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Введение. Установлено, что метастатическим опухолям (в частности раку желудка) свойственна гетерогенность 
между первичными и метастатическими очагами. Такой тип гетерогенности является причиной низкой эффектив-
ности терапии, поэтому его следует учитывать при лечении первично-метастатических форм опухоли. В связи с этим 
сравнительный анализ экспрессии генов ABc-транспортеров и генов химиочувствительности позволит в определен-
ной мере охарактеризовать резистентность и чувствительность первичной опухоли, канцероматоза и метастазов 
к терапии и дать основу для персонализированного подхода в лечении.
Цель – оценка экспрессионной гетерогенности генов ABc-транспортеров и генов химиочувствительности в опухо-
ли желудка, канцероматозе и метастазах в лимфатические узлы.
Материалы и методы. В исследование включен 41 больной с диссеминированным раком желудка IV стадии с кан-
цероматозом брюшины. Всем пациентам выполнена операция в объеме паллиативной гастрэктомии по Ру. после 
хирургического вмешательства в зависимости от показаний проводилась химиотерапия по схемам Gemcap + С, 
fOLfIRI + С, XELIRI + c, Pc. РНк выделяли с помощью набора RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Германия). Уровень экс-
прессии генов ABc-транспортеров (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) и генов химиочувствительности (BRCA1, 
RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α, TUBβ3, TYMS, GSTP1) в первичной опухоли, канцероматозе и метастазе в лимфатические 
узлы оценивали с помощью полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-пЦР).
Результаты. показано, что уровень экспрессии исследуемых генов сильно варьирует. Из генов ABc-транспортеров 
наибольшее значение экспрессии для опухолевой ткани желудка, канцероматоза и метастаза в лимфатические узлы 
выявлено для ABCG1 (3,1 ± 1,1; max 32,0), ABCG2 (7,9 ± 2,3; max 54,1) и ABCG2 (9,6 ± 3,8; max 100,9) соответственно. 
Среди генов химиочувствительности гиперэкспрессия в этих тканях была характерна только для TOP2α (17,2 ± 5,9; 
max 161,9; 10,8 ± 4,1; max 105,1; 35,3 ± 0,8; max 439,6 соответственно). Установлено, что уровень экспрессии генов 
TOP2α и BRCA1 выше в метастазах в лимфатических узлах по сравнению с опухолевой тканью желудка и канцерома-
тозом (p = 0,005 и p = 0,001 соответственно), тогда как экспрессия гена ABCC1 статистически значимо выше в канце-
роматозе (p = 0,03).
Заключение. Таким образом, прослеживается высокий уровень экспрессионной гетерогенности при раке желудка, 
влияющей на паттерны экспрессии различных генов в разных локализациях. Точное определение профиля экспрес-
сии исследуемых генов в первичной опухоли и метастазах позволит подобрать тактику лечения и схемы химиотера-
пии, которые с наибольшей вероятностью будут эффективны в каждом конкретном случае.

