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Ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåíåòèêè ïðèâå-
ëî ê áîëåå ÿñíîìó ïîíèìàíèþ ìåõàíèçìîâ ìàëèãíèçà-
öèè êëåòêè è âîçíèêíîâåíèÿ íåîïëàçèé. Â ïîñëåäíèå
ãîäû äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ êàê â èäåíòèôè-
êàöèè ãåíîâ, íàðóøåíèÿ êîòîðûõ âåäóò ê ðàçâèòèþ íî-
âîîáðàçîâàíèé, òàê è â âûÿñíåíèè ðîëè áåëêîâûõ ïðî-
äóêòîâ òàêèõ ãåíîâ â ôèçèîëîãèè êëåòêè [5]. Â îáðàçîâà-
íèè îïóõîëåé îïðåäåëÿþùèì ÿâëÿåòñÿ íåîãðàíè÷åííàÿ
ñàìîïîääåðæèâàþùàÿñÿ ïðîëèôåðàöèÿ òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòîê â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì èõ ñïîñîáíîñòè ðå-
àãèðîâàòü íà ðîñò-èíãèáèðóþùèå ñèãíàëû ñ îäíîâðå-
ìåííûì îñëàáëåíèåì èíäóêöèè ïðîãðàììèðîâàííîé
êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîçà).

Àïîïòîç êàê àêòèâíûé ìåõàíèçì êëåòî÷íîãî ñàìî-
óáèéñòâà ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü íåîáõîäèìîå êîëè÷å-
ñòâåííîå ðàâíîâåñèå ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé è çà-
ùèùàòü îðãàíèçì îò íàêîïëåíèÿ àíîìàëüíûõ êëåòîê,
ïîýòîìó íå÷óâñòâè- òåëüíîñòü ìàëèãíèçèðîâàííîé êëåò-
êè ê àïîïòîç-èíäóöèðóþùèì ôàêòîðàì ïîâûøàåò åå
æèçíåñïîñîáíîñòü è äåëàåò áîëåå ðåçèñòåíòíîé ê ôàêòî-
ðàì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà è òåðàïåâòè÷å-
ñêèì âîçäåéñòâèÿì. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëåâîé
êëåòêè òåñíî ñâÿçàíû ñî ñïîñîáíîñòüþ ê ìåòàñòàçèðîâà-
íèþ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè îíêî-
ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Ïîêàçàíû ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê, êîòîðûå âåäóò ê íàðóøåíèþ ïðî-
öåññîâ àïîïòîçà; ñðåäè íèõ âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò
èíàêòèâàöèÿ ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà ð53 è èçìåíå-
íèå ýêñïðåññèè áåëêîâ ñåìåéñòâà bcl-2.

Ýêñïðåññèÿ áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ ãåíîâ, êîíòðîëèðó-
þùèõ ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà, âîâëå÷åííûõ
â ïàòîãåíåç çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà, ìîæåò îòðàæàòü èí-
äèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè îïóõîëè íà ðàçíûõ ýòàïàõ
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è ñëóæèòü ñâîåîáðàçíûìè ìàð-
êåðàìè êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ïðîãíîçà çëîêà÷å-
ñòâåííîãî ïðîöåññà. Ìàðêåðû îïóõîëåé – ýòî îïðåäå-
ëåííûå õðîìîñîìíûå è ãåííûå ìóòàöèè, à òàêæå ýêñï-
ðåññèÿ ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë êëåòî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,
ïîäâåðãàþùèõñÿ êà÷åñòâåííûì è êîëè÷åñòâåííûì ñïå-

öèôè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, îáíàðóæèâàåìûì ïðè ðàçâè-
òèè è ïðîãðåññèè íåîïëàçèé [10].

Ê îïóõîëåàññîöèèðîâàííûì îòíîñÿòñÿ ìàðêåðû,
ñâÿçàííûå ñ ïðîöåññàìè îïóõîëåâîé äèôôåðåíöèðîâêè,
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, àïîïòîçà, àíãèîãåíåçà, à
òàêæå ýêñïðåññèÿ áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ îíêîãåííûõ âè-
ðóñîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïî÷òè 15% âñåõ ðàêîâûõ çàáîëåâà-
íèé ÷åëîâåêà àññîöèèðîâàíû ñ âèðóñíîé èíôåêöèåé,
ïîäòâåðæäåíà îíêîãåííîñòü öåëîãî ðÿäà âèðóñîâ. Ñðåäè
ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ îíêîãåííûìè ïîòåíöèÿìè îáëàäàåò
âèðóñ Ò-êëåòî÷íîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà (HTLV-I), ÿâëÿþ-
ùèéñÿ ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì Ò-êëåòî÷íîãî ëåéêîçà
âçðîñëûõ. Ñðåäè ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ – ýòî âèðóñû ãåïàòè-
òà Â è Ñ, âûçûâàþùèå ãåïàòîöåëëþëÿðíûé ðàê; âèðóñ
ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà 16 è 18 òèïîâ, âûçûâàþùèé ðàê
øåéêè ìàòêè, è 6 è 11 òèïîâ, àññîöèèðîâàííûé ñ ðàêîì
ãîðòàíè.

