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Резюме 
 
Злокачественные опухоли головы и шеи в общей структуре онкологической заболеваемости составляют 

в среднем 18–20 % и занимают шестое ранговое место. В 90–98 % морфологическим вариантом опухолей голо-
вы и шеи является плоскоклеточный рак. Наиболее часто поражаются гортань, гортаноглотка, ротоглотка, но-
соглотка и полость рта. Многочисленные клинические данные убедительно свидетельствуют о том, что одной 
из главных непосредственных причин гибели больных плоскоклеточными карциномами головы и шеи является 
локорегионарное метастазирование. Имеющиеся на сегодняшний день методы обнаружения метастазов на ран-
них этапах прогрессии опухоли до их клинического проявления недостаточно эффективны и надежны. Совре-
менное развитие постгеномных технологий привело к созданию новых методологий, позволяющих комплексно 
оценивать изменения, происходящие при злокачественной трансформации клеток и при приобретении опухо-
левыми клетками новых биологических свойств. С помощью транскриптомного и протеомного анализов тканей 
и биологических жидкостей ведется активный поиск диагностических маркеров, факторов прогноза метастази-
рования и рецидивирования, предикторов ответа на терапию. Однако даже при использовании современных 
технологий до сих пор нельзя уверенно прогнозировать метастатический потенциал и биологическое поведение 
опухоли. Анализ протеома и транскриптома позволит выявить значимые показатели для создания скрининго-
вых систем и выявления больных с высоким риском метастазирования и рецидивирования, что будет способст-
вовать оптимизации тактики лечения плоскоклеточного рака головы и шеи.  
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Abstract 
 
Head and neck cancer is the 6-th most common cancer accounting for about 18–20 % of all malignancies. Most 

head and neck cancers are squamous cell carcinomas including laryngeal, oropharyngeal, nasopharyngeal and oral can-
cers. Numerous clinical data give evidence of the fact that distant and regional metastases are the leading causes of 
death in patients with squamous cell head and neck cancer. Currently available methods for early detection of metasta-
ses are not sufficiently effective and reliable. The modern development of postgenome technologies has resulted in 
creation of new techniques allowing to follow the changes occurring in cells during malignant transformation. The ac-
tive search for diagnostic markers, prognostic factors for metastasis and recurrence and predictors of response to ther-
apy is carried out using transcriptome and proteome analyses. Numerous studies have been conducted to facilitate the 
understanding the processes of tumor invasion and metastasis, however, the metastatic potential and biological behavior 
of tumors can not be surely predicted. The proteome and transcriptome analyses allow one to detect valuable criteria for 
development of screening schemes to define groups of patients being at high risk for cancer metastasis and recurrence.  
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Введение 
 
Злокачественные опухоли головы и шеи, ко-

торые в общей структуре онкологической заболе-
ваемости занимают шестое ранговое место и состав-
ляют в среднем 18–20 % от числа зарегистрирован-
ных, относятся к числу наиболее социально-
значимых онкологических заболеваний [3; 4]. Еже-
годно в мире регистрируется 540 000 новых случаев 
заболевания опухолями данной локализации и 
271 000 летальных исходов [25; 46]. Основным мор-
фологическим вариантом опухолей головы и шеи 
является плоскоклеточный рак, причем рак органов 
полости рта – 44 %, рак гортани – 31 %, карцином 
различных отделов полости рта – 25 % [2; 3]. Около 