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, канцероматоз, гены семейства ABc-транспортеров, гены химио-
чувствительности, гетерогенность опухоли, экспрессия
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Introduction. Metastatic tumors (particularly gastric cancer) have been found to be characterized by heterogeneity 
between the primary tumor and metastases. This type of heterogeneity comes to the fore when treating primary-meta-
static forms of tumor and is an important reason for the low effectiveness of their treatment. In this regard, comparative 
analysis of ABc-transporter gene expression and chemosensitivity genes will allow to characterize to a certain extent 
the resistance and sensitivity of primary tumor, carcinomatosis and metastases to therapy and provide the basis for per-
sonalized treatment approach.
Aim. To evaluate expression heterogeneity of ABc-transporter genes and chemosensitivity genes in gastric tumor, car-
cinomatosis and lymph node metastases.
Materials and methods. Overall 41 patients with disseminated gastric cancer stage IV with carcinomatosis of peritone-
um were included in the investigation. All patients underwent surgery according to Roux palliative gastrectomy. After 
surgery patients underwent chemotherapy depending on indications. RNA was isolated using RNeasy Plus mini kit 
(Qiagen, Germany). The expression level of ABc transporter genes (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) and che-
mosensitivity genes (BRCA1, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α, TUBβ3, TYMS, GSTP1) was assessed by reverse transcription poly-
merase chain reaction (RT-PcR) in primary tumor, carcinomatosis and lymph node metastases.
Results. The expression levels of the genes under study were shown to vary widely. for ABc transporter genes, ABCG1 
(3.1 ± 1.1; max 32.0), ABcG2 (7.9 ± 2.3; max 54.1), ABCG2 (9.6 ± 3.8; max 101.0) were the most expressed genes in gastric 
tumor tissue, carcinomatosis and lymph node metastasis, respectively. Hyperexpression among chemosensitivity genes 
at all three sites was characteristic only of TOP2α (17.2 ± 6.0; max. 161.9; 10.8 ± 4.1; max. 105.1; 35.3 ± 0.8; max. 439.6, 
respectively). We found that TOP2α and BRCA1 gene expression levels were higher in lymph node metastasis compared 
with gastric tumor tissue and carcinomatosis (at p = 0.005 and p = 0.001). Whereas ABcc1 gene expression was statisti-
cally significantly higher in carcinomatosis (p = 0.03).
Conclusion. Thus, a high level of expression heterogeneity is observed in gastric cancer, which affects the expression 
patterns of various genes in different localizations. The expression profile can be used to determine the level of hetero-
geneity and approach to personalized therapy tactics.

Keywords: disseminated gastric cancer, carcinomatosis, genes of the ABc transporter family, chemosensitivity genes, 
tumor heterogeneity, expression
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ВВЕдЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) – одно из самых распространен-

ных злокачественных новообразований во всем мире. 
Эта патология является 3-й по значимости причиной 
смерти от рака [1]. Только в 2018 г. в мире было диаг-
ностировано около 1 млн случаев РЖ [1]. Рак желудка 
является одним из наиболее злокачественных типов 
рака в связи с быстрым прогрессированием, развитием 
отдаленных метастазов и устойчивостью к традицион-
ной химиотерапии. Предпринимаются значительные 
усилия, чтобы понять механизм этой устойчивости 
и улучшить результаты лечения. Считается, что вну-
триопухолевая гетерогенность является основной при-
чиной неэффективности терапии местно-распростра-
ненных операбельных опухолей [2], в том числе РЖ 
[3]. В то же время помимо широко известной внутри-
опухолевой гетерогенности для метастатических опу-

холей характерна гетерогенность между первичной 
опухолью и метастазами (лимфогенными и отдален-
ными) [4]. Ее необходимо учитывать при лечении пер-
вичных метастатических опухолей, поскольку она 
является важной причиной низкой результативности 
терапии [5]. Это связано с тем, что даже при индиви-
дуальном подходе довольно сложно подобрать эф-
фективные схемы лечения в случаях как первичной 
опухоли, так и метастазов. В данном отношении пер-
вично-метастатический РЖ является особенно слож-
ной локализацией, поскольку помимо отдаленных 
метастазов и метастазов в регионарные лимфатиче-
ские узлы (ЛУ) он может давать метастазы в брюшину 
или канцероматоз.

Исследование X. De Aretxabala и соавт., выпол-
ненное в 1989 г., показало, что уровень хромосомной 
гетерогенности между первичной опухолью желудка 
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и метастазами в ЛУ составляет 33 % [6]. M. Amato 
и соавт. [7] изучали гетерогенность экспрессии рецеп-
тора эпидермального фактора роста 2 (human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2) (важного маркера для 
назначения герцептина больным РЖ) между первич-
ной опухолью и отдаленными метастазами и обнару-
жили, что у 2 (33 %) из 6 пациентов с HER2-пози тивной 
первичной опухолью метастазы были HER2-негатив-
ными и у 6 (75 %) из 8 пациентов с HER2-позитивными 
метастазами первичная опухоль была HER2-нега-
тивна. Эти результаты ставят под сомнение целесо-
образность назначения трастузумаба пациентам толь-
ко на основе HER2-статуса первичной опухоли.

