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Произведен ретроспективный анализ больных плоскоклеточным раком пищевода (РП) с II  и III стадиями заболевания после хирурги-
ческого лечения. Была изучена прогностическая значимость экспрессии иммуногистохимических маркеров р53, bcl-2, ki-67, E-кадгерина, 
а также пролиферативная активность опухолей. Выявлено, что при увеличении бессобытийного периода до 365-540 дней происходит 
достоверное снижение частоты встречаемости опухолей, экспрессирующих р53, а также увеличение количества опухолей, экспресси-
рующих bcl-2. В группе с прогрессированием от 181 до 364 и от 365 до 540 дней средний показатель bcl-2 позитивных клеток в опухоли 
в 2,3 и 2,8 раза выше, чем у больных с прогрессированием до 180 дней. Показатель ki-67 в группе с прогрессированием до 180 дней до-
стоверно превышал таковой в группе с прогрессированием от 181–364 и 365–540 дней. Высокая пролиферативная активность выявлена 
только у больных с прогрессированием до 180 дней. Экспрессия Е-кадгерина в группе с прогрессированием от 365–540 дней достоверно 
выше показателя больных с прогрессированием < 180 и 181–364 дня.
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A retrospective analysis of patients with II and III stages of the disease, diagnosed with squamous cell carcinoma of the esophagus after sur-
gical treatment was performed. The prognostic significance of the expression of immunohistochemical markers p53, bcl-2, ki-67, E-cadherin, as 
well as the proliferative activity of tumors, was studied. A significant decrease in the frequency of tumors expressing p53, as well as an increase 
in the number of tumors expressing bcl-2, was detected in the group of patients with an increase in the event-free period for up to 365-540 days.  
In the group with progression from 181 to 364 and from 365 to 540 days, the average indicator of bcl-2 positive cells in the tumor is 2.3 and 2.8 
times higher than in patients with progression up to 180 days. The ki-67 index in the group with progression up to 180 days was significantly higher 
than that in the group with progression from 181–364 and 365–540 days. High proliferative activity was detected only in patients with progression 
up to 180 days. The expression of E-cadherin in the group with progression from 365–540 days is significantly higher than that of patients with 
progression <180 and 181–364 days.
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Введение. Рак пищевода (РП) – 
одно из наиболее агрессивных злока-
чественных заболеваний желудочно-
кишечного тракта, существенно вли-
яющее на качество жизни с высоким 
процентом неблагоприятного исхода 
для больного [3, 10]. Опухоли эпите-
лиального происхождения, преимуще-
ственно плоскоклеточный рак и адено-

карцинома, являются наиболее рас-
пространенными. По представленным 
данным Международного агентства по 
изучению рака (IARC), в 2008 г. забо-
леваемость РП составила 49,2, смерт-
ность 34,3 на 100 тыс. населения [12].

Известно, что высокая экспрессия 
мутантного белка р53 является пока-
зателем плохого прогноза выживаемо-
сти при раке желудка, легких и других 
видов рака [4]. Однако предикторная 
роль р53 для РП остается предметом 
дискуссии [14]. С целью выявления 
потенциальных биомаркеров, явля-
ющихся чувствительными и преди-
ктивными при РП, в 2015 г. журналом 
«British journal of cancer» была опубли-
кована обзорная работа - метаанализ 
11 крупномасштабных исследований 
за последние 20 лет по изучению роли 
р53 при РП. Результаты работы пока-
зали, что только в трех исследовани-
ях, включающих 268 больных, показа-
на связь неблагоприятного прогноза с 
высокой экспрессией р53. Результаты 
остальных исследований содержат 
противоречивые данные, в большин-

стве из них показано, что прогностиче-
ская роль этого маркера неочевидна 
[13].