Ïðåäñòàâèòåëü ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ ãåðïåñ-âèðóñîâ –
âèðóñ Ýïøòåéíà–Áàððà (ÂÝÁ) – ÿâëÿåòñÿ ýòèîëîãè÷å-
ñêèì ôàêòîðîì àôðèêàíñêîé ëèìôîìû Áåðêèòòà, íàçî-
ôàðèíãåàëüíîé êàðöèíîìû, ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîé íå-
õîäæêèíñêîé ëèìôîìû, ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî åãî îí-
êîãåííîñòü òåñíî ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì èììóíîäåôèöèò-
íîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà [16]. Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ ïîÿ-
âèëîñü ïåðâîå ñîîáùåíèå èç ßïîíèè îá îáíàðóæåíèè
ðàêà æåëóäêà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ÂÝÁ [17]. Ïðèñóòñò-
âèå ÂÝÁ-ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ îïðåäåëåíî â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ ïî îáíàðóæåíèþ â íèõ ìåòîäîì ãèáðèäè-
çàöèè in situ ìÐÍÊ, êîäèðóåìûõ ãåíîìîì EBRE-1 [4].

Ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåçóëü-
òàòîâ ñ ãåíåòè÷åñêèìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêàÿ àê-
òèâíîñòü ãóìîðàëüíîãî îòâåòà íà ëèòè÷åñêèå áåëêè ÂÝÁ
êîððåëèðîâàëà ñ íàëè÷èåì ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà âè-
ðóñà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Äî-
êàçàíà ìîíîêëîíàëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê, íåñóùèõ
ãåíîì âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà. Ýòîò ôàêò, íàðÿäó ñî
ñâèäåòåëüñòâîì îá àññîöèàöèè ðàêà æåëóäêà ñ ÂÝÁ, ÿâ-
ëÿåòñÿ ñåðüåçíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ýòèîëîãè÷åñêîé
ðîëè ÂÝÁ â ãåíåçå îïðåäåëåííîé ÷àñòè îïóõîëåé [2].
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Îáñóæäàåòñÿ ðîëü ÂÝÁ â ïàòîãåíåçå ðàêà ëåãêîãî,
îäíàêî ìíîãèå âîïðîñû â ýòîì ïëàíå åùå íå ðåøåíû, íå
âûÿâëåíû ìåõàíèçìû îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, à
òàêæå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü îíêîãå-
íåçó, â ÷àñòíîñòè ÂÝÁ-àññîöèèðîâàííûå õðîíè÷åñêèå
âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â ýïèòåëèè ñëèçèñòîé, åãî
èììóíîäåïðåññèâíîå âëèÿíèå ïðè èíôèöèðîâàíèè îð-
ãàíèçìà õîçÿèíà.

Èññëåäîâàíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîãíî-
çèðîâàòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïðîöåññà, îòâåò íà õèìèî-
òåðàïèþ, åå ýôôåêòèâíîñòü, îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ëå-
÷åíèÿ è èñõîä çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàíî ïðîãíîñòè÷åñêîå
çíà÷åíèå òàêèõ êëþ÷åâûõ áåëêîâ ïðîëèôåðàöèè è àïîï-
òîçà, êàê ð53, bcl-2, Ki-67 ïðè ðÿäå ëîêàëèçàöèé çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé [10]. Îäíàêî â äîñòóïíîé
íàì ëèòåðàòóðå íå íàéäåíî äàííûõ îá óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè ýòèõ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë â çàâèñèìî-
ñòè îò ãèñòîòèïà îïóõîëè è íîñèòåëüñòâà ãåíîìà ÂÝÁ ó
áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî. Â íàøåé ðàáîòå ïðåäïðèíÿòî
èññëåäîâàíèå îñîáåííîñòåé ýêñïðåññèè â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ ìóòàíòíîãî áåëêà ð53 (mtp53), áåëêîâ bcl-2,
Ki-67, âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà è îöåíêà èõ âçàèìîñâÿçè
ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì è ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ïðî-
öåññà ó áîëüíûõ öåíòðàëüíûì ðàêîì ëåãêîãî.

Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 180 áîëüíûõ
öåíòðàëüíûì ðàêîì ëåãêîãî (162 ìóæ÷èíû è 18 æåí-
ùèí). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 56,53±8,67
ëåò. Âñå áîëüíûå ïðîõîäèëè ëå÷åíèå â êëèíèêå ÍÈÈ îí-
êîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ. Äèàãíîç ðàêà ëåãêîãî â êàæäîì
ñëó÷àå ïîäòâåðæäàëñÿ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêîãî, ìîð-
ôîëîãè÷åñêîãî, ýíäîñêîïè÷åñêîãî è ðåíòãåíîëîãè÷å-
ñêîãî îáñëåäîâàíèé. I (T1N0M0) ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ
áûëà óñòàíîâëåíà ó 11 áîëüíûõ, II (T2N0M0) – ó 29, III
(T3N0M0) – ó 93 è IV (T4N0M0) – ó 47. Ãèñòîëîãè÷åñêèé
òèï è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî
êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ (1999 ã.). Ïðè îïðåäåëåíèè ãèñòî-
ëîãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè â 150 ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâà-
ëè ïëîñêîêëåòî÷íûé, â 30 – ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêî-
ãî.

