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Резюме 
 
В статье представлены результаты изучения частоты встречаемости молекулярно-генетических маркеров 

при раке желудка, частоты экспрессии общебиологических маркеров, характеризующих «поведение» опухоле-
вой клетки, их корреляцию с агрессивностью опухоли и прогнозом. Изучены материалы о 54 первичных боль-
ных раком желудка. По результатам исследования следует, что мутационный статус по парафиновым образцам 
опухоли и плазме крови, уровни EGFRs и VEGFRs, индекс пролиферативной активности Ki -67 могут являться 
маркерами для оценки эффективности проводимой терапии и определения полноты излеченности больных РЖ 
специальными методами противоопухолевой терапии. 
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Abstract 
 
In this study we have examined the expression of biomarkers associated with the «behavior» of cancer cell and 

also the stomach cancer specific marker expression. We have analyzed the correlation of above mentioned biomarkers 
with the aggressiveness of tumor and their possible prognostic significance. 54 patients with different stage of stomach 
cancer were enrolled in the study. Here we show that the level of EGFRs, VEGFRs and Ki-67 in blood plasma and their 
identification by immunohistochemical analysis on slides are essential marker to follow up the treatment of stomach 
cancer patients. 
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Введение 
 
Несмотря на стабильное снижение заболевае-

мости, рак желудка по-прежнему остается актуальной 
проблемой современной онкологии [2]. Длительное 
время РЖ – ведущая причина в структуре смертности 
от онкологической патологии во всем мире [7].  

В России ежегодно регистрируется около  
38 000 новых случаев РЖ, причем более 54 % боль-
ных погибают в течение первого года [2; 7]. В Тю-
менской области заболеваемость РЖ за последние 10 
лет снизилась с 20,3 до 17,5 на 100 000 населения; в 
2008 г. выявлены 574 случая. Особое значение в на-
стоящее время придается ранней диагностике и лече-
нию РЖ, возможности предупредить прогрессирова-
ние заболевания [6]. При этом даже при наличии при-
знаков метастазирования в регионарных лимфатиче-
ских узлах показано радикальное оперативное вмеша-
тельство, в то время как при отдаленных метастазах 
оправданы лишь паллиативные операции, позволяю-
щие улучшить качество жизни пациентов. Современ-
ные методы позволяют с высокой точностью определить 
наличие, степень распространения и уровень дифферен-
цировки первичной опухоли, однако в настоящее время 
отсутствует достаточное количество методов для оценки 
полноты излеченности, раннего выявления отдаленных 

метастазов [1; 5]. Таким образом, в ряду наиболее важ-
ных проблем онкологии представляется весьма актуаль-
ной задача изучения диагностической и прогностиче-
ской значимости некоторых маркеров канцерогенеза: 
частоты выявления и определения уровней рецепторов 
EGFR, антигена Ki-67, определяемых иммуногистохи-
мически и иммуносорбентным методами, и мутаций в 
некоторых онкогенах при развитии рака желудка у че-
ловека. Последние, наряду с другими онкогенами, су-
прессорными генами и секреторными белками, рассмат-
риваются в качестве перспективных маркеров, характе-
ризующих биологическое поведение опухоли и позво-
ляющих индивидуализировать подходы к назначению 
терапии больным РЖ [4]. Однако, несмотря на довольно 
значительное количество исследований EGFR, VEGFR, 
антигена Ki-67 и мутаций в некоторых онкогенах, одно-
значного ответа на вопрос о значении этих онкомарке-
ров при развитии РЖ у человека до настоящего времени 
пока не получено [3]. В литературе практически не опи-
сана роль и значение свободнорастворимых в сыворотке 
крови форм рецепторов ростовых факторов в канцеро-
генезе РЖ. Исследование молекулярных механизмов 
пролиферативных (гиперпластических) процессов и 
поиск путей их фармакологической коррекции являет-
ся одной из самых динамично развивающихся облас-
тей современной молекулярной медицины [1; 3; 4].  
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Таблиц а  1  
Стадии РЖ у больных, включенных в исследование 

Стадия TNM-классификация Количество больных 

Iв T2N0M0 4 (7,4 %), 

II T2N1M0 ,T3N0M0 10 (18,5 %), 

IIIа T2N2M0 ,T3N1M0 19 (35,2 %), 

IIIв T3N2M0 8 (14,8 %) 

