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результаты хирургического лечения 
сочетанных поражений сонных и коро-
нарных артерий соответствуют данным 
большинства авторов [3,4,6,9,10].

Выводы
1. Пациентам с сочетанным пора-

жением коронарных и сонных артерий 
необходим индивидуальный подход 
для решения вопроса  этапного или од-
номоментного выполнения операции в 
зависимости от толерантности мозга к 
ишемии и ФК стенокардии.

2. Пациентам с высокой степенью 
толерантности головного мозга к ише-
мии предпочтительнее этапное выпол-
нение операций, этим пациентам при 
наличии высокого ФК стенокардии не-
обходимо проведение первым этапом 
реваскуляризации миокарда.

3. Пациентам с низкой степенью то-
лерантности головного мозга к ишемии 
необходимо одномоментное выполне-
ние, при наличии низкого ФК стенокар-
дии предпочтительнее использовать 
этапный метод (первым этапом КЭАЭ) 
проведения операций.

4. Проведение одномоментных опе-
раций повышает риск острых наруше-
ний мозгового кровообращения в бли-
жайшем послеоперационном периоде 
у пациентов с низким перфузионным 
резервом головного мозга, необходи-
мо использование дополнительных 
методов защиты головного  мозга от 
ишемии во время операции.

5. При наличии низкого ФК стенокар-
дии и высокой степени толерантности 
головного мозга к ишемии предпочте-
ние нужно отдавать  одномоментным 
операциям на сонных и коронарных 
артериях.
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М.П. Кириллина, К.С. Лоскутова, Е.Л. Лушникова, 
Л.М. Непомнящих
Иммуногистохимическое исследо-
вание маркера апоптоза р53 
как прогностического фактора 
при раке молочной железы

Рост заболеваемости и частота инвалидизации больных раком молочной железы 
(РМЖ) определяют необходимость поиска новых диагностических мероприятий и прогнос-
тических маркеров, направленных на раннее установление заболевания, оптимизацию и 
индивидуализацию лечения пациенток с целью дальнейшего повышения качества жизни 
больных и их физической и социальной реабилитации. Проведен анализ результатов гис-
тологического исследования операционного материала рака молочной железы от женщин 
разных возрастных групп с последующим иммуногистохимическим (ИГХ) определением 
экспрессии мутантного гена-супрессора р53. Полученные данные свидетельствуют, что 
ИГХ-исследование экспрессии мутантного р53 коррелирует с высокой гистологической 
степенью злокачественности, что доказывает необходимость учета апоптоза в оценке зло-
качественного потенциала и прогноза РМЖ. 

Ключевые слова:  молочная железа, рак, иммуногистохимия,  ген-супрессор р53, гис-
тологическая степень злокачественности.
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The increase of morbidity and invalidization frequency of patients with the breast cancer stipulate a necessity to find of the new diagnostic ways 
and prognostic markers with the aim for early diagnostic, optimization and individual way of therapy that will allow to improve the quality of life, 
patients physical and social rehabilitation. The results of histological research of operational materials from women of different age groups with the 
breast cancer with the subsequent immunohistochemistry (IHC) definition expression of mutation suppressor gene p53 are analyzed. Obtained 
data testify that IHC-research expression of mutation р53 correlates with high histological malignancy degree  that proves need of the apoptoziz  
account in estimation of the malignant potential and defining breast cancer.

Keywords: breast, cancer, immunohistochemistry,  suppressor gene p53, histological malignancy degree. 

Введение. Проблема рака молоч-
ной железы (РМЖ) является одной из 
важнейших и одновременно наиболее 
сложных в современной онкологии во 
всем мире. В Республике Саха (Якутия) 
на протяжении более десяти лет РМЖ 
является ведущей формой онкологи-
ческой патологии у женщин. Удельный 
вес РМЖ у женского населения респуб-
лики колеблется от 13,7 до 18,8% всех 
случаев заболеваемости карциномой, 
процент охвата профилактическими 
осмотрами населения -- от 13,9 до 20,3 
(в РФ – от 16,1 до 18,4%). Ежегодно в 
республике регистрируется около 160 
случаев вновь заболевших, а умирают 
ежегодно около 70 женщин, интенсив-
ный показатель 14,8 на 100 тыс. насе-
ления [7,9].