90 % больных являются людьми работоспособного 
возраста (30–60 лет), однако, несмотря на визуаль-
ную локализацию этих новообразований, 60–70 % 
пациентов поступают на лечение с местнораспрост-
раненным опухолевым процессом (III–IV стадии), 
что значительно снижает возможность благоприят-
ного исхода лечения [1; 4]. Многочисленные клини-
ческие данные убедительно свидетельствуют о том, 
что главной непосредственной причиной гибели 
онкологических пациентов, в том числе больных 
опухолями головы и шеи, является отдаленное и 
регионарное метастазирование [2; 14; 15; 40], около 
50 % лиц с опухолями данной локализации погиба-
ют на втором году постановки диагноза, у 5 % в те-
чение года наблюдаются рецидивы [20]. 
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Биологическое поведение ПКГШ и их чувст-
вительность к терапевтическим воздействиям зна-
чительно варьируют – как в пределах выборки, так 
и в пределах одной локализации, что обусловлено 
большой гетерогенностью опухолей и высоким 
метастатическим потенциалом клеток [17; 18]. 
Проблема индивидуального подхода к лечению 
онкологических больных имеет огромное научное и 
практическое значение. В связи с этим важно про-
гнозировать течение конкретного онкологического 
процесса. В значительной мере неудовлетворитель-
ная точность прогнозирования обусловлена тем, 
что использование стандартных прогностических и 
предсказательных критериев далеко не всегда по-
зволяет с высокой степенью вероятности оценить 
индивидуальный риск прогрессирования заболева-
ния у больных и, следовательно, определить адек-
ватный план персонифицированной терапии. Из-
вестно, что наличие метастазов в лимфатические 
узлы является практически единственным неблаго-
приятным независимым прогностическим критери-
ем у больных ПКГШ [18; 20; 32; 55], поэтому поиск 
метастазов на диагностическом этапе является не-
обходимым условием выбора тактики лечения 
больных. Однако имеющиеся на сегодняшний день 
методы обнаружения метастазов на ранних этапах 
прогрессии опухоли до их клинического проявле-
ния недостаточно эффективны и надежны. Боль-
шинство белковых маркеров и маркерных генов, 
идентифицированных на этапе фундаментальных 
исследований для диагностики ПКГШ, недоступны 
для прогноза течения заболевания.  

В настоящее время в России и в мире для 
мониторинга пациентов со злокачественными опу-
холями головы и шеи рекомендован один тканес-
пецифичный онкомаркер – SCCA. Определение 
этого опухолевого маркера используется для диаг-
ностики и мониторинга плоскоклеточных карцином 
различных локализаций (в том числе – рака шейки 
матки) и отражает стадию, размер опухоли и сте-
пень их гистологической дифференцировки. Этот 
маркер не отвечает полностью требованиям совре-
менной онкологии ввиду низкой чувствительности 
и невозможности его использования для прогноза 
метастазов и рецидивов. В связи с этим поиск но-
вых маркеров метастазирования и рецидивирова-
ния плоскоклеточных карцином, в том числе голо-
вы и шеи, весьма актуален.  

Различные технологические подходы, исполь-
зуемые при поиске биомаркеров, не могут гарантиро-
вать полноценное использование кандидатных марке-
ров в клинической практике [57]. Поэтому в послед-
нее время ведется активный поиск высокочувстви-
тельных и высокоспецифичных онкомаркеров, кото-
рые позволили бы прогнозировать биологическое 
поведение опухоли на ранних стадиях и предсказать с 
высокой степенью вероятности появление метастазов. 
В частности, показано, что папилломавирусная ин-
фекция, матриксные металлопротеиназы, экспрессия 
Е-кадхеринов и фактора роста сосудистого эндотелия 
в опухолевой ткани могут влиять на возникновение 
метастазов и прогноз течения заболевания у больных 
ПКГШ [7; 24; 31; 46; 66]. На наш взгляд, эти биомар-
керы имеют определенное прогностическое значение. 
Современное развитие молекулярных технологий 
привело к созданию новых методологий, позволяю-
щих комплексно оценивать изменения транскриптома 
и протеома, происходящие как при злокачественной 
трансформации клеток, так и при приобретении опу-
холевыми клетками новых биологических свойств, а 
именно способности к метастазированию. 

