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ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÁÅËÊÀ Ð53 Ó ÁÎËÜÍÛÕ
ÐÀÊÎÌ ÃÐÓÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ
Í. Ô. Ùóðîâ, Ò. Þ. Ïîãîðåëàÿ, Ñ. Â. Çàïëàòèíà
Çàïîðîæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
Çàïîðîæñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ÌÇ Óêðàèíû

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF Ð53 EXPRESSION IN PATIENTS, SUFFERING
MAMMARY GLAND CANCER
N. F. Shchurov, Ò. Yu. Pogorelaya, S. V. Zaplatina

ÐÅÔÅÐÀÒ
Èçó÷åíî ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýêñïðåññèè áåëêà p53 â
êëåòêàõ îïóõîëè ó áîëüíûõ ðàêîì ãðóäíîé æåëåçû (ÐÃÆ). ×åì
âûøå ýêñïðåññèÿ ìóòàíòíîãî áåëêà òèïà ð53 â îïóõîëè, òåì áî-
ëåå àãðåññèâíî ïîâåäåíèå ÐÃÆ, à òàêæå õóäøèå ïîêàçàòåëè îá-
ùåé è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîê, ñëåäîâàòåëü-
íî, õóæå ïðîãíîç.
ÊÊëëþþ÷÷ååââûûåå  ññëëîîââàà:: ðàê ãðóäíîé æåëåçû; áåëîê ð53, ïîêàçàòåëè
îáùåé è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè.

SUMMARY
Prognostic significance of p53 expression in tumoral cells was
studied in patients, suffering mammary gland cancer (MGC). The
higher p53 mutative type expression in the tumor, the more
aggressive is MGC development, the indices of general and dis-
ease—free survival are poorer, so prognosis is poorer as well.
ÊÊeeyy  wwoorrddss::  mammary gland cancer; ð53, indices of general and dis-
ease—free survival.

Ðàê ãðóäíîé æåëåçû (ÐÃÆ) — îäíî èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàíåííûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó
æåíùèí [1]. Àêòóàëüíà ïðîáëåìà ïåðñîíèôèêàöèè
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÃÆ. Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå
âíèìàíèå óäåëÿþò ìîëåêóëÿðíûì è êëåòî÷íûì ìàð-
êåðàì, õàðàêòåðèçóþùèì áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ýïèòåëèÿ îïóõîëè. Îäíèì èç òàêèõ ìàðêåðîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ìàðêåð àïîïòîçà îïóõîëè áåëîê ð53. Åãî ýêñïðåñ-
ñèþ îïðåäåëÿþò ïðèìåðíî â 11—55% íàáëþäåíèé
èíâàçèâíîãî ÐÃÆ [2]. Áåëîê ð53 — ïðîäóêò ãåíà—ñó-
ïðåññîðà, ðåãóëèðóþùåãî ïðîõîæäåíèå êëåòêè ïî
êëåòî÷íîìó öèêëó; ïðè íåîáõîäèìîñòè ðåïàðàöèè
ÄÍÊ îí òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Îñíîâíàÿ
ôóíêöèÿ ãåíà ð53 — ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ äåëåíèÿ
êëåòêè è êîíòðîëü ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà. Ìóòàöèè ãå-
íà ð53 îáóñëîâëèâàþò ñâåðõýêñïðåññèþ ýòîãî áåëêà,
êîòîðûé âûÿâëÿþò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòî-
äîì ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê ð53 [3]. 

Èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò âûñîêóþ êîððåëÿöèþ
ìåæäó ñòàòóñîì ð53 è èñõîäîì çàáîëåâàíèÿ. Òàê, íà-
êîïëåíèå ìóòàíòíîãî ð53 ñâèäåòåëüñòâóåò îá àãðåñ-
ñèâíîì òå÷åíèè ÐÃÆ, áîëåå êîðîòêîì áåçìåòàñòàç-
íîì è áåçðåöèäèâíîì ïåðèîäå, õóäøåì ïðîãíîçå è
íåîáõîäèìîñòè áîëåå "æåñòêîé" òåðàïèè [4—7]. Îäíà-
êî â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ íå âûÿâëåíî óõóäøå-
íèå ïðîãíîçà ïðè ýêñïðåññèè ð53. Ðåçóëüòàòû èçó÷å-
íèÿ ðîëè ð53 êàê ïðåäèêòîðà îòâåòà íà öèòîòîêñè÷å-
ñêèå àãåíòû â àäúþâàíòíîé èëè íåîàäúþâàíòíîé òå-
ðàïèè åùå áîëåå ïðîòèâîðå÷èâû [2].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå ýêñïðåññèè áåëêà p53 ó áîëüíûõ ÐÃÆ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 434 ïàöèåíòêè, ó êîòî-