В динамике коэффициенты как за-
болеваемости, так и смертности име-
ют тенденцию к росту [5,6]. По данным 
Л.Н. Коростелевой и др. [8], показа-
тели заболеваемости РМЖ с 2007 
по 2011 г. указывают на рост. Так, в  
2007 г. зарегистрировано 185 случаев, 
а в 2008–2011 гг. – 162; 191; в 2010 г. 
– 152 и 191 случаев соответственно. 

Одним из механизмов опухолевой 
трансформации и прогрессии являет-
ся нарушение регуляции клеточного 
цикла с ингибированием апоптоза и 
активацией пролиферации. В связи с 
этим особое значение имеет изучение 
гена-супрессора р53 [4,11]. 

Программируемая клеточная ги-
бель является зависимым процессом, 
как это следует из названия, т.е. для 
активации необходимы специфичес-
кие гены, а именно активация гена wt 
р53 (маркера апоптоза), после чего ин-
дуцируется процесс апоптоза.  В пос-
леднее время доказано, что в эукари-
отических клетках противоопухолевые  
препараты индуцируют апоптоз также  
посредством повреждения ДНК и/или 
гибели клеток, способных к выработке 
факторов роста [3].

В обычных условиях ген р53 служит 
«защитником» генома, «реанимато-
ром» ДНК, а также индуктором апоп-
тоза. При сублетальных повреждениях 
ДНК данный ген блокирует клеточный 
цикл в G1-фазе, запускает процессы 
восстановления ДНК и в зависимости 
от результата определяет дальнейшую 
судьбу клетки. В настоящее время вы-
деляют 2 типа гена р53: wt (wild type) 

p53 - нормальный (или дикий), присутс-
твующий во всех пролиферирующих и 
регенерирующих тканях и определяю-
щий апоптотический путь элиминации 
клеток, и мутантный mt p53 [1,13].

Ген р53 дикого типа – его мРНК и 
белковый продукт являются коротко-
живущими, их периоды полужизни не 
превышают несколько минут. Однако 
даже при незначительном поврежде-
нии структуры ДНК содержание белка 
р53 в клетке резко увеличивается бла-
годаря его стабилизации. Поврежде-
ние ДНК служит для белка р53 сигна-
лом для индукции синтеза белка Р21 
– ингибитора циклинзависимых киназ 
и пролиферативного ядерного анти-
гена PCNA, который останавливает 
клетку на границе фаз G1/S(блок G1). 
Нормальный ген р53 фенотипически 
доминантен по отношению к мутантно-
му, но высокий уровень продукции му-
тантного гена может подавлять дейс-
твие нормального [1,15].

Мутантный белок р53 в отличие от 
нормального проявляет свойства онко-
белков. Он не обладает способностью 
останавливать клетки с поврежденной 
ДНК в G1 фазе, и они начинают репли-
кацию ДНК на поврежденной матрице, 
что увеличивает возможность их зло-
качественной трансформации [1,10]. 
Мутация p53 наблюдается примерно 
в 20% «спорадических» случаев и в 
50% случаев семейного РМЖ [2]. Ла-
бораторными исследованиями уста-
новлено, что клетки с мутацией р53 
устойчивы к воздействию излучения и 
химиотерапевтических агентов, обыч-
но вызывающих апоптоз. Накопление 
mt p53 свидетельствует об агрессив-
ном поведении этой формы РМЖ, бо-
лее коротком безметастазном и безре-
цидивном периоде, худшем прогнозе 
и необходимости более «жесткой» те-
рапии. В комплексном исследовании 
РМЖ р53 также может использоваться  
в качестве независимого прогности-
ческого маркера, особенно у пациен-
ток с интактными лимфоузлами, что 
будет способствовать отбору больных, 
потенциально чувствительных к хи-
мио- или лучевой терапии [12]. 