Транскриптомный анализ  
потенциальных маркеров ПКГШ 
Идентификация новых биомаркеров, понима-

ние сложного процесса злокачественной трансфор-
мации клетки требует всестороннего описания экс-
прессии генома, которое может быть достигнуто 
только при использовании комбинации различных 
технологий. Анализ транскриптома (набора всех 
РНК, находящихся в исследуемом образце), опреде-
ление качественного и количественного профиля 
всех РНК отражает уровень синтеза кодируемых 
ими белков, а также синтез рибосомальных, транс-
портных и других РНК. Сравнение транскриптомов 
нормальных и патологических образцов позволяет 
идентифицировать новые маркеры, прослеживать 
изменение уровней генной экспрессии во времени, 
судить о динамике развития патологии, об эффек-
тивности проводимого лечения и прогнозировать его 
результат [62]. Известно, что каждый патологиче-
ский процесс характеризуется так называемым 
«штрих-кодом» или транскриптомным профилем – 
уникальным паттерном уровней транскрипции ге-
нов, характерных именно для данного заболевания. 
Для создания транскриптомного профиля использу-
ются современные методологические подходы: ана-
лиз кДНК на микрочипах (cDNA мicroarray), ПЦР в 
режиме реального времени, метод Нозерн-блоттинг, 
методы биоинформатики и т.д. [6; 38; 47; 48].  

С помощью транскриптомного анализа тка-
ней и биологических жидкостей ведется активный 
поиск диагностических маркеров, факторов про-
гноза метастазирования и рецидивирования, пре-
дикторов ответа на терапию. Проводятся исследо-
вания по поиску маркеров ранней диагностики 
опухолей головы и шеи. 

Так, для поиска новых маркеров ранней диаг-
ностики рака ротовой полости было проведено ис-
следование слюны больных ПК полости рта с помо-
щью транскриптомного анализа cDNA мicroarray. 
Показано, что есть значительные различия в уровнях 
экспрессии 1 679 генов в группах больных и здоро-
вых (р<0,05). Были выделены мРНК – возможные 
биомаркеры, уровень которых в слюне больных с 
ПК полости рта был в 3,5 раза выше по сравнению с 
таковым в группе контроля (р<0,01): IL8, IL1B, 
DUSP1, HA3, OAZ1, S100P, и SAT. В комбинации 
эти предполагаемые маркеры показали чувстви-
тельность и специфичность около 90 % при опре-
делении различий между здоровыми донорами и 
больными раком полости рта.  

Авторы предлагают использование транс-
криптомного анализа слюны для ранней диагности-
ки ПК полости рта [37]. Ранее с помощью cDNA 
microarray было отмечено различие в экспрессион-
ном профиле по 128 генам между клеточными ли-
ниями нормальных и человеческих трансформиро-
ванных кератиноцитов, включающих гены, связан-
ные с пролиферацией, а также IGFBP6, EGFR и 
VEGFC; опухолевые супрессоры и гены, связанные 
с апоптозом – Tp53, Tp63; регуляторы клеточного 
цикла – CCND1 и CCND2 (циклины D1 и D2) [27]. 
На клеточных линиях Tu-138, Tu-167, Tu-177, Tu-
159, Tu-404, Tu-409, MDA-1986 и NOE (нормаль-
ный клеточный эпителий полости рта) и тканях 
опухоли ПКГШ с помощью анализа cDNA 
microarray и относительного ПЦР в реальном вре-
мени были идентифицированы и подтверждены 
иммуногистохимическим анализом различия в экс-
прессии 9 генов злокачественной и доброкачест-
венной опухоли слизистой оболочки той же лока-
лизации [21].  
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При сравнении профиля генной экспрессии в 
нормальных эпителиальных клетках и первичных 
раковых клетках ПКГШ с использованием cDNA 
microarray (12 530 человеческих генов) показаны су-
щественные изменения в экспрессии 213 генов (91 ген 
с высокоуровневой регуляцией и 122 – с низкоуров-
невой). Список идентифицированных генов включает 
гены, кодирующие белки, связанные с трансдукцией 
сигнала (факторы роста), структурой клетки, регуля-
цией цикла клетки, транскрипции, апоптоза, адгезив-
ными свойствами клеток. Дальнейший анализ с по-
мощью Вестерн-блотинга и real time PCR подтвердил 
результаты кДНК анализа для 9 генов, вовлеченных в 
межклеточное взаимодействие. Достоверно отмечено, 
что клаудин-7 и коннексин 31.1 имели низкоуровне-
вую регуляцию в клетках ПКГШ по сравнению с 
нормальными клетками [42]. Экспрессионный анализ 
показал, что высокие уровни экспрессии мРНК PTTG 
(proto-oncogene pituitary tumor-transforming gene) в 
опухолевой ткани могут быть прогностическим мар-
кером развития рецидивов у больных с ПКГШ, осо-
бенно на ранних стадиях развития опухоли [50]. 