ðûõ äèàãíîñòèðîâàí ÐÃÆ â ñòàäèè T1—2N0—1M0.
Áîëüíûì ïðîâåäåíî ëå÷åíèå â Çàïîðîæñêîì îáëàñò-
íîì êëèíè÷åñêîì îíêîëîãè÷åñêîì äèñïàíñåðå â 2004
— 2011 ãã. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ äèàãíîç ïîäòâåðæäåí
äàííûìè ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (òàáë. 1).
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Ýêñïðåññèþ ìóòàíòíîãî áåëêà p53 â îïóõîëè îï-
ðåäåëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì (êëîí
DO—7). Ðåçóëüòàòû ðåàêöèè ñ àíòèãåíàìè, èìåþùè-
ìè ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ, îöåíèâàëè ïî ñèñòåìå
ïîäñ÷åòà histochemical score (Ñ. Â. Ïåòðîâ, Í. Ò. Ðàéõ-
ëèí, 2004). Ñèñòåìà ïîäñ÷åòà âêëþ÷àåò èíòåíñèâ-
íîñòü îêðàñêè ïî 3—áàëëüíîé øêàëå è äîëþ îêðàøå-
íûõ êëåòîê è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóììó ïðîèçâåäå-
íèÿ ïðîöåíòîâ, îòðàæàþùèõ äîëþ êëåòîê ñ ðàçëè÷-
íîé èíòåíñèâíîñòüþ îêðàñêè, íà áàëë, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé èíòåíñèâíîñòè ðåàêöèè. 

Ïîçèòèâíûé ðåçóëüòàò îòìå÷àëè ïðè îêðàøèâà-
íèè ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê áîëåå 10%, ñëàáîå îêðà-
øèâàíèå ÿäåð (+) — 10—30%, óìåðåííîå îêðàøèâà-
íèå (++) — 31—50%, èíòåíñèâíîå îêðàøèâàíèå ÿäåð
êëåòîê (+++) — áîëåå 50%. Ëå÷åíèå íà÷èíàëè ñ îïåðà-
òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà: ñåêòîðàëüíîé ðåçåêöèè ãðóä-
íîé æåëåçû è ðåãèîíàðíîé ëèìôàäåíýêòîìèè, ëèáî
ðàäèêàëüíîé ðåçåêöèè, ðàäèêàëüíîé ìàñòýêòîìèè â
ìîäèôèêàöèè Ìàääåíà, Ïåéòè — Äàéñîíà. Âñåì ïà-
öèåíòêàì ïðîâåäåíî êîìáèíèðîâàííîå èëè êîì-
ïëåêñíîå ëå÷åíèå ïî ïîêàçàíèÿì, â ñîîòâåòñòâèè ñ
ñóùåñòâóþùèìè ñòàíäàðòàìè ëå÷åíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñ-
êàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâåäåíà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè, ìåòîäà
Êàïëàíà — Ìàéåðà, ïðîãðàììû Microsoft Office Excel
2007.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Èçó÷åíû ýêñïðåññèÿ ð53—îíêîïðîòåèíà â îïóõî-

ëÿõ ãðóäíîé æåëåçû ó ïàöèåíòîê ðàçëè÷íîãî âîçðàñ-
òà è ñâÿçü ïîêàçàòåëåé îáùåé (ÎÂ) è áåçðåöèäèâíîé
(ÁÐÂ) âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè íàëè÷èè â îïóõî-
ëè ýêñïðåññèè áåëêà ð53. Âñå ïàöèåíòêè, â çàâèñèìî-
ñòè îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêà, ðàñïðåäåëåíû íà ÷å-
òûðå ãðóïïû: â 1—é ãðóïïå óðîâåíü ýêñïðåññèè ñîñòà-
âèë îò 0 äî 10%, âî 2—é ãðóïïå — îò 10 äî 30%, â 3—é
ãðóïïå — îò 31 äî 50%, â 4—é ãðóïïå — áîëåå 50%
(òàáë. 2).

