоме [42], содержание белка YB-1, определенное с 
помощью иммуногистохимического анализа, возрастает 

по сравнению с нормальными клетками той же ткани. В 
различных опухолях часто наблюдают переход белка в 
ядро, что рассматривается автором как негативный про-
гностический фактор [32].

Таким образом, р53, p14ARF, p16Ink4a являются суп-
рессорами клеточного цикла, СОХ-2, YB-1 — активато-
рами клеточной пролиферации, а одним из потенциально 
важных маркеров, вовлеченных как в процессы клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки, так и контроля 
метастазирования, является белок nm23, первоначально 
описанный как супрессор метастазирования [22].

Значительное число nm23-позитивных опухолей 
среди метастазов колоректального рака не позволяет 
подтверждать гипотезу об ингибирующей роли белка в 
метастатическом процессе [3].

Данные зарубежных ученых об экспрессии nm-23 в 
клетках меланоцитарной системы кожи неоднозначны. 
Экспрессия данного белка в первичной меланоме бы-
ла более низкой по сравнению с обычными невусами, а 
иногда и вообще отсутствовала. В то же время наблюда-
лась выраженная экспрессия nm-23 в метастазах мелано-
мы [20]. По данным других исследователей, экспрессия 
nm-23 в первичной меланоме имела выраженную корре-
ляцию с толщиной опухоли по Breslow, уровнем инвазии 
по Кларку, возрастом пациента и плохим прогнозом за-
болевания [37].

Работы по исследованию особенностей течения и про-
гностической значимости меланомы, возникшей de novo 
и на фоне невуса, в доступной нам литературе освещены 
слабо [1, 11]. В то же время в других исследованиях было 
показано, что невогенные меланомы у больных с 1 ста-
дией болезни имели более благоприятное течение, чем 
меланомы, возникшие de novo [9].

Имеются тенденции возникновения меланомы de novo 
у людей старше 60 лет, обычно на нижних конечностях 
или акрально. Чаще они являются беспигментными, а 
также более часто метастазируют и связаны с низкой 5-
летней выживаемостью больных обоих полов [8, 9].

Таким образом, изучение механизмов супрессии кле-
точного цикла, пролиферации и корреляции этих про-
цессов при меланоме кожи весьма актуально, поскольку 
имеет большое прогностическое значение для течения 
и исхода заболевания и влияет на качество и продолжи-
тельность жизни пациентов.
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РАК ЖЕЛУДКА: ФАКТОРЫ РИСКА, 
ДИАГНОСТИКА РАКА И ПРЕДШЕСТВУЮЩИХ ПОРАЖЕНИЙ

МУЗ «Центральная районная больница», г. Николаевск-на-Амуре

По прогнозам специалистов, онкологическая патоло-
гия в XXI в. станет ведущей причиной смерти [6, 15], а рак 
органов пищеварения по заболеваемости и смертности к 
2010 г. выйдет на первое место [4, 15]. По данным IARS 
(International Agency for Research on Cancer), рак желуд-
ка (РЖ) по заболеваемости среди всех онкологических 
заболеваний занимает четвертое место, а по смертности 
— второе место [4, 13, 45], среди органов пищеварения в 
структуре заболеваемости — второе, в структуре смерт-
ности — первое место [4, 15]. Наилучших успехов в вы-
явлении РЖ на ранних стадиях достигла Япония: до 60% 
случаев диагностируется на стадиях раннего рака, высо-
ка выявляемость пограничных изменений [19, 28, 32, 45]. 
В России при высоком уровне заболеваемости только в 
5-10% рак выявляется на ранних стадиях [2, 4, 6, 19].

В развитии РЖ выделяют взаимодействие трех фак-
торов: генетических, наличие H.pylori, повреждающих 
факторов окружающей среды [7, 10, 11, 13, 32, 46, 49]. 
У большинства пациентов в анамнезе наблюдались за-
болевания желудка у ближайших родственников [17]. 
В 1994 г. международное агентство по изучению рака 
(IARC) зарегистрировало инфекцию H.pylori как канце-
роген первого порядка. Риск развития рака желудка у лиц, 
зараженных H.pylori, в 2-6 раз больше, чем у неинфици-
рованных [6, 10, 13, 24, 39, 41, 48]. Особо вирулентным 
считается CagA-положительный штамм, который увели-
чивает риск развития атрофии и метаплазии с последую-
щей злокачественной трансформацией [2, 10, 11, 41].

Примерно 80% всех новообразований возникает под 
влиянием факторов внешней среды [38, 46]. При этом 

самыми распространенными и представляющими реаль-
ную опасность для человека являются нитрозосоедине-
ния [6, 32]. Особенно чувствительны к их воздействию 
очаги кишечной метаплазии и дисплазии. Способствуют 
развитию РЖ дисбаланс в рационе питания, недостаток 
антиоксидантов; курение повышает риск развития рака 
желудка в 1,5-3 раза [3, 15]. Увеличение потребления мо-
лока и молочных продуктов, свежих фруктов и овощей 
коррелирует со снижением смертности от РЖ (примерно 
в 1,4 раза у мужчин и 1,3 раза у женщин) [7, 11, 28, 56].

Большинство авторов указывают на взаимосвязь фо-
новых заболеваний и РЖ [7, 17, 22, 28, 34, 39, 49, 53]. 
Предопухолевым (предраковым) состоянием принято 
считать различные патологические процессы, которые 
предшествуют развитию злокачественной опухоли, но не 
обязательно переходят в нее.

Предрак в клиническом аспекте — состояние или за-
болевание, на фоне которого может развиваться рак, в 
биологическом и морфологическом расцениваемые как 
начало рака, характеризующееся появлением клеточной 
атипии и/или структурных перестроек и изменениями 
метаболизма [11, 17, 25, 33, 46, 49]. По последней класси-
фикации ВОЗ (2000), среди предопухолевых поражений 
и опухолей желудка выделяют следующие состояния: 
предшествующие поражения, ранний РЖ и РЖ [46]. К 
предшествующим поражениям относят хронический ат-
рофический гастрит, кишечную метаплазию, интраэпи-
телиальную неоплазию (дисплазию), аденомы, семейный 
аденоматозный полипоз, фовеолярную гиперплазию, 
синдром Пейтца-Егерса.
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