Среди других маркеров, считаю-
щихся онкогенами, выделяют bcl-2 ген, 
участвующий в негативной регуляции 
апоптоза. В некоторых публикациях 
высокая экспрессия bcl-2 расценива-
ется как отрицательный прогностиче-
ский фактор; объясняется это тем, что 
он способствует выживанию опухо-
левых клеток [6, 8]. Другие же иссле-
дователи показали, что высокая экс-
прессия bcl-2 является прогностически 
благоприятным фактором [5, 9]. 

Изучение пролиферативной актив-
ности (ПА) опухоли является важней-
шей характеристикой рака, позволяю-
щей охарактеризовать его биологиче-
ское поведение. Методом ее опреде-
ления является оценка индекса ki-67, 
так как антитела к ki-67 выявляют 
только делящиеся клетки [7].  

Нарушения межклеточной адге-
зии, связанные с патологическими 
изменениями мембранного белка 
Е-кадгерина, являются одним из фак-
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торов, способствующих метастазиро-
ванию и прогрессированию злокаче-
ственной опухоли [1]. Ценность изуче-
ния Е-кадгерина показана при изуче-
нии его экспрессии при раке легкого, 
мочевого пузыря, желудка. Исследо-
вания показали, что Е-кадгерин об-
ладает свойствами супрессора роста 
опухоли и его инвазии [2]. Дисбаланс в 
системе кадгеринов, а именно угнете-
ние экспрессии Е- и гиперэкспрессия 
N-кадгерина, считается важной со-
ставляющей процесса эпителиально-
мезенхимального перехода.

Таким образом, указанные ИГХ-
маркеры позволяют охарактеризовать 
процессы адгезии, апоптоза и проли-
ферации опухолевых клеток, что пред-
ставляется нам значимым для оцен-
ки потенциала ее прогрессирования. 
Именно поэтому нами и были выбра-
ны данные маркеры и изучена их экс-
прессия в клетках РП в разные сроки 
прогрессирования заболевания после 
радикального хирургического лечения. 

Цель исследования – дать срав-
нительную оценку экспрессии ИГХ-
маркеров р53, bcl-2, ki-67, E-кадгерина 
в ткани опухоли больных РП при раз-
личных сроках наступления прогрес-
сирования после хирургического ле-
чения.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
30 пациентов с диагнозом плоскокле-
точный рак средне- и нижнегрудно-
го отдела пищевода со II (n=15) и III 
(n=15) стадиями заболевания, полу-
чавших лечение в Ростовском научно-
исследовательском онкологическом 
институте. Всем больным была вы-
полнена операция Льюиса, со стан-
дартной двухзональной лимфодиссек-
цией. До выявления прогрессирования 
специальной противоопухолевой те-
рапии не проводилось. Медиана воз-
раста больных составила 57,83 года. 
У всех пациентов прогрессирование 
наступило в течение 1,5 года (до 540 
дней). В зависимости от времени до 
прогрессирования исследованные па-
циенты были разделены на 3 группы: 
до 180 дней, от 181 до 364 и от 365 до 
540 дней. В 11 случаях из 30 (36,7 %) 
прогрессирование наступило в течение 
180 дней, в 9 (30%) - от 181 до 364, в 10 
(33,3%) - от 365 до 540 дней. Медиана 
бессобытийной выживаемости соста-
вила 9 мес.

Для ИГХ-исследования из пара-
финовых блоков были приготовлены 
срезы толщиной 3-4 мкм на ротацион-
ном микротоме Microm HM 325 фирмы 
«Thermo scientific» (Великобритания). 
Иммуногистохимическое окрашива-