IV T 1 4N1M0 ,T4N2M0, T4N3M0 ,T1-4N0-3M 13 (24,1 %) 

Всего   54 (100 %) 
 

Таблиц а  2  
Распределение больных с выявленными мутациями в различных генах в зависимости от степени дифференцировки опу-
холи в парафиновых образцах 

ДНК ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

5 экзон 2 3 6 11 

6 экзон 3 1 15 19 

7 экзон 6 7 26 39 
р53 

8 экзон 5 4 11 20 

C-kit – 1 6 7 

B-raf 1 4 5 10 

APC 5 9 24 38 

K-ras – 4 16 20 

E-cadherin – 2 – 2 

р16 – 3 8 11 

>35 % 8 1 – 9 

>50 % 1 8 5 14 

П
ар
аф
ин
ов
ы
е 
об
ра
зц
ы

 

Ki -67 

>70 % 1 2 28 31 
 

Таблиц а  3  
Распределение больных в зависимости от экспрессии ростовых факторов EGFR и VEGFR и степени дифференцировки 
опухоли в сыворотке крови 

Маркер Значение ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

>9,5нг/мл 8 9 – 17 

>15 нг/мл 2 2 1 5 EGFR (N = 0–9,5) 

>20 нг/мл – – 32 32 

>120 нг/мл – 1 – 1 

>140 нг/мл – 9 3 12 

С
ы
во
ро
тк
аа

 

VEGFR (N = 0–120) 

>160 нг/мл – 1 29 30 
 
 

 



 

Таблиц а  4  
Распределение больных с выявленными мутациями в различных генах в зависимости от степени дифференцировки опу-
холи в плазме крови 

ДНК ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

5 экзон 2 2 4 8 

6 экзон 3 – 15 18 

7 экзон 6 7 26 39 
р53 

8 экзон 4 4 8 16 

C-kit – 1 6 7 

B-raf 1 4 5 10 

APC 4 7 19 32 

K-ras – 3 11 14 

E-cadherin – 2 – 2 

П
ла
зм
а 
кр
ов
и 

р16 – 2 5 5 
 

Таблиц а  5  
Динамика количества мутаций в плазме крови при молекулярно-генетическом исследовании 

До лечения После лечения 
ДНК 

ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) 

5 экзон 2 2 4 – – 2 

6 экзон 3 – 15 – – 7 

7 экзон 6 7 26 – 1 11 
р53 

8 экзон 4 4 8 – 1 5 

C-kit – 1 6 – – 3 

B-raf 1 4 5 – 1 2 

APC 4 7 19 – – 2 

K-ras – 3 11 – – 4 

E-cadherin – 2 – – – – 

П
ла
зм
а 
кр
ов
и 

р16 – 2 5 – – – 
 

Таблиц а  6  
Динамика экспрессии рецепторов ростовых факторов (EGFR и VEGFR) в сыворотке крови 

До лечения После лечения 
Маркер Значение 

ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) 

≥9,5 нг/мл 8 9 – – – – 

≥15 нг/мл 2 2 1 – 2 – EGFR (n=0–9,5) 

≥20 нг/мл – – 32 – – 11 

≥120 нг/мл – 1 – – – – 

≥140 нг/мл – 9 3 – 2 1 

С
ы
во
ро
тк
а 

VEGFR (n=0–120) 

≥160 нг/мл – 1 29 – – 11 
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Понимание базисных основ индукции кле-
точного роста, особенно в условиях опухолевой 
трансформации клеток, является неотъемлемой 
частью грамотного подхода к управлению и мони-
торированию пролиферативной активностью. 

Цель исследования – изучение частоты 
встречаемости молекулярно-генетических маркеров 
при РЖ, частоты экспрессии общебиологических 
маркеров, характеризующих «поведение» опухоле-
вой клетки, их корреляцию с агрессивностью опу-
холи и прогнозом. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены 54 первичных 

больных РЖ, проходивших обследование и лечение 
на базе Тюменского областного онкологического 
диспансера, ООО «Центр молекулярно-генетической 
диагностики Сабирова А.Х.» и лаборатории ИГХ 
Тюменского областного онкологического диспансе-
ра. Всем больным (женщин 7; 13 %; мужчин 47; 87 %) 
проведено оперативное лечение и ПХТ. Данные о 
стадировании  представлены в табл. 1. Гистологиче-
ски у всех пациентов выявлена аденокарцинома раз-
личной степени дифференцировки:  
– высокодифференцированная (ВДА) – у 10 (18,5 %);  
– умереннодифференцированная (УДА) у – 11 (20,4 %);  
– низкодифференцированная (НДА) – у 33 (61,1 %). 