Таким образом, в настоящее время опреде-
лены основные подходы к ранней диагностики 
ПКГШ с использованием транскриптомных техно-
логий. Однако молекулярные основы процесса ме-
тастазирования до конца не изучены. Метастатиче-
ский фенотип раковой клетки достаточно трудно 
установить, используя традиционные подходы, в 
связи с большим числом факторов, вовлеченных в 
процесс метастазирования. До сих пор лечение ме-
тастатического рака остается в значительной сте-
пени эмпирическим и малоэффективным. 

Большое количество работ посвящено изу-
чению транскриптома метастазирующих опухолей 
других локализаций, что говорит о перспективно-
сти использования транскриптомного анализа для 
поиска маркеров метастазирования. Эксперименты, 
проведенные на клеточных линиях метастазирующе-
го РМЖ MDA-MB-231, показали, что транскриптом-
ный профиль содержит определенный набор генов, 
который коррелирует с общим метастатическим по-
тенциалом, включающим такие характеристики как 
способность к миграции и инвазии опухолевых кле-
ток [44]. Исследование транскриптома рака почки 
показало, что опухоли, обладающие высоким мета-
статическим потенциалом, имеют свой характер-
ный профиль – так называемая "метастатическая 
подпись" [9; 28].  

Использование транскриптомного анализа 
для сравнения карт генной экспрессии метастази-
рующих и не метастазирующих опухолей головы и 
шеи является многообещающим методом [19; 38]. 
Сравнение профилей экспрессии генов клеток не 
метастазирующей карциномы полости рта и мета-
стазирующей в лимфоузлы шеи показало различия 
в экспрессии 160 генов (в том числе для трансглу-
таминазы-3 и кератина-16) [41]. Исследование экс-
прессионного профиля клеточных линий, получен-
ных из первичных опухолей и метастатических 
лимфоузлов, выявило 28 генов с высокой экспрес-
сией, среди них гены, ассоциированные с метаста-
зированием, такие как рецептор ламинина, тимози-
нов β-4 и β-10 и металлопанстимулина [59]. Следу-
ет отметить, что работ посвященных использова-
нию полномасшатбных исследований транскрип-
тома для поиска маркеров метастазирования 
ПКГШ, в литературе представлено мало. В основ-
ном литературные данные содержат анализ резуль-
татов ПЦР в режиме реального времени. С помо-
щью этого метода были выявлены мРНК, канди-

датные маркеры метастазирования: SCCA1/2, PVA, 
TACSTD1 и PTHrP. Авторы считают, что это чрез-
вычайно надежные маркеры, каждый из которых 
или в комбинации может быть использован для 
прогноза метастазирования. Отмечено, что экс-
прессия SCCA2 была связана с агрессивным фено-
типом плоскоклеточного рака в лимфатические 
узлы [29]. TACSTD1 также известный как EPCAM, 
по мнению авторов может быть использован для 
выявления микрометастазов в лимфатические узлы 
в различных опухолях, в том числе ПКГШ [56]. 
PVA, также известный как десмоглеин 3 (DSG-3), 
представляет собой гликопротеин массой 130-кДа, 
член подсемейства десмосомальных кадгеринов. 
По данным R.L. Ferris et al. [15] изменение экспрес-
сии генов PVA и TACSTD1 явились наилучшими 
показателями для дифференциальной диагностики 
ПКГШ между интактными лимфоузлами и пора-
женными метастазами.  