В еще одном исследовании различия в иммуноги-
стохимической экспрессии HER2 между первичными 
и парными метастатическими ЛУ наблюдались в 1 % 
случаев [8]. Были изучены амплификации генов EGFR, 
HER2, FGFR2, MET, PIK3CA, KRAS, MYC и CCNE1 
в первичной опухоли желудка и метастазах в ЛУ и про-
демонстрировано, что более чем у 68 % пациентов 
статус амплификаций генов в первичной опухоли 
и лимфогенных метастазах не совпадает [9]. Экспрес-
сия PD-L1 и мутационная нагрузка показали значи-
тельную гетерогенность между исходными первичными 
опухолями и метастазами (дискордантность 39 и 31 % 
соответственно). При этом анализ связи PD-L1 и уров-
ня мутационной нагрузки с показателями выживаемо-
сти без прогрессирования не выявил статистически 
значимых различий, также не была установлена связь 
с ответом на действие ингибиторов иммунных конт-
рольных точек [10].

Анализ литературы показал, что в основном изу-
чается гетерогенность между первичной опухолью 
желудка и сайтами прогрессии в плане маркеров чув-
ствительности к таргетной терапии или иммунотера-
пии. Практически отсутствуют данные о гетероген-
ности маркеров чувствительности / резистентности 
к конвенциональной терапии, несмотря на ее широ-
кое использование для лечения РЖ. В настоящей 
работе изучается гетерогенность экспрессии генов 
семейства АВС-транспортеров и генов химиочувст-
вительности (RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α, TYMS, 
TUBβ3, GSTP1, BRCA1) в первичной опухоли желудка, 
лимфогенных, отдаленных метастазах и канцерома-
тозе у одних и тех же пациентов с первично-метаста-
тическим раком.

ABC-транспортеры представляют собой семейство 
трансмембранных белков, которые играют большую 
роль в переносе различных экзогенных и эндогенных 
веществ через мембраны против градиента концент-
рации посредством гидролиза аденозинтрифосфата 
(АТФ) [11]. Установлено, что ABC-транспортеры от-
ветственны за формирование химиорезистентности 
при различных онкологических заболеваниях [12–14]. 
В то же время низкая экспрессия в опухоли желудка 
таких генов, как ABCC1, ABCC3, ABCC7, ABCC8, ABCC9 
и ABCC10, связана с высокими показателями общей 

выживаемости (log rank test p ≤0,05) [15]. В исследо-
вании T. M. Araújo и соавт. продемонстрировано, что 
 амплификация гена ABCA13 увеличивает риск мета-
стазирования РЖ в ЛУ [16]. Экспрессия генов эксци-
зионной (ERCC1), гомологичной репарации (BRCA1), 
тимидилат-синтетазы (TYMS), рибонуклеотидредук-
тазы M1 (RRM1), β-тубулина III (TUBβ3) и топоизоме-
разы IIα (TOP2α), связанная с чувствительностью 
к конвенциональным препаратам [17], различается 
в опухолевых клетках, в том числе и при РЖ, и связа-
на с клинико-патологическими характеристиками 
пациентов [18–20].

Таким образом, изучение молекулярно-генетиче-
ских особенностей РЖ имеет непосредственное отно-
шение к клинической практике, поскольку, помимо 
дальнейшего выяснения патогенеза, создает основу 
для определения прогностических и диагностических 
маркеров, поиска новых мишеней для терапевтиче-
ских препаратов и является основой для подбора пер-
сонализированного лечения.