У преобладающего количества больных на 
момент диагностики была выявлена III – IV стадия 
опухолевого процесса – 74,1 %. Определение уровня 
экспрессии свободнорастворимых форм EGFR и 
VEGFR в сыворотке крови проводили с помощью 
ИФА в модификации ELISA с использованием тест-
наборов BioSource International, Inc, кат. №№ 
KHG0111, KHG0061. Уровень экспрессии антигена 
Ki-67 определяли в клетках опухоли с помощью ИГХ 
с использованием тест-наборов фирмы «Daco»; мате-
риалом для молекулярно-генетического исследования 
послужили клетки опухоли и плазма крови. Выделе-
ние ДНК проводили с помощью метода фенол-
хлороформной экстракции. Наличие мутаций опреде-
ляли в онкогенах р53 (5–8 экзоны), C-kit, B-raf, APC, 
K-ras, E-cadherin и р16 с использованием специально 
подобранных праймеров.  

Результаты анализа верифицировали прямым 
секвенированием полученных фрагментов ПЦР. Ис-
следование проводилось непосредственно после вы-
полнения оперативного вмешательства а также после 
окончания полного курса лечения (операция + адъю-
вантная ХТ ПХТ по стандартным схемам). 

 
Результаты 
 
В ДНК, выделенной из парафиновых образцов 

опухолевой ткани, выявлены многочисленные мутации 
в различных онкогенах : р-53 (ex 5–8), C-kit, B-raf (15 
кодон), APC, K-ras (12 кодон), E-kadcherin, p-16]. Наи-
большее количество мутаций выявлено в р-53, особенно 
в 7 экзоне (табл. 2). Индекс пролиферативной активно-
сти Ki -67 имеет наибольшее значение у пациентов с 
низкой степенью дифференцировки опухолевых клеток, 
что коррелирует с литературными данными. Свободно-
растворимая фракция эпидермального фактора роста и 
сосудистого эндотелиального фактора роста, выделен-
ная из сыворотки крови, наиболее выражена у пациен-
тов с низкодифференцированной аденокарциномой, 
высоким индексом пролиферативной активности и у 
больных, имеющих мутацию в 7 экзоне гена р53, что 
также является маркером агрессивности и метастатиче-
ской активности этих клеток (табл. 3). Мутации в генах 
определялись в ДНК, выделенной из парафиновых об-
разцов опухоли и плазме крови. Следует отметить, что 
генетическая картина, полученная из ДНК парафиновых 
образцов опухоли, коррелировала с генетической карти-
ной, выделенной в плазме крови (табл. 4). По представ-
ленным в табл. 4 данным видно, что максимальное кол-
во мутаций в ДНК определено у больных с низкодиф-
ференцированной аденокарциномой. Для определения 
наличия изменений в генетическом статусе нами прове-
дено молекулярно генетическое исследование плазмы 
крови больных РЖ после комбинированного лечения. 
Результаты молекулярно-генетического исследования 
после окончания лечения показали достоверное сниже-
ние количества мутаций (табл. 5). По представленным 
данным в табл. 5 следует, что количество мутаций в 
генах, определенных до лечения, снизилось во всех 
группах исследования больных. Такая же тенденция 
отмечена при определении экспрессии рецепторов рос-
товых факторов в сыворотке крови (табл. 6). 
 

Выводы 
 

1. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким индексом пролиферативной 
активности Ki-67. 

2. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким уровнем EGFRs. 
3. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким уровнем VEGFRs. 
4. В результате лечения происходит снижение количества мутаций и уровней EGFRs и VEGFRs. 
5. Мутация гена р53 в 7 экзоне выявлена в большинстве случаев у больных с низкодифференцированной адено-

карциномой, высоким уровнем EGFR и VEGFR и высоким индексом пролиферативной активности клеток, что 
является маркером высокой агрессивности опухоли и плохого ответа опухоли на проводимое лечение. 

6. Мутационный статус по парафиновым образцам опухоли и плазме крови, уровень EGFRs и VEGFRs , индекс 
пролиферативной активности Ki -67 могут являться маркерами для оценки эффективности проводимой терапии 
и определения полноты излеченности больных РЖ после специальных методов противоопухолевого лечения. 
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