Отмечено, что PVA как кандидатный маркер 
имел 100% точность для прогноза метастазирова-
ния в шейные лимфатические узлы при ПКГШ [15]. 
Позже с помощью real time PCR была показана 
связь уровня экспрессии гена PVA с наличием ме-
тастазов в лимфоузлах у больных ПКГШ [54], од-
нако авторы указывают на необходимость продол-
жения исследования на большей выборке. 

При исследовании с помощью cDNA microar-
ray анализа формалиновых и замороженных срезов 
тканей ПКГШ и интерпретации данных с помощью 
аналитического метода GSEA авторы получили на-
бор из 75 генов для выявления риска рецидива. В 
списке предлагаемых объектов были гены, коди-
рующие белки, участвующие в EMT, активации 
ядерного фактора NF-κB и адгезии клетки. По мне-
нию авторов, полученная панель с 75 генами может 
использоваться как набор маркеров предикторов 
рецидивива данного заболевания [10; 11].  

Таким образом, несмотря на активно проводи-
мые исследования, до сих пор окончательно не уста-
новлены гены, определение уровня экспрессии кото-
рых могло быть использовано для создания тест-
систем для прогнозирования развития метастазов, а 
также нет единогласного мнения об участии описы-
ваемых различными авторами генов в процессах ме-
тастазирования и рецидивирования. Крупномасштаб-
ный анализ генной экспрессии позволит идентифици-
ровать высокочувствительные и специфичные моле-
кулярные маркеры для ранней диагностики ПК, про-
гнозирования метастазирования, рецидивирования и 
чувствительности к противоопухолевой терапии. 
Нужно отметить, что, несмотря на достигнутые успе-
хи в изучении экспрессионного профиля, характерно-
го для клеток ПКГШ, полученные данные не дают 
полной информации о биологическом поведении 
опухоли [43; 51], так как экспрессия белков, их актив-
ность, пост-трансляционные модификации, в конеч-
ном счете, ответственны за агрессивное поведение 
опухоли этого типа. Поэтому выявление новых бел-
ковых маркеров метастазирования возможно с ис-
пользованием протеомных исследований. 

 
Использование протеомных технологий 
для поиска потенциальных маркеров  
метастазирования ПКГШ 
С развитием новых высокоэффективных по-

стгеномных технологий, в частности – протеомных, 
таких как двумерный гель электрофорез (2DE), масс-
спектрометрия (MALDI-TOF-MS, SELDI и другие), 
ProteinChip, появилась возможность поиска маркеров 
заболевания с необходимыми характеристиками.  
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Использование протеомных технологий в он-
кологии позволяет при исследовании большой сово-
купности белков выявить характерные для опухоле-
вого процесса белки, сравнить протеомный состав 
нормальных и злокачественных тканей, а также сы-
воротки крови здоровых и больных лиц для выявле-
ния потенциальных маркеров, позволяющих прогно-
зировать риск развития метастазов или рецидивов.  

Для выяснения молекулярных механизмов 
канцерогенеза и идентификации потенциальных 
диагностических биомаркеров ПКГШ многими ис-
следователями используется метод сравнения проте-
омного профиля нормальных клеток плоского эпи-
телия и трансформированных клеточных линий. С 
помощью анализа MALDI-масс-спектрометрии про-
теомов клеточных линий нормальных кератиноци-
тов и ПК человека (HSC-2 и HSC-3) идентифициро-
ваны различия по 22 белкам: аннексин A1 [66], 
HPS27, ламин A/C, антагонист рецептора IL-1, инги-
битор сериновых протеиназ clade B5, статмин 1, и 
SOD 2 и другие [30].  

Работы, проведенные на клеточных линиях 
рака носоглотки, обозначили другие потенциальные 
маркеры для диагностики ПКГШ – фибронектин, 
Mac-2 BP, и PAI-1 [63]. При сравнительном анализе 
с помощью 2D-электрофореза, масс-спектрометрии, 
Вестерн-блоттинга тканей рака носоглотки, нор-
мальной ткани и клеточных линий было идентифи-
цировано 3 белка: статмин, белок 14-3-3σ и аннексин 
I, которые, по мнению авторов, могут быть потенци-
альными маркерами носоглоточного рака [12].  