ние проводили в автоматическом ре-
жиме в иммуногистостейнере Thermo 
Scientific 480S. Для исследования ис-
пользовали следующие моноклональ-
ные антитела: к p53 (клон DO-7, DAKO, 
в разведении 1:100), bcl-2 (клон Sp 66, 
DAKO, в разведении 1:100), ki-67 (клон 
H3060, Spring Biosience, в разведе-
нии 1:200), E-кадгерину (клон EP700Y, 
Thermo scientific, в разведении 1:100). 
Этапы депарафинизации и дегидрата-
ции проводили по стандартной схеме. 
Для демаскировки антигенов исполь-
зовали PT-LinkThermo. Применялась 
система детекции Reveal Polyvalent 
HRP-DAB DetectionSystem («Spring 
Bioscience») для визуализации. Для 
оценки опухоли как положительной 
применялась точка разделения «cut-
off» в 25%, при окрашивании ядер 
для р53 и цитоплазмы для bcl-2. Про-
лиферативная активность (ПА) под-
считывалась путем подсчета доли 
положительно окрашенных клеток к 
маркеру ki-67 из 100 опухолевых кле-
ток. Индекс ki-67 определяли по фор-
муле: пролиферативная активность = 
количество положительно окрашен-
ных клеток к онкомаркеру ki-67 х 100/
общее количество клеток. Статистиче-
ский анализ результатов обрабатыва-
ли в программе Statistica 8.0 [9], опре-
деляли t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты получили выражение в срав-
нительном анализе частоты экспрес-
сии и средних значений показателей 
в зависимости от сроков до выявле-
ния прогрессирования РП. При на-
растании интервала времени до про-
грессирования заболевания выявле-
но нарастание частоты экспрессии 
bcl-2+ и снижение p53+ (табл. 1). От-
метим, что корреляции между стади-
ей заболевания и беспрогрессивным 
периодом обнаружено не было.

Как видно в табл. 1, при нарастании 
времени безрецидивной выживаемо-
сти происходит уменьшение частоты 
встречаемости опухолей, экспресси-
рующих p53, причем минимальное 
значение показателя (в 1,5 раза ниже 

по сравнению с больными, не пере-
жившими полгода без прогрессирова-
ния) достигнуто у больных с наиболь-
шей длительностью бессобытийного 
периода (365-540 дней).

У этих же больных выявлен 
макcимальный показатель частоты 
позитивной экспрессии bcl-2, который 
в 1,4 (p<0,05) и 1,2 (p<0,05) раза пре-
вышает отмеченный в группах с пери-
одом до развития прогрессирования 
рака в 180 и 181–364 дня соответ-
ственно (табл.1, рис. 1).

В табл. 2 представлены результаты 
сравнительного анализа средних по-
казателей экспрессии ИГХ-маркеров. 
Показано статистически достоверное 
снижение доли р53 позитивных опу-
холевых клеток по мере нарастания 
интервала времени до прогрессиро-
вания. При увеличении времени про-
грессирования до 540 дней количество 
р53 позитивных клеток было в 2,2 раза 
ниже, чем у больных с развившим-
ся прогрессированием в течение 180 
дней с момента операции, и в 1,5 раза 
ниже при развитии прогрессирования 
рака от 181 до 364 дней. Во всех слу-
чаях различия были статистически до-
стоверны (p<0,05).

Если экспрессия p53+ позитивных 
клеток достоверно снижается по мере 
увеличения длительности периода до 
прогрессирования, то экспрессия bcl-2 
имеет противоположную направлен-
ность. Средний показатель bcl-2 по-
зитивных клеток в опухоли в 2,3 раза 
выше при развитии прогрессирования 

Таблица 1

Частота экспрессии ИГХ маркеров (p53 и bcl-2) в зависимости от различного 
интервала времени до наступления прогрессирования, абс. ч. (%)

Время до 
прогрессирования,

дней

Маркер (ИГХ)

p53+ p53- bcl-2+ bcl-2-

< 180 9 (81,8) 2 (18,2) 7 (63,6) 4 (36,4)
От 181 до 364 6 (75) 2 (25) 6 (75) 2 (25)
От 365 до 540 6 (54,5) 5 (45,5) 10 (90,9) 1 (9,1)

Рис. 1.  Плоскоклеточный рак пищевода: 
А – 360 дней до прогрессирования. Низкая 
экспрессия bcl-2; Б – 540 дней до прогрес-
сирования. Высокая экспрессия bcl-2. Ув. х 
400
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от 181 до 364 дней, по сравнению с 
больными, у которых прогрессиро-
вание наступило в течение 180 дней. 
При увеличении периода без прогрес-
сирования до 540 дней этот показа-
тель возрастает до 2,8 раза (p<0,05). 