Ýêñïðåññèÿ áåëêà ð53 âûÿâëåíà áîëåå ÷åì â 50%
èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ÐÃÆ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàí-
íûì ëèòåðàòóðû î âûñîêîé ÷àñòîòå ìóòàöèé ãåíà ð53
â îïóõîëÿõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, âêëþ÷àÿ çëîêà-
÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ãðóäíîé æåëåçû [2]. Ïî
äàííûì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, óñòàíîâëåíà îáðàò-
íàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ýêñïðåññèè ð53 (r=—0,83)
ñ ïîêàçàòåëÿìè ÎÂ ïàöèåíòîê ñ ÐÃÆ. Àíàëîãè÷íûå
ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â ëèòåðàòóðå [4—7].  

ÁÐÂ è ÎÂ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Êàïëàíà
— Ìàéåðà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî, ÷åì íèæå óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè áåëêà ð53, òåì âûøå ÎÂ (Ð < 0,05). Òàê, ó ïà-
öèåíòîê ïðè óðîâíå ýêñïðåññèè íå âûøå 10% ÎÂ ñî-
ñòàâèëà 99,5%; â ãðóïïå áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ýòîò ïîêà-
çàòåëü áûë ñàìûì âûñîêèì (áîëåå 50%), ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè áûëà íàèìåíüøåé — 12,5%; ïðè

óðîâíå ýêñïðåññèè ð53 îò 10 äî 30% ïîêàçàòåëü ñîñòà-
âèë 94,4%, 31—50% — 41,4%. 

Îòìå÷åíà ñâÿçü ÁÐÂ ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè áåëêà
ð53. Ó áîëüíûõ ïðè íàèáîëåå íèçêîé ýêñïðåññèè ð53
(îò 0 äî 10%) ÁÐÂ ñîñòàâèëà 93,2%, îò 10 äî 30% —
91,7%, ïðè áîëåå âûñîêèõ ïîêàçàòåëÿõ ýêñïðåññèè
ð53 îò 31 äî 50% è áîëåå 50% — ñîîòâåòñòâåííî 34,5 è
12,5% (ñì. ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, ÷åì âûøå â îïóõîëè ýêñïðåññèÿ
ìóòàíòíîãî áåëêà òèïà ð53, òåì áîëåå àãðåññèâíî òå-
÷åíèå ÐÃÆ, áîëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè ÁÐÂ è ÎÂ è, ñëå-
äîâàòåëüíî, õóæå ïðîãíîç, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ïðè âûáîðå ñõåìû ëå÷åíèÿ.

ВЫВОДЫ
1. Ýêñïðåññèÿ áåëêà p53 ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì

ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè
ãðóäíîé æåëåçû.

2. Óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé ð53 è ïîêàçàòåëÿìè âûæè-
âàåìîñòè ïàöèåíòîâ ïðè ÐÃÆ. 

3. Ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ð53 ó áîëü-
íûõ ÐÃÆ îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïîêà-
çàòåëåé ÁÐÂ è ÎÂ.

Òàáëèöà 1.  Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï ÐÃÆ 

×èñëî áîëüíûõ 
Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï ÐÃÆ 

àáñ. % 

Äîëüêîâûé èíôèëüòðèðóþùèé 112 26 

Âíóòðèïðîòîêîâûé íåèíôèëüòðèðóþùèé 7 2 

Ïðîòîêîâûé èíôèëüòðèðóþùèé 214 49 

Ñêèððîçíûé 90 21 

Ìîçãîâèäíûé  11 3 

 
Òàáëèöà 2.  Óðîâåíü ýêñïðåññèè áåëêà ð53  

â îïóõîëè ÐÃÆ ïî äàííûì 
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé 

×èñëî áîëüíûõ Ýêñïðåññèÿ áåëêà ð53  
â îïóõîëè,% 

àáñ. % 

0 äî 10 191 44 

10 – 30 107 24,65 

31 – 50 29 6,7 

Áîëåå 50 107 24,65 

Показатели пятилетней ОВ и БРВ у больных РГЖ 

в зависимости от уровня экспрессии р53.
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