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ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на сохраняющуюся с 50-х г. прошлого 

столетия тенденцию к снижению заболеваемости ра-

ком желудка, в структуре онкологической смертности 

он по-прежнему занимает 2-е место и вместе с раком 

пищевода ежегодно приводит к смерти 1 100 000 лю-

дей во всем мире [32]. В последние 3 десятилетия от-

мечена тенденция к росту заболеваемости раком про-

ксимальных отделов желудка на фоне снижения час-

тоты локализации процесса в дистальных отделах. 

На ранних стадиях рак желудка излечивается пу-

тем радикальной гастрэктомии. Однако даже после 

радикальной операции 60–80 % больных умирают от 

рецидива заболевания, перитонеальных или отдален-

ных метастазов, что обусловлено запущенностью за-

болевания на момент постановки диагноза. В связи с 

этим 5-летняя выживаемость при раке желудка со-

ставляет всего 5–15 % [7]. 

Химиотерапия – единственный метод лечения не-

резецируемого местнораспространенного или мета-

статического рака желудка. Выбор целого ряда схем 

химиотерапии основывается на их интуитивном под-

боре без достаточного учета объективных показателей 

прогноза заболевания, молекулярно-генетических 

особенностей опухоли. 

Успехи молекулярной биологии преобразовали кли-

ническую онкологию, особенно в разделах, касающихся 

предупреждения, диагностики и лечения рака. Онкогены 

и гены-супрессоры, ростовые факторы и их рецепторы, 

молекулы адгезии и регуляторы ангиогенеза характери-

зуют быстроту роста опухоли, способность к инвазии и 

метастазированию, устойчивость к химиопрепаратам, 

дают информацию о клиническом течении злокачест-

венного процесса и предсказывают химиорезистент-

ность конкретного новообразования. На сегодняшний 

день известно более 100 белков и их генов, изменения в 

которых ассоциированы с ростом злокачественных кле-

ток. Такие нарушения, определяемые в опухолевой тка-

ни, и получили название молекулярно-биологических 

(молекулярных) маркеров опухоли. Они участвуют в 

регуляции клеточного цикла, апоптоза, дифференциров-

ки, морфогенетических реакций клетки. 
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РЕЗЮМЕ 
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В настоящее время режимы химиотерапии с 

включением препаратов платины, в частности, цис-

платина, и фторпиримидинов, относятся к стандарту 

лечения местнораспространенного и метастатического 

рака желудка. В связи с этим большой интерес вызы-

вает изучение молекулярно-биологических маркеров 

чувствительности и понимание механизмов рези-

стентности к препаратам этих групп. В настоящей 

статье изучена корреляция экспрессии и амплифика-

ции ERCC-1, HER-2/neu и Ki-67 с клиническим тече-

нием заболевания, гистологическими особенностями 

опухоли и чувствительностью к химиотерапии у 

больных раком желудка и пищевода. 

 

ERCC-1 

Гены семейства ERCC (excision cross-

complementing gene) участвуют в восстановлении по-

вреждений ДНК, индуцируемых алкилирующими 

агентами (цисплатин), путем эксцизионной репарации 

нуклеотидов. Ген ERCC-1 кодирует белок, состоящий 

из 297 аминокислот. Белок ERCC-1 является частью 

функционального комплекса, включающего белки 

ERCC-4, ERCC-11 и XPR, которые участвуют в про-

цессе как эксцизионной репарации нуклеотидов, так и 

рекомбинантного восстановления. 

Высказано предположение, что ERCC-1, репари-

руя повреждения ДНК, может обеспечивать рези-

стентность к химиопрепаратам, вызывающим гибель 

опухолевых клеток за счет повреждения ДНК [4; 33; 

44]. Исследования in vitro показали зависимость меж-

ду уровнем ферментов восстановления ДНК в опухо-

ли и устойчивостью к цисплатинсодержащей химио-

терапии: низкий уровень ERCC-1 коррелировал с вы-

сокой чувствительностью к цисплатину [18; 38].  

В настоящее время активно изучается экспрессия 

и прогностическая роль ERCC-1 в опухолях различ-

ных локализаций. На сегодняшний день получены 

результаты крупных международных исследований, в 

которых показана зависимость экспрессии ERCC-1 с 

выживаемостью и чувствительностью к химиотерапии 

с включением препаратов платины у больных раком 

толстой кишки [37], пищевода [17], мочевого пузыря 

[3], яичников [6] и немелкоклеточным раком легкого 

[5]. Например, при распространенном немелкоклеточ-

ном раке легкого в группе больных с низким уровнем 

экспрессии ERCC-1 выживаемость была значительно 

выше в сравнении с группой с высоким уровнем экс-

прессии (р=0,005). 