Цель исследования – анализ межсайтовой гетеро-
генности экспрессии генов семейства ABC-транспор-
теров и генов химиочувствительности у пациентов 
с диссеминированным РЖ.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Пациенты. В исследование был включен 41 пациент 

с диссеминированным РЖ IV стадии (T3–4N0–3M1) 
с канцероматозом брюшины: 22 (54 %) пациента 
младше 50 лет и 19 (46 %) – старше 50 лет. В большин-
стве случаев больные были мужского пола (54 %), ре-
же – женского (46 %). У всех пациентов была адено-
карцинома с низкой и / или умеренной степенью 
дифференцировки. Больные находились на лечении 
в клинике Научно-исследовательского института он-
кологии Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук 
с 2017 по 2020 г. Исследование проводилось в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией 1964 г. (исправлен-
ной в 2013 г.) [21].

Всем пациентам выполнена операция в объеме 
паллиативной гастрэктомии по Ру. После хирургичес-
кого вмешательства в зависимости от показаний про-
водилась химиотерапия по схемам GemCap + С (интра-
перитонеально) (гемзар в дозе 800 мг / м2 внутривенно 
в 1-й и 8-й дни; цисплатин в дозе 50 мг интраперито-
неально на водной нагрузке в 4-й день; капецитабин 
в дозе 1500 мг / м2 в течение 14 дней, интервал 21 день), 
FOLFIRI + С (интраперитонеально) (иринотекан в до-
зе 170 мг / м2 – внутривенная инфузия 90 мин; лейко-
ворин в дозе 400 мг / м2 – внутривенная инфузия 2 ч 
в 1-й день; 5-фторурацил в дозе 400 мг / м2 внутривен-
но струйно, затем в дозе 2400 мг / м2 – внутривенная 
инфузия 46 ч; цисплатин в дозе 50 мг интраперитоне-
ально на водной нагрузке во 2-й день, интервал 21 день); 
XELIRI + C (интраперитонеально) (иринотекан в до-
зе 230 мг / м2 – внутривенная инфузия 60–90 мин 
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в 1-й день; цисплатин в дозе 50 мг интраперитонеаль-
но на водной нагрузке во 2-й день; капецитабин в дозе 
1800 мг / м2 в день в течение 14 дней, интервал 21 день); 
PC (паклитаксел в дозе 135 мг / м2 внутривенно 
в 1-й день; цисплатин интраперитонеально в 4-й день; 
паклитаксел интраперитонеально в 8-й день, интервал 
21 день). Химиотерапия проводилась при удовлетво-
рительных общем состоянии и лабораторных показа-
телях пациентов без отклонений от нормы.

У 1 пациента наблюдалась опухоль Т3,
 
у остальных – 

T4. Кроме того, в 3 (7 %) из 41 случаев отсутствовали 
метастазы в регионарных ЛУ, у 5 (12 %) наблюдались 
метастазы в 1–2 ЛУ, у 6 (15 %) – в 3–6 (N1 и N2 соответ-
ственно). У большинства пациентов (в 15 (37 %) случаях) 
выявлено поражение ≥7 регионарных ЛУ.

В качестве исследуемых образцов использовали 
операционный материал – опухолевую ткань желудка 
(забор производился к центру опухоли полнослойно), 
неизмененную ткань желудка (забор производился 
на максимальном отдалении от края опухоли полно-
слойно), ткань канцероматоза, метастатический мате-
риал в ЛУ. Материал забирался в объеме ~30–60 мм3 
и помещался в раствор RNAlater (Ambion, США). По-
сле 24-часовой инкубации при +4 °С образцы биома-
териала сохраняли при температуре –80 °С для даль-
нейшего выделения РНК.