Ýêñïðåññèþ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ
îöåíèâàëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì íà ïàðà-
ôèíîâûõ ñðåçàõ òêàíè îïóõîëè. Äåïàðàôèíèçàöèþ è ðå-
ãèäðàòàöèþ âûïîëíÿëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè [9].
Äëÿ îòêðûòèÿ àíòèãåíà ñðåçû îáðàáàòûâàëè â ÑÂ×-ïå-
÷è â òå÷åíèå 5–7 ìèí. Ýíäîãåííóþ ïåðîêñèäàçó èíãè-
áèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 0,3% ïåðåêèñè âîäîðîäà.
Â êà÷åñòâå ïåðâûõ àíòèòåë ïðèìåíÿëè ìîíîêëîíàëü-
íûå àíòèòåëà äëÿ âûÿâëåíèÿ Cytokeratin 19
(NCL-CK19), ìóòàíòíîãî ð53 (DO-7, NCL-p53-DO7),
bcl-2 (NCL-bcl-2), Ki-67 (NCL-Ki-67-MM1) (Novocastra
Laboratories, Ltd., UK), Epstein–Barr virus (nuclear anti-
gen) – NCL-EBV-PE2 (Clone G3-E31); â êà÷åñòâå âòîðûõ
àíòèòåë èñïîëüçîâàëè óíèâåðñàëüíûå áèîòèíèðîâàííûå
àíòèòåëà è àâèäèí-áèîòèíîâûé êîìïëåêñ (ABC-Elite,
Vector, USA). Äëÿ âèçóàëèçàöèè èñïîëüçîâàëè äèàìè-
íî-áåíçèäèí-òåòðàãèäðîõëîðèä (Novocastra Laboratori-
es, Ltd., UK); îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ðåàêöèè ïðîâîäèëè
ïðè ïîìîùè ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà JÅNÀVÀL (Carl Ze-
iss, Jena, Germany). Ñòàâèëè ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå
êîíòðîëè. Ðåçóëüòàòû ðåàêöèé îöåíèâàëè â áàëëàõ â
ñëó÷àå îïðåäåëåíèÿ öèòîêåðàòèíà 19 è bcl-2. Ïðè îïðå-
äåëåíèè Ki-67 è mtp53 ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî ïîëîæèòå-

ëüíî îêðàøåííûõ êëåòîê íà 1000 îïóõîëåâûõ. Ñòàòè-
ñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùåñò-
âëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì
“Statistica for Windows 6.0”. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìî-
ñòè ðàçëè÷èé ïîëó÷åííûõ äàííûõ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóï-
ïàõ ïîñëå ïðîâåðêè íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ïðè-
ìåíÿëè t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà. Àíàëèç êà÷åñòâåííûõ

ïðèçíàêîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ χ2 Ê.
Ïèðñîíà [3].

Ðåçóëüòàòû. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ýêñï-
ðåññèè èçó÷àåìûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà, ïðîëèôåðàöèè è
êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ
ðàêîì ëåãêîãî. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà öè-
òîêåðàòèí 19 áûëà ïîëîæèòåëüíà è ðåãèñòðèðîâàëàñü â
72% ñëó÷àåâ. Ïàíöèòîêåðàòèíû âûÿâëÿëèñü â âèäå ãðà-
íóëÿðíûõ ñòðóêòóð â öèòîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Îáíàðóæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïàíöèòîêåðàòèíîâ â êëåòêàõ
îïóõîëè ïîäòâåðæäàåò èõ ýïèòåëèàëüíûé öèòîãåíåç
[14]. Íàêîïëåíèå mtð53 â ÿäðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê îò-
ìå÷àëîñü â 49% (â 88 èç 180) ñëó÷àåâ. Îíêîïðîòåèí
bcl-2 áûë îáíàðóæåí â 50% ñëó÷àåâ è âûÿâëÿëñÿ â öèòî-
ïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëèçà-
öèè ýòîãî áåëêà â ìèòîõîíäðèÿõ.

Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê
îöåíèâàëàñü ïî ýêñïðåññèè Ki-67. Ýòîò ìàðêåð õàðàêòå-
ðèçóåò ÿäðà êëåòîê â G1-, G2- è S-ôàçó ìèòîòè÷åñêîãî
öèêëà. Âûñîêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëè
(Ki-67>80%) áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà â 48% ñëó÷àåâ.

ßäåðíûé àíòèãåí âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà ýêñïðåñ-
ñèðîâàëñÿ â 36,7% ñëó÷àåâ – ó 66 èç 180 îáñëåäîâàííûõ
áîëüíûõ. Áîëåå ÷åì â 60% îïóõîëåâûõ êëåòîê îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ ýêñïðåññèÿ îïðåäåëÿëàñü êàê â ó÷àñò-
êàõ íåêðîçà, òàê è â ÿäðàõ îíêîöèòîâ.