В работах последних лет высказы-
вается предположение, что р53-статус 
может быть решающим фактором, оп-
ределяющим чувствительность опу-
холи к химио- и лучевой терапии [14]. 

Подтверждением этого предположения 
служат многочисленные исследования, 
доказывающие, что мутированный р53 
является фактором плохого прогноза и 
неэффективности адъювантной тера-
пии при самых разнообразных новооб-
разованиях [16].

Цель исследования – изучить осо-
бенности экспрессии маркера апопто-
за р53 при раке молочной железы в 
зависимости от возраста и этнической 
принадлежности на примере Респуб-
лики Саха (Якутия).

Материалы и методы исследо-
вание. Объектом исследования пос-
лужили фрагменты тканей молочной 
железы от 294 женщин, которым были 
проведены оперативное лечение и/или 
пункционные биопсии в ГБУ «Якутс-
кий  республиканский онкологичес-
кий диспансер» и 2-м хирургическом 
отделении Клинического центра ГБУ 
РС (Я) «Республиканская больница 
№1-Национальный центр медицины». 
В проводимом исследовании коренны-
ми жителями считали якутов, эвенов 
и эвенков, некоренными – всех лиц 
других национальностей, в различные 
сроки прибывших из регионов России 
и стран СНГ. Женщин коренных нацио-
нальностей было 118 (40,1%), неко-
ренных – 176 (59,9%). Гистологическая 
обработка материала проводилась по 
общепринятым методикам. ИГХ-иссле-
дование проводилось с демаскиров-
кой антигенов под давлением в рас-
творе Epitop Retrieval Solution pH 6,0 
с использованием моноклонального 
антитела RTU-p53-DO7 по инструкции 
фирмы-производителя «Novocastra» 
(Великобритания). Для визуализации 
антигенреактивных клеток использо-
вались тест-системы Super Sensitive 
Polymer – HRP Detection System (фир-
ма-производитель «BoiGenex»), и 
NovoLink Polymer Detection System 
(фирма-производитель «Novocastra») 
с последующей обработкой хромоген-
ным субстратом (3,3-диаминбензи-
дин). Антигенпозитивные клетки иден-
тифицировались по их коричневому 
ядерному окрашиванию на светоопти-
ческом уровне.

При оценке результатов исследова-
ния низкая экспрессия р53 регистриро-
валась при наличии экспрессии в ме-
нее чем 25% клеток, высокая – в более 
чем 25% ядер опухолевых клеток. 
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Статистический анализ данных про-
водили с помощью статистического 
пакета SPSS STATISTICS 17.0 (SPSS 
Inc.). Критическое значение уровня 
значимости принималось равным 5%. 

Результаты и обсуждение.  Про-
анализирована экспрессия мутантного 
р53 у 294 женщин (рис.1-4). Наиболее 
часто наблюдалась низкая экспрессия 
р53 – 197 случев (67,0%), в то время 
как высокая экспрессия р53 – в 97 слу-
чаях (33,0%).  

В таблице представлены данные 

экспрессии р53 у женщин коренного  и 
некоренного населения в зависимости 
от возраста. При анализе выявлено, 
что у коренных женщин есть статисти-
чески значимая слабая положительная 
корреляция (r=0,21, p=0,02) между воз-
растом и экспрессией р53. Низкая экс-
прессия р53 у коренных наиболее час-
то наблюдалась в возрасте 40–49 лет 
(27,2%), а у некоренных – в возрасте 
50–59 лет (36,7%). В совокупных пока-
зателях в обеих группах статистически 
значимых различий по возрасту не вы-

явлено (χ2= 1,8, df=4, р=0,76).
Статистически достоверных свя-

зей уровня экспрессии р53 с формой 
РМЖ, размером первичного опухоле-
вого узла  и количеством пораженных 
метастазами лимфатических узлов ус-
тановлено не было (р= 0,25–0,44).