В группе больных раком желудка гиперэкспрес-

сия ERCC-1 встречается у 70 % больных [19]. У паци-

ентов с диссеминированным раком желудка с низкой 

экспрессией отмечено увеличение общей выживаемо-

сти (р=0,0396) и эффективности химиотерапии с 

включением препаратов платины (цисплатин, оксали-

платин) (р=0,045). Эти данные подтверждаются в 

многочисленных исследованиях, в которых изучалась 

не только экспрессия белка, но и амплификация гена 

ERCC-1 [25–26]. В работах J. Lee (2005) и R. 

Napieralski (2005) получены противоречивые данные, 

не подтверждающие прогностической роли ERCC-1 

[22; 29]. Таким образом, данные о корреляции экс-

прессии ERCC-1 с прогнозом болезни и чувствитель-

ностью к химиотерапии с использованием препаратов 

платины противоречивы. 

На фоне значительного роста заболеваемости ра-

ком проксимальных отделов желудка, кардиоэзофаге-

альной зоны и аденокарциномы дистального отдела 

пищевода (карцинома Барретта) большой интерес 

представляет изучение прогностической значимости 

ERCC-1 у больных этой группы. В 2005 г. были опуб-

ликованы результаты исследования R. Langer, в кото-

ром экспрессия ERCC-1 не коррелировала с выживае-

мостью и чувствительностью к неоадъювантной хи-

миотерапии у больных местнораспространенной аде-

нокарциномой пищевода (карцинома Барретта), полу-

чавших химиотерапию с включением цисплатина, 5-

фторурацила и Паклитаксела [20]. Однако недоста-

точное количество исследований не позволяет сделать 

выводов и предполагает дальнейшее пристальное изу-

чение прогностической значимости ERCC-1 у боль-

ных этой группы. 

 

Her-2/neu 

Her-2/neu (с-erbB2) – онкоген, принадлежащий к 

семейству рецепторов эпидермального фактора роста. 

В геноме человека нуклеотидные последовательности 

гена с-erbB2 локализованы на длинном плече 17 хро-

мосомы (17q21). С-erbB2 определяет выработку 

трансмембранного белка с молекулярной массой 185 

kDa HER2 [1]. 

Трансмембранные рецепторы эпидермального 

фактора роста семейства EGFR (HER-1, HER-2,  

HER-3, HER-4) состоят из внеклеточного и внутри-

клеточного доменов, а также трансмембранной части. 

Внутриклеточный домен обладает тирозинкиназной 

активностью, а внеклеточный обеспечивает взаимо-

действие рецептора со специфическим лигандом. Не-

активные в виде мономеров рецепторы при связыва-

нии внеклеточного домена со специфическим лиган-

дом активизируются и образуют гомо- и гетеродиме-

ры. В результате включаются механизмы, ответствен-

ные за основные клеточные процессы (апоптоз, ми-

грация, рост и дифференцировка, адгезия клеток). 

Стимуляция этого рецептора приводит к запуску 

транскрипционных механизмов, что ускоряет проли-

ферацию и рост клеток. 

При раке желудка гиперэкспрессия HER-2/neu 

варьируется в пределах 10–38 % [8; 15; 23]. Суще-

ствующие на сегодняшний день исследования пока-

зали, что гиперэкспрессия Her-2/neu может служить 

показателем агрессивного течения рака желудка 

[28; 41; 43], коррелирует со стадией заболевания и 

присутствием метастазов в регионарных лимфати-

ческих узлах [27]. 

В работе M. Tanner [40] амплификация гена  

c-erbB-2 у больных раком желудка (n=131) и пище-

водно-желудочного перехода (n=100) коррелировала с 

кишечным гистологическим типом (р=0,0051) и ко-
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роткой безрецидивной и общей выживаемостью 

(р=0,001 и р=0,0089 соответственно), но не коррели-

ровала с полом, возрастом и клинической стадией 

заболевания. Амплификация обнаружена у 12,2 % 

больных раком желудка и 24 % больных аденокарци-

номой пищеводно-желудочного перехода.  

В крупном проспективном исследовании, вклю-

чающем 126 больных раком желудка и дистальных 

отделов пищевода, была изучена корреляция между 

гиперэкспрессией/амплификацией HER2/neu, клини-

ческим течением болезни и гистологическими осо-

бенностями опухоли [11]. В результате была досто-

верно показана более высокая частота гиперэкспрес-

сии/амплификации в группе больных аденокарцино-

мой дистальных отделов пищевода (p = 0,01) по срав-

нению с группой больных раком желудка. 

При раке пищевода повышенная амплификация 

гена c-erbB-2 встречается у 43 % больных, коррелиру-

ет с общей выживаемостью [2] (р<0,001). В группе 

пациентов с гиперэкспрессией c-erbB-2 5-летняя вы-

живаемость составила 60%, а в отрицательной группе 

– 10 %. У больных аденокарциномой Барретта ампли-

фикация гена c-erbB-2 и повышенная экспрессия бел-

ка встречаются в 33 % случаев [42].  