В тканях рака полости рта с помощью проте-
омного анализа была отмечена сверхэкспрессия 
нескольких белков: альфа B-кристалин, тропомио-
зин 2, легкие цепи миозина 1, HSP27, стратифин, 
тиреодоксин-зависимая пероксидредуктаза, вимен-
тин, глутатион-S-трансфераза Pi (GST-pi) и супер-
оксиддисмутаза (MnSOD) по сравнению с тканью 
нормальной слизистой [39].  

В субклеточных фракциях плоскоклеточной 
карциномы полости рта с помощью 2-DE и MALDI-
TOF-MS показано изменение уровня экспрессии 20 
белков, из них 14 (кофилин, предшественник CРБ, 
m-цепь креатинкиназы, кератин II типа, легкие це-
пи миозина и др.) могут, по мнению авторов, пред-
ставлять интерес как потенциальные диагностиче-
ские маркеры [58].  

Большое число исследований по поиску мар-
керов заболевания проведено c использованием 
биологических жидкостей организма [22; 26; 34; 52; 
60; 64]. Предполагается, что протеомный профиль 
биологических жидкостей здоровых доноров и он-
кологических больных должны различаться, что 
может являться полезным инструментом в поиске 
маркеров ранней диагностики опухолей. Анализ 
белковых спектров сыворотки крови (молекуляр-
ной массой до 100 kDa), взятой у больных ПКГШ и 
здоровых лиц, достоверно различался в группах с 
82 %-ной чувствительностью и 76%-ной специфич-
ностью [23]. С помощью 2-DIGE/MALDI-TOF-MS 
сыворотки крови этих больных до и после лечения 
показано различие в экспрессии 16 белков [22]. C 
помощью технологий SELDI-TOF ProteinChip вы-
явлено несколько белков (2778 – 20800 Da), кото-
рые обозначили разницу протеомов сыворотки кро-
ви у пациентов с ПКГШ и группы контроля. Пик со 
средней массой 10 068 Da [60] был идентифициро-
ван как металлопанстимулин-1 (MPS-1). В этом же 
году другие авторы методами радиоиммунного 
анализа и Вестерн-блоттинга показали, что MPS-1 
может быть маркером ранней диагностики ПКГШ и 

ответа опухоли на лечение [5; 13; 16; 33; 49; 53]. 
Таким образом, поиск новых диагностических мар-
керов с помощью протеомного анализа позволяет 
существенно расширить возможности для раннего 
выявления рака [5; 13; 16; 49]. Однако для их вне-
дрения необходимо провести ряд дополнительных 
исследований, которые окончательно подтвердят 
возможность клинического применения. 

Работы, посвященные поиску белковых марке-
ров метастазирования ПКГШ, малочисленны. Про-
цесс метастазирования зависит от многих факторов: 
способности клеток первичной опухоли к миграции, 
процесса деструкции межклеточных барьеров, неоан-
гиогенеза, наличия лимфатических сосудов и феноти-
пических особенностей опухолевых клеток, которые 
включают пролиферацию, выживание, устойчивость 
к апоптотическим сигналам и способность к уклоне-
нию от иммунного надзора. Для описания молекуляр-
ных изменений при приобретении опухолевыми клет-
ками метастатических свойств потребуется оценка 
многих белковых маркеров и использование различ-
ных методологий [7].  

На клеточных линиях ПК полости рта 
(UM1/UM2, 1386Tu/1386Ln, 686Tu/686Ln) с различ-
ным метастатическим потенциалом с помощью 2D-
PAGE/MS были идентифицированы 2 белка, SOD 2 и 
HPS27. Отмечено, что высокий уровень СОД2 корре-
лирует с метастазированием в лимфоузлы, что под-
твердилось иммуногистохимическим окрашиванием 
[65]. С помощью MALDI-TOF масс-спектрометрии 
плазмы крови больных с плоскоклеточными карци-
номами полости рта было выявлено 6 белков с моле-
кулярными массами 2664 Da, 2850 Da, 3250 Da, 7735 
Da, 7927 Da, и 9240 Da.  