Самый высокий показатель индек-
са пролиферации опухолевых клеток, 
определяемый по ki-67+, выявлен в 
опухолях с наименьшим периодом 
времени до наступления прогрессиро-
вания. Данный показатель был в 3,1 и 
2,5 раза выше по сравнению с показа-
телями в группе до прогрессирования 
181–364 и 365–540 дней.

Статистически достоверных разли-
чий в показателях индекса пролифе-
рации по доле ki-67+ клеток у боль-
ных при развитии прогрессирования 
в периоды 181–364 и 365–540 дней 
не выявлено. Следовательно, данный 
показатель можно рассматривать как 
маркер раннего (до полугода после 
операции) прогрессирования рака пи-
щевода. 

Оценка пролиферативного потен-
циала опухолей у тех же больных так-
же выявила ряд различий (рис. 2). 

Опухоли с высокой пролифератив-
ной активностью встречались только 
у больных с ранним периодом до про-
грессирования (до 180 дней), а в опу-
холях больных групп с прогрессиро-
ванием от 181 до 364 и от 365 до 540 
дней такая активность не выявлена.

Опухоли с низкой ПА наиболее ча-

сто встречались в группе с прогрес-
сированием в период 181–364 дня, 
с умеренной ПА – 365–540 дней. Ко-
личество опухолей с умеренной ПА в 
группе с прогрессированием в период 
365–540 дней было в 1,8 раза (p<0,05) 
выше показателя группы с периодом 
до прогрессирования 181–364 дня. 
Следует отметить, что опухоли с уме-
ренной ПА в группе с прогрессирова-
нием <180 дней не выявлены.

Больные в группе с прогрессиро-
ванием <180 и 181–364 дня не по-
казали статистически значимых раз-
личий средних значений экспрессии 
Е-кадгерина. Однако при нарастании 
времени до прогрессирования от 365 
до 540 дней, этот показатель оказался 
в 1,4 и 1,3 раза соответственно выше 
по сравнению с ними (различия ста-
тистически достоверны при p<0,05) 
(табл. 2, рис. 3).

Выводы. С помощью иммуногисто-
химического анализа удалось выявить 
ряд различий по частоте встречаемо-
сти и экспрессии молекулярно-био-
логических маркеров p53, bcl-2, ki-67 
и E-кадгерина, связанных с процес-
сами пролиферации, адгезии и апоп-
тоза опухолевых клеток при разном 
сроке до развития прогрессирования 
рака пищевода (<180 дней; от 181 до 
364; от 365 до 540 дней). Полученные 

результаты показали, что наиболее 
благоприятный исход хирургического 
лечения рака пищевода характери-
зуется высокой экспрессией bcl-2 и 
Е-кадгерина при низкой пролифера-
тивной активности опухоли и низкой 
экспрессии р53, что предполагает 
возможность использования данных 
маркеров в качестве прогностических, 
наряду с известными клиническими 
факторами прогноза.
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Таблица 2

Экспрессия исследованных маркеров у больных с различными периодами
до прогрессирования, %

Время до 
прогрессирования,

дней

Экспрессия ИГХ-маркеров

p53 bcl-2 ki-67 E-кадгерин

< 180 60,9±7,4 21,4±3,9 49,7±8,6 65,5±4,6
От 181 до 364 41,9±6,6°↓ 48,9±4,6°↑ 15,9±4,8°↓ 66,3±8,8
От 365 до 540 28,2±4,2°↓ 59,5±4,8°↑ 19,7±4,9°↓ 89,1±4,9°↑°°↑

Примечание. ° – отличия от показателей до 180 дней (p<0,05); °°– отличия от пока-
зателей при 181–364 дня (p<0,05).