Выделение РНК. РНК была выделена с помощью 
набора RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Германия). Кон-
центрацию и чистоту выделения РНК оценивали с по-
мощью спектрофотометра NanoDrop-2000 (Thermo 
Scientific, США). Концентрация РНК составила от 50 
до 200 нг / мкл; А

260
 / А

280 
= 1,85–2,05; А

260
 / А

230 
= 1,80–

2,08. Целостность РНК определяли с помощью капил-
лярного электрофореза на приборе Tape Station 
(Agilent Technologies, США). Число целостности РНК 
(RNA integrity number, RIN) составило 6,6–9,2. Для 
получения комплементарной ДНК (кДНК) на матри-
це РНК проводили реакцию обратной транскрипции 
с использованием набора RevertAid™ (Thermo Fisher 
Scientific, США) со случайными гексануклеотидными 
праймерами в соответствии с инструкцией произво-
дителя.

Количественная полимеразная цепная реакция. Уро-
вень экспрессии 6 генов семейства ABC-транс пор-
теров (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) 
и 8 генов химиочувствительности (BRCA1, RRM1, 
ERCC1, TOP1, TOP2α, TUBβ3, TYMS, GSTP1) опре-
деляли с помощью количественной ПЦР в режиме 
реального времени (по технологии TaqMan) на ампли-
фикаторе Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, Авст-
ралия). Полимеразную цепную реакцию проводили 
в 3 репликах. Объем реакционной смеси составил 15 мкл. 
Она включала 250 мкM дезоксинуклеотидов (dNTPs) 
(«СибЭнзайм», Россия), 300 нM прямого и обратного 
праймеров, 200 нM зонда, 2,5 мM MgCl

2
, 19SE-буфер 

(67 мM Tris – HCl (pH 8,8 при 25 °C), 16,6 мM (NH
4
)

2
SO

4
, 

0,01 % Tween-20), 2,5 ед HotStart Taq polymerase 

(«СибЭнзайм», Россия) и 50 нг кДНК. Программа ам-
плификации включала 1 цикл для полной денатурации 
матрицы и праймеров (10 мин при 94 °С) и 40 циклов: 
1-й шаг – денатурация матрицы (10 с при 94 °С); 2-й шаг – 
отжиг праймеров (20 с при 60 °С). Два референсных 
гена – GAPDH (glyceraldehydes-3-phosphatedehydro-
genase) и ACTB (actin beta) – были использованы в ка-
честве эталонных генов. Уровень экспрессии генов 
был нормализован по отношению к экспрессии генов-
рефери и экспрессии в нормальной ткани желудка 
каждого пациента по методу Pfaffl [22] и измерялся 
в условных единицах. Для определения отношения 
экспрессии между образцом и калибратором исполь-
зовалась следующая формула:

Ratio =
(E

target
)∆Cttarget(calibrator–test)

(E
ref

)∆Ctref
 
(calibrator–test)

,

где Е – эффективность реакции; Ct – пороговый цикл 
генов-мишеней (target) и гена-рефери (ref); ∆Ct

target (calibra-

tor–test) 
= Ct гена-мишени в калибраторе минус Ct гена-

мишени в опытном образце; ∆Ct
ref (calibrator – test)

 – Ct гена-
рефери в калибраторе минус Ct гена-рефери в опытном 
образце.

Праймеры и зонды представлены в табл. 1.
Статистические методы. Статистическая обработка 

данных проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Для каждой 
выборки вычисляли среднее арифметическое и сред-
нюю квадратичную ошибку. Для проверки гипотезы 
о значимости различий между исследуемыми группа-
ми использовали U-критерий Манна–Уитни. Разли-
чия между исследуемыми группами считались стати-
стически значимыми при p <0,05.

РЕзУЛьТаТы
В настоящем исследовании проведен анализ экс-

прессии 6 генов семейства ABC-транспортеров и 8 ге-
нов химиочувствительности в 3 сайтах по каждому 
пациенту. Исследовали опухолевую ткань желудка, 
канцероматоз брюшины, метастаз в ЛУ. В табл. 2 пред-
ставлены параметры экспрессии исследуемых генов.