Ìû îöåíèëè âëèÿíèå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ðåãèîíàð-
íûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû íà óðîâåíü ýêñïðåññèè èçó÷àå-
ìûõ ìàðêåðîâ. Ýêñïðåññèÿ mtp53 è bcl-2 ó áîëüíûõ ñ ìå-
òàñòàçèðóþùèì ðàêîì ëåãêîãî îêàçàëàñü óâåëè÷åííîé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ
(p<0,001; òàáë. 1). Óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67 ó
ýòèõ ïàöèåíòîâ òàêæå ïðåâûñèë òàêîâîé ó áîëüíûõ ñ íå-
ìåòàñòàçèðóþùèìè îïóõîëÿìè ëåãêèõ. Áîëåå âûñîêèå
ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè âèðóñíîãî áåëêà áûëè çàðåãèñò-
ðèðîâàíû ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàçà- ìè – 69,7%, ïðè 30,3%
ñëó÷àåâ – ñðåäè ïàöèåíòîâ áåç ðåãèîíàëüíûõ ìåòàñòàçîâ
(p<0,05). Äàííûå îäíîôàêòîðíîãî àíàëèçà ïîêàçàëè, ÷òî
ïðîöåññû ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷å-
ñêèå óçëû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âëèÿþò íà óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè ìóòàíòíîãî áåëêà ð53 (p<0,05).

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ îïóõîëè â çàâèñèìîñòè îò
èñõîäà çàáîëåâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ
ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì çàáîëåâàíèÿ ÷àùå èìåëà ìåñ-
òî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ bcl-2 – 50,4%, à ó áîëüíûõ ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (ìåòàñòàçèðîâàíèå, ðåöèäèâ
îïóõîëè è ëåòàëüíûé èñõîä) îïðåäåëÿëàñü âûñîêàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ mtð53 – 70,8% (p<0,001) è Ki-67 – 57% (p<0,05).
Âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ïðîöåíòà êëåòîê
îïóõîëè ñ ýêñïðåññèåé ìóòàíòíîãî ð53 ñ ïîêàçàòåëÿìè
bcl-2 (r=–0,34) è ïîëîæèòåëüíàÿ – ñ ìàðêåðîì ïðîëèôå-
ðàöèè Ki-67 (r=0,38; p<0,05) â îáùåé ãðóïïå îáñëåäîâàí-
íûõ áîëüíûõ.

Áåëêîâûé ïðîäóêò ìóòàíòíîãî ãåíà ñóïðåññîðà ð53
áûë íàéäåí íàìè â ÿäðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê êàê ïðè
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ìåëêîêëåòî÷íîì, òàê è ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåã-
êîãî. Áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ð53-ïîëîæèòåëüíûõ
êëåòîê îáíàðóæèâàëîñü â ìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêîãî
ó 70% áîëüíûõ, à ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ýêñïðåñ-
ñèÿ ð53 âûÿâëåíà â 44,7% ñëó÷àåâ (ð=0,005) (òàáë. 2).

Îíêîïðîòåèí bcl-2 îáíàðóæåí â 50% ñëó÷àåâ êàê ïðè
ìåëêîêëåòî÷íîì, òàê è ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåã-
êîãî. Ïðîäóêò ðåàêöèè ëîêàëèçîâàëñÿ, êàê ïðàâèëî, â
öèòîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê, îäíàêî íåðåäêî, îñî-
áåííî â ñëó÷àÿõ ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà, ìîæíî áûëî âè-
äåòü è ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ îíêîïðîòåèíà. Óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè êîëåáàëñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â ãðóïïå áîëü-
íûõ ñ îäíîé è òîé æå ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìîé îïóõîëè.
Â ñðåäíåì ïðîöåíò îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèè ìè-
òîçà, î ÷åì ñóäèëè ïî ýêñïðåññèè Ki-67, ñîñòàâèë 48%
ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå è 76% ïðè ìåëêîêëåòî÷íîì
ðàêå ëåãêîãî (p<0,05). ßäåðíûé áåëîê âèðóñà Ýïøòåé-
íà–Áàððà ýêñïðåññèðîâàëñÿ â êëåòêàõ ìåëêîêëåòî÷íîãî
è ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà, ïðè ýòîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè ðàçíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ
îïóõîëè íå îáíàðóæåíî.

Ïðè ñðàâíåíèè ýêñïðåññèè îíêîïðîòåèíà bcl-2 ó áî-
ëüíûõ ìåëêîêëåòî÷íîé ôîðìîé ðàêà ëåãêîãî êàê ñ ìåòà-
ñòàçàìè, òàê è áåç ìåòàñòàçîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
îòëè÷èé íå âûÿâëÿëîñü. Îäíàêî ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì
ðàêå ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàçàìè îòìå÷àëàñü áîëåå âûñî-
êàÿ ýêñïðåññèÿ îíêîïðîòåèíà bcl-2 – 60% ïî ñðàâíåíèþ
ñ òàêîâîé ó áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ – 38,2% (p<0,05).

Âûñîêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëåâûõ
êëåòîê íàáëþäàëàñü âî âñåõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïó-
õîëè. Äëÿ ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìû (ìåòàñòàçû
â ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû) ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà áûëî
õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ýêñïðåññèè Ki-67-ïîçè-
òèâíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê äî 90,9%, ÷òî çíà÷èìî ïðå-
âûøàëî óðîâåíü ó áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ. Òàêàÿ æå çà-
êîíîìåðíîñòü íàáëþäàëàñü ó áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷-
íûì ðàêîì, îäíàêî â öåëîì óðîâåíü ýêñïðåññèè Ki-67,
îòðàæàþùèé ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, áûë çíà÷è-
òåëüíî âûøå â áîëåå çëîêà÷åñòâåííîé ôîðìå îïóõîëè
(òàáë. 2).

Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ÿäåðíîãî àíòèãåíà âèðóñà Ýïø-
òåéíà–Áàððà îòìå÷àëàñü ó 42,7% áîëüíûõ ïëîñêîêëå-
òî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ñ ìåòàñòàçàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ
25% ó áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ (p<0,02). Ó áîëüíûõ ìåë-
êîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ýêñïðåññèÿ ÿäåðíîãî âèðóñ-
íîãî áåëêà íå çàâèñåëà îò ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïðîöåññà
(50 è 37,5% ó ïàöèåíòîâ ñ ðåãèîíàëüíûìè ìåòàñòàçàìè è
áåç íèõ ñîîòâåòñòâåííî (p=0,4)).

Òàê êàê áûëî âûÿâëåíî, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè áî-
ëåå 30% áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ñîäåðæàò ãåíåòè÷åñêóþ
èíôîðìàöèþ âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà, ìû ñî÷ëè öåëå-
ñîîáðàçíûì ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ýêñïðåñ-
ñèè èçó÷àåìûõ ìàðêåðîâ ó âèðóñ-ïîçèòèâíûõ è âè-
ðóñ-íåãàòèâíûõ áîëüíûõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó âè-
ðóñ-ïîçèòèâíûõ áîëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâû-
øåíà ýêñïðåññèÿ âñåõ ìàðêåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ âè-
ðóñ-íåãàòèâíûìè (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîêàçàëè, ÷òî èçó÷åííûå êëåòî÷-
íûå ìàðêåðû àññîöèèðîâàíû ñ 50% âñåõ èññëåäîâàííûõ
îïóõîëåé, à ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ÂÝÁ îáíàðóæåí â
ÿäðàõ êëåòîê îïóõîëè â 37% ñëó÷àåâ. ×àñòîòà è óðîâåíü
ýêñïðåññèè ð53 è Ki-67 ó áîëüíûõ ñ áîëåå çëîêà÷åñòâåí-
íîé ôîðìîé îïóõîëè – ìåëêîêëåòî÷íîé – îêàçàëèñü ñó-

ùåñòâåííî âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì
ðàêîì. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïðîöåññà çíà÷èìî âëèÿëà íà
÷àñòîòó è âûðàæåííîñòü ýêñïðåññèè âñåõ ìàðêåðîâ ó áî-
ëüíûõ ñ ïëîñêîêëåòî÷íîé ôîðìîé, òîãäà êàê ó áîëüíûõ
ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü îòìå÷åíà
òîëüêî äëÿ ð53 è Ki-67. Ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ÂÝÁ ñ
îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé ýêñïðåññèðîâàëñÿ â êëåòêàõ îáåèõ
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ôîðì îïóõîëåé; ñâÿçü ñ ðàñïðîñòðà-
íåííîñòüþ ïðîöåññà îòìå÷åíà òîëüêî ó áîëüíûõ íåìåë-
êîêëåòî÷íûì ðàêîì. Âñå èçó÷àåìûå ìàðêåðû, çà èñêëþ-
÷åíèåì bcl-2, áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ó áîëüíûõ ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì. Ïîêàçàíà òàêæå áîëåå âûñîêàÿ
èõ ýêñïðåññèÿ ó òåõ ïàöèåíòîâ, êëåòêè îïóõîëåé êîòî-
ðûõ ñîäåðæàëè ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ ÂÝÁ.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ð53-ïîçèòèâíûå êëåòêè ëîêà-
ëèçîâàëèñü ïðèáëèçèòåëüíî â òåõ æå ó÷àñòêàõ îïóõîëè,
÷òî è Ki-67-ïîçèòèâíûå êëåòêè, ÷òî ìîæåò êîñâåííî
ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè âûÿâëåííîãî íàìè ïðî-
äóêòà ìóòàíòíîãî ð53 â ïðîöåññàõ ïðîëèôåðàöèè îïóõî-
ëè. Áåëîê ð53, êîäèðóåìûé îäíîèìåííûì ãåíîì-ñóïðåñ-
ñîðîì îïóõîëåâîãî ðîñòà, ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì öåëîãî
ðÿäà êëåòî÷íûõ ôóíêöèé, âêëþ÷àþùèõ ìèòîòè÷åñêèé
öèêë, ðåïàðàöèþ ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ, äèôôåðåíöèðîâ-
êó êëåòîê è ïðîãðàììèðîâàííóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü. Ïðè
íåçíà÷èòåëüíîì ïîâðåæäåíèè ñòðóêòóðû ÄÍÊ ð53 âû-
çûâàåò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, ÷òî ïîçâîëÿåò êëåò-
êå ðåïàðèðîâàòü ïîâðåæäåííóþ ÄÍÊ. Â ñëó÷àå çíà÷èòå-
ëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ áåëîê ð53 èíäóöèðóåò â êëåò-
êàõ àïîïòîç è àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà ïðîàïîïòîòè-
÷åñêîãî áåëêà Âàõ.