Белок с массой 2664 Da, идентифицированный 
как фрагмент α-цепи фибриногена, показал самую высо-
кую чувствительность (100 %) и специфичность (97 %) в 
отношении определения метастазов [8].  

У пациентов с назофарингеальной карцино-
мой анализ кривых выживания показал, что при уве-
личении уровня экспрессии цитокератина 18 был 
плохой прогноз, обусловленный появлением мета-
стазов (р=0,000). Эти данные позволили предполо-
жить, что цитокератин 18 является потенциальным 
маркером прогноза опухоли этой локализации [35]. 

Известно, что протеиназы и их ингибиторы иг-
рают существенную роль в процессах инвазии и мета-
стазирования раковых клеток [24; 31; 61]. С помощью 
лазерной микродиссекции с последующей тандемной 
масс-спектрометрией было показано увеличение экс-
прессии белков семейства протеаз ADAMTS [14]. Эти 
протеазы участвуют в процессах деградации внекле-
точного матрикса, клеточной адгезии, пролиферации 
и миграции, а также процессинге цитокинов и факто-
ров роста, и изменение их экспрессии способствует 
прогрессии опухоли и неоангиогенезу. В умеренно-
дифференцированных опухолевых клетках ПКГШ 
наряду с ADAMTS было обнаружено увеличение со-
держания катепсина D, экспрессия которого увеличи-
вает рост и метастатический потенциал различных 
раковых клеток in vivo [36; 45].  

Следует отметить, что меж- и внутриинди-
видуальные вариации белкового состава сыворотки 
крови достаточно высоки, кроме того, концентра-
ция потенциальных маркеров в крови на ранних 
стадиях неопластического процесса мала, и в ос-
новном детектироваться могут мажорные белки, 
что может крайне осложнить получение адекват-
ных результатов. Анализ тканей является более 
трудоёмким, но найденный таким образом опухо-
левый маркер будет более надежным. 
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Таким образом, на настоящий момент в ли-
тературе достаточно широко представлены иссле-
дования, проводимые на клеточных линиях ПКГШ 
и с использованием биологических жидкостей па-
циента, что затрудняет экстраполяцию данных на 
клиническую ситуацию. В то же время недостаточ-
но работ, посвященных исследованию сыворотки 
крови больных и тканевого материала, взятого у 
пациентов во время операции или путем биопсии.  

В целом следует отметить, что поиск марке-
ров метастазирования ПКГШ методами протеомно-
го анализа начат сравнительно недавно, поэтому 
картина изменения протеома при развитии метаста-
зов остается малоизученной.  

 
Заключение 
 
На сегодняшний день проведено большое 

количество исследований и накоплено достаточно 
данных для понимания процессов инвазии и мета-
стазирования.  

Однако до сих пор при использовании совре-
менных технологий нельзя с полной достоверностью 
предсказать метастатический потенциал и биологиче-
ское поведение опухоли. Поскольку инвазия и мета-
стазирование очень сложные и многоступенчатые 
процессы, то для описания и прогнозирования опухо-
левого заболевания, вероятно, потребуется больше 
чем один маркер, чтобы оценить индивидуальный 
риск больного. В настоящее время для использования 
результатов протеомных и транскриптомных иссле-
дований в онкологической практике необходимо 
идентифицировать как можно больше маркеров. В 
дальнейшем полученные с помощью протеомного и 
транскриптомного анализов данные позволят выявить 
значимые показатели для создания диагностических 
панелей и скрининговых систем с целью прогноза 
развития метастазов и рецидивов, а также для инди-
видуального подхода к выбору тактики лечения. 
Кроме того, понимание молекулярных основ метаста-
тического распространения опухоли поможет вы-
брать новые мишени для антиметастатической ХТ. 
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