Согласно данным, представленным в табл. 2, уро-
вень экспрессии исследуемых генов сильно варьиро-
вал. Из генов ABC-транспортеров наибольшее значе-
ние экспрессии для опухолевой ткани желудка, 
канцероматоза и метастаза в ЛУ выявлено для ABCG1 
(3,1 ± 1,1; max 32,0), ABCG2 (7,9 ± 2,3; max 54,1) 
и ABCG2 (9,6 ± 3,8; max 100,9) соответственно. Среди 
генов химиочувствительности гиперэкспрессия в этих 
тканях была характерна только для TOP2α (17,2 ± 5,9; 
max 161,9; 10,8 ± 4,1; max 105,1; 35,3 ± 0,8; max 439,6 
соответственно).

Выявлен высокий уровень экспрессионной гете-
рогенности у пациентов с РЖ (рис. 1, 2). Сравнение 
экспрессии генов семейства ABC-транспортеров про-
демонстрировало, что только ген ABCC1 показал 
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Таблица 1. Последовательность праймеров и проб исследованных генов

Table 1. Sequence of primers and samples of the genes studied

Ген 
Gene

Ампликон, п. н. 
Amplicon, bp

Последовательность 
Sequence

GAPDH 124

F 5’-gccagccgagccacatc-3’

R 5’-ggcaacaatatccactttaccaga-3’

Probe 5’-cgcccaatacgaccaaatccg-3’

ACTB 73

F 5’-gagaagatgacccagatcatgtt -3’

R 5’-atagcacagcctggatagcaa -3’

Probe 5’-agaccttcaacaccccagccat -3’

ABCB1 93

F 5’-gattgacagctacagcacgg-3’

R 5’-ggtcgggtgggatagttga-3’

Probe 5’-tgccgaacacattggaaggaaa-3’

ABCC1 87

F 5’-aggtgggctgcggaaag-3’

R 5’-cggagcccttgatagcca-3’

Probe 5’-tggctgagatggacaaagtggag-3’

ABCC2 85

F 5’-cctgtcggctctgggaa-3’

R 5’-tgcccttgatggtgatgtg-3’

Probe 5’-atgctgggagaaatggaaaatgt-3’

ABCC5 76

F 5’-caagagggtaaactggttgga-3’

R 5’-ctaaaatggctgaaatgagagag-3’

Probe 5’-ggcagtgtgggaagtggaaaa-3’

ABCG1 7

F 5’-cctactacctggccaagaccat-3’

R 5’-agtacacgatgctgcagtaggc-3’

Probe 5’-acgtgccctttcagatcatgttccca
gt-3’

ABCG2 97

F 5’-aaaggatgtctaagcaggga-3’

R 5’-tgaggccaataaggtgagg-3’

Probe 5’-tcgaggctgatgaatggagaag-3’

RRM1 94

F 5’-actaagcaccctgactatgctatcc-3’

R 5’-cttccatcacatcactgaacacttt-3’

Probe 5’-cagccaggatcgctgtctctaacttg
ca-3’

ERCC1 121

F 5’-ggcgacgtaattcccgacta-3’

R 5’-agttcttccccaggctctgc-3’

Probe 5’-accacaacctgcacccagactacat
cca-3’

BRCA1 107

F 5’-acagctgtgtggtgcttctgtg-3’

R 5’-cattgtcctctgtccaggcatc-3’

Probe 
5’-catcattcacccttggcacaggtgt-3’

TOP1 97

F 5’-ggcgagtgaatctaaggataatgaa -3’

R 5’-tggatatcttaaagggtaca
gcgaa -3’

Probe 5’-accattttcccatcatcctttgttctga
gc -3’

TOP2α 75

F 5’-agtcgctttcagggttcttgag-3’

R 5’-tttcatttacaggctgcaatgg-3’

Probe 5’-cccttcacgaccgtcac
catgga-3’

TUBβ3 71

F 5’-gggccaagttctgggaagtc-3’

R 5’-cgagtcgcccacgtagttg-3’

Probe 5’-atgagcatggcatcgaccc
cagc-3’