Áåëîê p53 ïîñòîÿííî ñèíòåçèðóåòñÿ êëåòêàìè, íî
î÷åíü áûñòðî ðàñùåïëÿåòñÿ, ïîýòîìó åãî êîíöåíòðàöèÿ
â áîëüøèíñòâå íîðìàëüíûõ êëåòîê è òêàíåé íèçêà, îäíà-
êî ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ åãî óðîâåíü ñóùåñòâåííî ïî-
âûøàåòñÿ âñëåäñòâèå ñòàáèëèçàöèè áåëêîâîé ìîëåêóëû.
Íàëè÷èå ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ãåíà ð53 â êëåòêàõ îïó-
õîëè ïðèâîäèò ê ïîòåðå èëè èçìåíåíèþ åãî ôóíêöèé,
âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîöåññû àïîïòîçà â îïóõîëè íàðóøà-
þòñÿ, à ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè óñèëèâàþòñÿ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ïðîãðåññèè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ
[13]. Ñ ýòèì ñîãëàñóþòñÿ íàøè äàííûå î âçàèìîñâÿçè
âûñîêîé ÷àñòîòû è óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî, ò. å.
íå âûïîëíÿþùåãî àïîïòîãåííûå ôóíêöèè, áåëêà ð53 ó
áîëüíûõ ñ áîëåå çëîêà÷åñòâåííîé ôîðìîé îïóõîëè è âî-
âëå÷åíèåì â çëîêà÷åñòâåííûé ïðîöåññ ðåãèîíàëüíûõ
ëèìôîóçëîâ.

Ãåí bcl-2 îòíîñèòñÿ ê îíêîãåíàì; åãî ïðîäóêò, áåëîê
bcl-2, äåéñòâèå êîòîðîãî íàïðàâëåíî íà ýëåìåíòû ñèãíà-
ëüíîãî êàñêàäà, ñëåäóþùèå çà àêòèâàöèåé ð53, çàùèùà-
åò êëåòêó îò ð53-çàâèñèìîãî àïîïòîçà [7]. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ bcl-2 â îïóõîëÿõ ñâÿçàíà ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ
ê õèìèîòåðàïèè è ëó÷åâîìó âîçäåéñòâèþ [6]. Îäíàêî â
ëèòåðàòóðå íåò îäíîçíà÷íûõ äàííûõ î âçàèìîñâÿçè
óðîâíÿ ýêñïðåññèè bcl-2 â êëåòêàõ îïóõîëè ñ ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòüþ è ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè,
ïîêàçàíî, ÷òî åãî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ àññîöèèðîâàíà ñ
áîëåå âûñîêîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî
è ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû [12]. Ìû â ñâîèõ èññëåäîâà-
íèÿõ íå âûÿâèëè ñâÿçè ýêñïðåññèè bcl-2 ñ èñõîäîì çàáî-
ëåâàíèÿ, ôîðìîé îïóõîëè, à òàêæå ñ ðåãèîíàðíûì ìåòà-
ñòàçèðîâàíèåì ó áîëüíûõ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêî-
ãî, îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêî-
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ãî ÷àñòîòà åãî ýêñïðåññèè áûëà âûøå ïðè ðàñïðîñòðà-
íåííîì ïðîöåññå.

Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ Ki-67 â îïóõîëÿõ ñâèäåòåëüñò-
âóåò î âûñîêîé çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåñ-
ñà; íàéäåííàÿ íàìè êîððåëÿöèÿ ÷àñòîòû è ñòåïåíè ýêñï-
ðåññèè Ki-67 ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìîé è ðàñïðîñòðà-
íåííîñòüþ ðàêà ëåãêèõ ïîäòâåðæäàåò èìåþùèåñÿ â ëè-
òåðàòóðå äàííûå [8]. Âûÿâëåíî òàêæå óâåëè÷åíèå ýêñï-
ðåññèè ýòîãî ìàðêåðà ïðîëèôåðàöèè ó áîëüíûõ ñ ýêñï-
ðåññèåé âèðóñíîãî àíòèãåíà ÂÝÁ â êëåòêàõ îïóõîëåé.