При анализе зависимости гистоло-
гической степени злокачественности 
от уровня экспрессии р53 (рис.5) вы-
явлена статистически значимая вза-
имосвязь: высокая экспрессия р53 
наблюдалась при G1 – 25,6%, в то 

Рис.1. Рак Педжета молочной железы х200. Иммуногистохими-
ческая реакция с моноклональными антителами к р53. Экспрес-
сия 4%

Рис.2. Инвазивный рак молочной железы х200. Иммуногистохими-
ческая реакция с моноклональными антителами к р53. Экспрессия 
15%

Рис.3. Рак молочной железы Скирр х200. Иммуногистохимичес-
кая реакция с моноклональными антителами к р53. Экспрессия 
58%

Рис.4. Инфильтративный протоковый рак молочной железы Х200. 
Иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами 
к р53. Экспрессия 100%

Рис. 5. Зависимость гистологической степени злокачест-
венности от уровня экспрессии р53

Экспрессия р53 в различных возрастных и этнических группах

Возраст
Коренные Некоренные Всего

< 25% > 25% < 25% > 25% < 25% > 25%
абс %* абс. %* абс. %** абс. %** абс. % абс. %

До 39 лет 13 16,0 2 5,4 11 9,4 11 18,6 24 12,2 13 13,4
40-49 22 27,2 6 16,2 21 18,0 11 18,6 43 21,8 17 17,5
50-59 18 22,2 13 35,1 43 36,7 22 37,3 61 31,0 35 36,1
60-69 16 19,7 9 24,3 28 24,0 11 18,6 44 22,3 20 20,6

Старше 70 12 14,8 7 18,9 14 12,0 4 6,8 26 13,2 11 11,3
Всего 81 68,6 37 31,3 117 66,5 59 33,5 197 67,0 97 33,0

Примечание. Процентное соотношение к общему количеству *коренных 
и **некоренных жительниц республики.
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время как при G2 – 50 (χ2=10,7, df=1, 
р=0,0019), при G3 – 52,6% (χ2= 7,2, 
df=1, р=0,007). 

Таким образом, установлена зависи-
мость уровня экспрессии р53 и увели-
чения гистологической степени злока-
чественности опухоли при увеличении 
экспрессии р53 (χ2=7,9, df=2, р=0,01), 
что доказывает необходимость учета 
наличия и уровня апоптоза мутации 
гена-супрессора р53 в оценке злока-
чественного потенциала и прогноза 
РМЖ.

Выводы. В результате проведенно-
го иммуногистохимического исследо-
вания установлено, что: 

– при увеличении экспрессии р53 
наблюдается тенденция увеличения 
степени злокачественности, что  пред-
полагает постоянное динамическое от-
слеживание;

– у коренных женщин отмечается 
увеличение экспрессии р53;

– иммуногистохимическое иссле-
дование опухоли лишь недавно при-
обрело статус стандарта обследо-
вания. Анализ экспериментального 
материала и дальнейшее детальное 
изучение структурно-функциональных 
особенностей белка р53 позволят раз-
работать новые рациональные подхо-
ды повышения эффективности проти-
воопухолевой терапии. 
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Сопоставление степени кальциноза 
коронарных артерий и результатов 
перфузионной сцинтиграфии у раз-
личных этнических групп в Якутии

Проведено сопоставление количественного значения и объема кальция в стенке коронарных сосудов и результатов перфузионной 
сцинтиграфии у различных этнических групп пациентов в Якутии, страдающих ИБС.

Ключевые слова: кальциевый индекс, РКТ, объём кальция, атеросклероз, коренные, некоренные, перфузионная сцинтиграфия. 

УДК 616.127(571.56)

The authors made a comparison of the quantitative value and volume of calcium in the wall 
of the coronary vessels and the results of perfusion scintigraphy in patients of different ethnic 
groups in Yakutia with coronary artery disease.

Keywords: calcium index, CT, the amount of calcium, atherosclerosis, indigenous, non-
indigenous, perfusion scintigraphy.

Введение. В Якутии в последнее 
десятилетие установлен рост заболе-
ваемости болезнями системы крово-

обращения, из них более половины 
составляет ишемическая болезнь сер-
дца (ИБС) [1, 3]. Основной причиной 