TYMS 91

F 5’-tctggaagggtgttttgga-3’

R 5’-tcccagattttcactccctt-3’

Probe 5’-tctttagcatttgtggat
cccttga-3’

GSTP1 84

F 5’-ctggtggacatggtgaatgac-3’

R 5’-cttgcccgcctcatagttg-3’

Probe 
5’-aggacctccgctgcaaatacatctc-3’

Примечание. Все пробы – FAM → bHQ1; F – прямой 
праймер; R – обратный праймер; probe – зонд. 
Note. All samples – FAM → BHQ1; F – direct primer; R – reverse 
primer.

статистически значимую разницу в уровне экспрессии 
между исследуемыми сайтами по каждому пациенту 
(см. рис. 1). Экспрессия гена ABCC1 была статистически 
значимо выше при канцероматозе брюшины (p = 0,03).

Установлено, что уровень экспрессии гена ABCC1 
в канцероматозе (1,9 ± 0,5) статистически значимо 
выше, чем в метастазе в ЛУ (1,2 ± 0,2) (p = 0,03). Также 
на уровне выраженной тенденции экспрессия ABCC1 
была больше в канцероматозе по сравнению с первич-
ным опухолевым узлом (p = 0,07) (см. рис. 1б).

Выявлено, что уровень экспрессии гена TOP2α вы-
ше в метастазе в ЛУ (35,3 ± 0,8) по сравнению с кан-
цероматозом (10,8 ± 4,1) (p = 0,03) (см. рис. 2г). Пока-
заны статистически значимые различия в экспрессии 
исследуемого гена между опухолевой тканью (17,2 ± 6,0) 
и канцероматозом (10,8 ± 4,1) (p = 0,01). Аналогичные 
результаты получены для BRCA1 (см. рис. 2з). Досто-
верные различия в уровне экспрессии наблюдаются 
между опухолевой тканью и канцероматозом (p = 0,005) 
и метастазом в ЛУ и канцероматозом (p = 0,01). Не-
смотря на большой разброс в уровне экспрессии ис-
следуемых генов, у некоторых пациентов отмечаются 
высокие показатели экспрессии во всех образцах, 
что может свидетельствовать о наличии общих меха-
низмов чувствительности и / или резистентности.
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ОбСУждЕНИЕ
В настоящее время хорошо известно, что при раз-

личных локализациях внутриопухолевая гетероген-
ность влияет на характер экспрессии генов, и профиль 
экспрессии может быть использован для определения 
уровня гетерогенности [23]. В недавней работе было 
показано, что при иерархической кластеризации с ис-
пользованием профиля экспрессии всех генов (gene 
expression profiling, GEP) большинство (61 / 71; 86 %) об-
разцов опухолей были сгруппированы по пациентам, 
что указывает на большую гетерогенность между па-
циентами, нежели на внутриопухолевую гетероген-
ность [24]. Тем не менее внутриопухолевая гетероген-
ность является особенностью РЖ. В частности, 
независимо от расположения опухолевых клеток же-
лудка, отсутствие экспрессии гена ARID1A или его 
низкая экспрессия наблюдаются только в 14,7 % слу-
чаев РЖ [25].

При этом согласно полученным нами данным про-
демонстрирована внутри- и межопухолевая гетероген-
ность при РЖ в уровне экспрессии генов семейства 
ABC-транспортеров и генов химиочувствительности. 
Несмотря на изученность ABC-генов и формирования 
лекарственной резистентности, вопрос об их гетеро-