Ñðåäè ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ ÂÝÁ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ íàèáîëåå âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ èíôèöèðîâàòü
ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê, òàêèå, êàê Ò- è Â-ëèìôîöèòû,
ýïèòåëèàëüíûå, ìûøå÷íûå êëåòêè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, îí
ñïîñîáåí îêàçûâàòü òðàíñôîðìèðóþùåå äåéñòâèå ïî-
ñðåäñòâîì èíòåãðàöèè â ãåíîì êëåòîê è èíèöèàöèè òà-
êèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êàê àôðèêàí-
ñêàÿ ëèìôîìà Áåðêèòòà, íàçîôàðèíãåàëüíàÿ êàðöèíîìà,
ÂÈ×-àññîöèèðîâàííàÿ íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà, ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, èíôèöèðîâàíèå ëèìôîèäíûõ êëåòîê ìî-
æåò âûçûâàòü èììóíîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå õîçÿèíà, à
ýïèòåëèàëüíûõ – ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â
ñëèçèñòûõ, ÷òî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ñòåïåíü ðåïëèêàöèè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà â îð-
ãàíèçìå õîçÿèíà çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ
ñâîéñòâà ñàìîãî âèðóñíîãî àãåíòà, òèï èíôèöèðîâàí-
íûõ êëåòîê è ñîñòîÿíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî èììóíèòåòà.
Ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ çàâèñèò îò ðåï-
ëèêàöèè ÄÍÊ â êëåòêå õîçÿèíà. Ïðè ýòîì âèðóñíûå áåë-
êè ñòèìóëèðóþò ïåðåõîä èíôèöèðîâàííîé êëåòêè â
S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà, íåîáõîäèìóþ äëÿ àêòèâàöèè
êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåïëèêàöèè âè-
ðóñíîé ÄÍÊ. Âèðóñíûå áåëêè ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ êëåòî÷íûìè áåëêàìè, âûïîëíÿþùèìè ðàçëè÷íûå
ôóíêöèè.

Êàê îêàçàëîñü, îïóõîëåðîäíîå äåéñòâèå îíêîãåííûõ
áåëêîâ ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áåëêàìè ð53. Ïîêàçàíî,
â ÷àñòíîñòè, ÷òî äëÿ ÂÝÁ-èíäóöèðîâàííîãî Â-ëèìôîìî-
ãåíåçà âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ýêñïðåññèÿ ðÿäà âèðóñ-

íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îíêîáåëêè, êîòîðûå èíèöèèðó-
þò òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê è èíãèáèðóþò àïîïòîç; ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå ÂÝÁ â êëåò-
êàõ ëèìôîìû íåîáõîäèìî äëÿ óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê
àïîïòîçó [15]. Âñå ýòî ñâèäå- òåëüñòâóåò î âîçìîæíîì
âëèÿíèè ÂÝÁ íà ïðîöåññû ð53-çàâèñèìîãî àïîïòîçà â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Â íàøåé ðàáîòå ìû îïðåäåëÿëè ýê-
ñïðåññèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ÂÝÁ ïî âûÿâëåíèþ
åãî áåëêà EBNA2, êîòîðûé ñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü àê-
òèâíîñòü ðÿäà âèðóñíûõ è êëåòî÷íûõ ïðîìîòîðîâ è âà-
æåí äëÿ òðàíñôîðìàöèè Â-ëèìôîöèòîâ.

Ýêñïðåññèÿ ÿäåðíîãî àíòèãåíà âèðóñà Ýïøòåé-
íà–Áàððà áûëà îáíàðóæåíà íàìè â îïóõîëåâîì ýïèòåëèè
áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî. Áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ýêñïðåñ-
ñèè îïðåäåëÿëàñü ó áîëüíûõ ñ ðåãèîíàðíûìè ìåòàñòàçà-
ìè è ó áîëüíûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì. Âûÿâëåíî
òàêæå, ÷òî ó âèðóñ-ïîçèòèâíûõ áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî
äîñòîâåðíî óâåëè÷åíû ïîêàçàòåëè àïîïòîçà ð53 è ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê Ki-67 ïðè
ñðàâíåíèè ñ âèðóñ-íåãàòèâíûìè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû, íàðÿäó ñ íàøèìè äàííûìè îá óâåëè÷åíèè ÷èñëà âè-
ðóñ-ïîçèòèâíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè áîëåå çëîêà÷å-
ñòâåííûõ ôîðìàõ ðàêà è ïðîöåññàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ,
êîñâåííî óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ÂÝÁ â ïàòîãåíåçå ðàêà
ëåãêîãî. Ïî-âèäèìîìó, áëîêèðîâàíèå àíòèãåíîì âèðóñà
àêòèâíîñòè áåëêà ð53 ïðèâîäèò ê óòðàòå ïîñëåäíèì ñïî-
ñîáíîñòè èíäóöèðîâàòü àïîïòîç â îòâåò íà àíîìàëüíóþ
ñòèìóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå îáåñ-
ïå÷èâàåòñÿ ïðîäëåíèå æèçíè èíôèöèðîâàííûõ è çëîêà-
÷åñòâåííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê. Â ìåòàñòàçèðó-
þùèõ îïóõîëÿõ óñèëèâàåòñÿ äèñáàëàíñ ìåæäó ïðîëèôå-
ðàöèåé è àïîïòîçîì â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ïðîöåññîâ
ïðîëèôåðàöèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ôîíîì äëÿ
âîçíèêíîâåíèÿ âòîðè÷íûõ ìóòàöèé è ìåòàñòàòè÷åñêîãî
êëîíà [1, 11].

Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêîå âûÿâëåíèå áèîìîëåêóëÿðíûõ îïóõîëåâûõ ìàðêå-
ðîâ ïðè ðàêå ëåãêîãî ïîçâîëÿåò áîëåå ïîëíî ñóäèòü î
çëîêà÷åñòâåííîì ïîòåíöèàëå îïóõîëè è î ïðîãíîçå çàáî-
ëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþ-
ùèìèñÿ ñâåäåíèÿìè î ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ ïðîëè-
ôåðàöèè è àïîïòîçà ó áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷-
íûì ðàêîì ëåãêîãî [10] è óêàçûâàþò íà öåëå-
ñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî
èçó÷åíèþ èõ ñâÿçè ñ ôàêòîðàìè ïðîãíîçà è
èñõîäîì çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ìåëêîêëå-
òî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî. Àêòóàëüíûì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè íàëè-
÷èÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ÂÝÁ â êëåò-
êàõ îïóõîëè ñ îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ýêñïðåññèåé îïóõîëå-
âûõ ìàðêåðîâ, ÷òî ïîçâîëèò ïîëó÷èòü íîâóþ
èíôîðìàöèþ îá ó÷àñòèè ÂÝÁ â ïàòîãåíåçå
ðàêà ëåãêîãî è îöåíèòü ïðîãíîñòè÷åñêèå âîç-
ìîæíîñòè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ.

PECULIARITIES OF EXPRESSION OF

PROLIFE- RATION AND APOPTOSIS

MARKERS IN LUNG CANCER PATIENTS

N.V. Sevostyanova, E.M. Malkova, E.L. Choin-

zonov,

N.V. Cherdyntseva, S.A. Kolomiets, L.N. Urazo-
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Òàáëèöà 1

Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî

Ìàðêåð

×àñòîòà ýêñïðåññèè ìàðêåðà, % p

îáùàÿ ãðóïïà
áîëüíûõ
(n=180)

áîëüíûå áåç
ìåòàñòàçîâ

(n=76)

áîëüíûå ñ
ìåòàñòàçàìè

(n=104)

p53 49
(n=88)

15,8
(n=12)

73,1
(n=76)

<0,001

bcl-2 50
(n=90)

39,4
(n=30)

57,7
(n=60)

<0,001

Ki-67 48,3
(n=87)

31,6
(n=24)

60,6
(n=63)

<0,001

Öèòîêåðàòèí 19 72,2 53,9
(n=41)

85,6
(n=89)

<0,001

ÂÝÁ 36,7 30,3

(n=20)

69,7

(n=46)

<0,05

Ïðèìå÷àíèå. p – óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïàðà-

ìåòðîâ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ñ ìåòàñòàçàìè è áåç ìåòàñòàçîâ.



va,

V.V. Novitsky

The examination of 180 patients with central lung cancer

was carried out with the aim to determine the association of pro-

liferation and apoptosis markers with prognosis factors. The

changes in expression of proliferation and apoptosis markers

were shown to relate with histological tumor type, the

lymph-node involvement the disease outcome and depend on

genetic information of Epstain–Barr virus in to the tumor cells.
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Òàáëèöà 2

Ýêñïðåññèÿ áèîìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè
è íàëè÷èÿ ìåòàñòàçîâ

Ìàðêåðû Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê, % Ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê, % p

îáùàÿ
ãðóïïà

ñ ìåòàñòàçàìè áåç ìåòàñòàçîâ îáùàÿ ãðóïïà ñ ìåòàñòàçàìè áåç ìåòàñòàçîâ

ð53 44,7 70 14,7 70,0 86,4 25 p1<0,001

p2<0,003

bcl-2 50,0 60 38,2 50,0 50 50 p1<0,007

p2<0,66

Ki-67 48,0 63,4 29,4 76,6 90,9 37,5 p1<0,001

p2<0,05

Ck 19 69,3 81,4 51,5 48,0 90,1 75 p1<0,001

p2<0,028

ÂÝÁ 34,7 42,7 25,0 46,7 50,0 37,4 p1<0,02

p2<0,4

Ïðèìå÷àíèå. p1 – óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî

ñ ìåòàñòàçàìè è áåç ìåòàñòàçîâ; p2 – óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷íûì

è ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî.

Òàáëèöà 3

Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî
â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà

Ìàðêåð

Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà, % ð

âèðóñ-
íåãàòèâíûå

áîëüíûå

âèðóñ-
ïîçèòèâíûå

áîëüíûå

mtp53 42,1 60,6 0,012

bcl-2 48,2 63,0 0,032

Ki-67 42,1 59,1 0,02

Ck 19 66,7 81,8 0,02