Рис. 2. Пролиферативная активность опу-
холей (доля) в зависимости от сроков до 
прогрессирования у пациентов с II – III ста-
дией РП. Ось Y - %

Рис.3. Плоскоклеточный рак пищевода. 
Дней до прогрессирования: А-180, Б–364, 
В–540. Экспрессия Е-кадгерина. Ув. х 400
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В представленном исследовании в популяционной выборке якутов изучена изменчивость частот аллелей однонуклеотидных поли-
морфизмов, ассоциированных с ИМТ и ожирением, по данным GWAS. Полученные результаты сопоставлены с данными по 20 попу-
ляциям из международного проекта «1000 геномов». Выявлены генетические маркеры, вносящие наибольший вклад в генетическую 
дифференциацию популяций. 

Ключевые слова: популяции человека, полиморфизм, ожирение, индекс массы тела. 

In the present study the variability of the GWAS-identified SNP allele frequencies associated with BMI and obesity was studied. The results 
of our study were compared with data on 20 populations from the international project “1000 Genomes”. Genetic markers that make the greatest 
contribution to the genetic differentiation of populations were identified.

Keywords: human populations, polymorphism, obesity, body mass index.

Ожирение – это сложное, в значи-
тельной степени предотвратимое за-
болевание, которое, совместно с из-
быточным весом, затрагивает сегодня 
более трети мирового населения. Из-
вестно, что данный фенотип повыша-
ет риск заболеваемости многими соци-
ально значимыми болезнями. В част-
ности, избыточный вес и ожирение мо-
гут способствовать развитию диабета 

2-го типа даже при отсутствии других 
метаболических нарушений (гиперто-
ния, дислипидемия, резистентность к 
инсулину) [29]. Избыточная масса тела 
является общепризнанным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и ишемического инсуль-
та, обуславливающих основную долю 
смертности в современном мире. 
Ожирение также связано с онкологи-
ческими заболеваниями. Показано, 
что около 6% раковых заболеваний 
(4% у мужчин, 7% у женщин) ассоции-
ровано с ожирением [27]. Сравнитель-
но недавно были получены данные о 
том, что избыточный вес и ожирение 
повышают риск развития рака желч-
ного пузыря, предстательной железы, 
эпителия яичников, печени, а также 
лейкемии [11, 21-23, 26]. 

Ожирение связано с анатомиче-
скими, а также функциональными из-
менениями мозга человека. Исследо-
вания пожилых индивидов показали, 
что индекс массы тела (ИМТ) отрица-
тельно коррелирует с объемом мозга 
и ассоциирован с атрофией лобных 

долей, гиппокампа и таламуса [10]. 
Кроме того, ожирение у детей и под-
ростков ассоциировано с меньшим 
объемом серого вещества в орбитоф-
ронтальной коре [28]. Избыточный вес 
у пациентов в среднем возрасте уве-
личивает риск развития болезни Аль-
цгеймера, сосудистой деменции на 35 
и 33% соответственно, более высокий 
риск данных заболеваний наблюдает-
ся при ожирении [9]. Таким образом, 
влияние избыточного веса и ожирения 
на здоровье человека значительно, 
особенно в сочетании с другими со-
путствующими заболеваниями. 

Как известно, данный фенотип 
имеет генетическую природу. Строгая 
генетическая детерминация ожире-
ния у человека была установлена при 
исследованиях близнецов, на мини-
мальную наследуемость для которых 
приходится 40% [12]. В течение по-
следнего десятилетия опубликовано 
множество научных работ по ассоци-
ации генов-кандидатов с ожирением, 
однако результаты данных исследова-
ний в значительной степени противо-
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