Гиперэкспрессия HER-2/neu характеризует рези-

стентность к нескольким группам химиотерапевтиче-

ских препаратов, таким, как таксаны, цисплатин и 

фторпиримидины. Прогностическая роль c-erbB-2 для 

предсказания эффективности химиотерапии требует 

дальнейшего изучения. 

При изучении прогностической роли гиперэкс-

прессии c-erbB-2 у больных раком желудка после ра-

дикальной операции с или без адъювантной химиоте-

рапии (5-фторурацил, доксорубицин) доказана корре-

ляция гиперэкспрессии с низкой безрецидивной 

(p=0,0474) и общей выживаемостью (p=0,0310) боль-

ных после резекции без проведенной химиотерапии. У 

пациентов, получивших химиотерапевтическое лече-

ние, такая зависимость не наблюдалась. Однако за-

фиксирована повышенная чувствительность к химио-

терапии в группе HER-2/neu-позитивных больных 

(p=0,0439) [35]. 

Однако в исследовании R. Langer [21] у больных 

аденокарциномой Барретта при проведении  

5-ФУ/цисплатинсодержащей неоадъювантной тера-

пии гиперэкспрессия не коррелировала с эффективно-

стью лечения. 

 

Ki-67 

Гиперэкспрессия Ki-67 характерна исключительно 

для пролиферирующих клеток (поздняя G1, S и G2 фазы 

митоза), но не для клеток в состоянии покоя (G0 фаза и 

ранняя G1). Этот маркер характеризует агрессивность, 

злокачественность течения опухолевого процесса и ве-

роятность ответа на проводимую терапию [14]. 

Медиана количества Ki-67 положительных клеток 

колеблется от 10 до 40 % всех опухолевых клеток, 

поэтому рак желудка можно отнести к опухолям сред-

ней пролиферативной активности [24]. 

Выбор «разграничительной точки» (cut-off point) 

(границы, разделяющей опухоли на группы с высокой 

и низкой пролиферативной активностью) является 

большой проблемой в исследованиях пролифератив-

ной активности. В различных работах за такое значе-

ние выбирается индекс Ki-67, равный 10–25 %.  

Важность Ki-67 как индикатора поведения опухо-

ли при раке желудка недостаточно ясна. Высокая про-

лиферативная активность опухоли может служить 

показателем агрессивного течения рака желудка, что 

позволяет рассматривать его как один из многообе-

щающих факторов прогноза. Однако опубликованные 

результаты исследований достаточно разноречивы. 

При анализе прогностической значимости индекса 

пролиферативной активности показано, что высокий 

уровень пролиферативной активности (по индексу  

Ki-67) предсказывает ухудшение безрецидивной и об-

щей выживаемости, особенно у больных III стадией за-

болевания. Показатели клеточной пролиферации отра-

жают агрессивность и прогноз заболевания при раке 

желудка (р<0,001) [30]. Однако существуют исследова-

ния, в которых эти данные не подтверждаются [31; 36]. 

Прогностическая роль пролиферативной активно-

сти для предсказания эффективности химиотерапии 

требует дальнейшего изучения. В работе Р. Heeren 

[13] не было выявлено корреляции между уровнем  

Ki-67 и чувствительностью аденокарциномы Барретта 

к химиотерапии с включением препаратов платины и 

фторпиримидинов. Однако у больных местно-

распространенным плоскоклеточным раком пищевода 

отмечена достоверная корреляция эффективности хи-

миотерапии в комбинации с лучевой и экспрессии  

Ki-67 [39], уровень Ki-67 было значительно выше у 

больных, ответивших на химиолучевую терапию 

(р=0,003). 

При изучении пролиферативной активности при 

пищеводе Барретта выявлен повышенный уровень  

Ki-67 по сравнению с нормальной слизистой пищево-

да. Наибольшая экспрессия отмечалась при кишечном 

типе в сравнении с другими типами метаплазии Бар-

ретта (р < 0,001). Количество делящихся клеток также 

повышено при аденокарциноме Барретта (р<0,01) [9; 

12; 16]. По данным Т. Fujii [10] процент Ki-67 поло-

жительных клеток на нормальной слизистой пищево-

да составил 4 %, при метаплазии – 27,5 %, а при аде-

нокарциноме Барретта 41,7 %. Согласно данным  

N. Rioux-Leclerеq [34] гиперэкспрессия Ki-67 наблю-

далась в 14 % в случае слабой дисплазии, в 73 % – 

выраженной дисплазии и 87 % – при аденокарциноме 

Барретта (p<0,001). 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Пролиферативная активность опухоли может рас-

сматриваться как один из перспективных факторов про-

гноза безрецидивной и общей выживаемости больных 

раком желудка. Однако небольшое количество исследо-

ваний и разноречивость данных предполагает дальней-

шее пристальное изучение прогностического значения 

пролиферативной активности при раке желудка. 
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