генности при РЖ не решен. Была выявлена разница 
в экспрессии ABCC1 и TOP2α в зависимости от лока-
лизации. Оба гена связаны с чувствительностью опу-
холи к доксорубицину. Если высокий уровень экспрес-
сии ABCC1 ассоциирован с резистентностью опухоли 
к данному препарату [26], то гиперэкспрессия TOP2α 
при лечении больных доксорубицином сопряжена 
с более вероятным ответом на лечение (р = 0,002) 
по сравнению с группой пациентов, получавших 
доцетаксел [26]. Это подтверждается рядом других 
исследований, в ходе которых установлено, что не-
которые ABC-гены играют роль в формировании 
химиорезистентности у больных РЖ. Были проде-
монстрированы низкие показатели выживаемости 
у пациентов, у которых наблюдалась гиперэкспрес-
сия ABCB1 (p = 0,030) [27]. Ген ABCC4 высоко экс-
прессируется в нескольких типах клеток РЖ [28]. 
Напротив, в нормальных клетках слизистой оболоч-
ки желудка экспрессия ABCC4 очень низкая или не 
определяется. При этом ингибирование экспрессии 
гена ABCC4 может подавлять пролиферацию клеток 
РЖ с множественной лекарственной устойчивостью 
и повышать чувствительность клеток к химиотера-
певтическим препаратам.

Таблица 2. Параметры экспрессии исследуемых генов в разных образцах

Table 2. Expression parameters of the studied genes in different samples

Ген 
Gene

Экспрессия генов в опухоли 
желудка (у. е.) 

Gene expression in gastric tumor

Экспрессия генов 
в канцероматозе (у. е.) 

Gene expression in carcinomatosis

Экспрессия генов в метастазе 
в лимфатический узел (у. е.) 

Gene expression in metastasis to a lymph node

Mean ± SE Median 
(IR 25–75 %) Max Mean ± SE Median 

(IR 25–75 %) Max Mean ± SE Median 
(IR 25–75 %) Max

ABCB1 1,0 ± 0,2 0,7 (0–1,4) 4,0 0,9 ± 0,2 0,3 (0–1,4) 4,7 1,4 ± 0,51 0,4 (0–1,51) 12,6

ABCC1 1,1 ± 0,2 0,8 (0,3–1,2) 5,6 1,9 ± 0,5 0,9 (0,3–2,4) 13,5 1,2 ± 0,23 0,9 (0,23–1,41) 5,0

ABCC2 1,8 ± 0,8 0,1 (0–1,6) 25,5 5,5 ± 2,5 0,12 (0–1,3) 57,9 1,8 ± 0,71 0,1 (0–1,71) 17,3

ABCC5 2,12 ± 0,5 0,4 (0,1–2,7) 12,4 3,6 ± 1,0 0,6 (0,1–2,9) 21,8 2,2 ± 0,79 0,5 (0,05–2,52) 24,2

ABCG1 3,1 ± 1,1 0,5 (0,1–2,1) 32,0 2,9 ± 0,9 0,45 (0,2–2,4) 24,8 2,3 ± 0,68 0,7 (0,1–2,25) 15,5

ABCG2 2,8 ± 0,6 1,5 (0,6–4,3) 19,9 7,9 ± 2,23 1,9 (0,6–10,01) 54,1 9,6 ± 3,77 2,1 (0,93–6,5) 101,0

RRM1 3,2 ± 1,2 1,1 (0,7–2,6) 45,56 1,7 ± 0,3 1,1 (0,7–2,2) 9,3 2,5 ± 0,8 1,2 (0,6–3,2) 24,9

ERCC1 1,2 ± 0,4 0,7 (0–1,3) 13,6 0,9 ± 0,3 0,4 (0–1,0) 6,9 0,8 ± 0,3 0,2 (0–1,2) 5,6

TOP1 2,7 ± 0,8 0,6 (0–3,2) 23,4 2,34 ± 0,6 0,7 (0,15–3,7) 17,5 9,4 ± 7,1 1,1 (0,1–4,0) 234,8

TOP2α 17,2 ± 6,0 2,6 (0,7–9,3) 161,9 10,8 ± 4,1 2,4 (0,4–9,6) 105,1 35,3 ± 0,8 4,7 (0,9–16,1) 439,6

TYMS 5,3 ± 1,5 1,7 (0,5–5,9) 49,9 2,5 ± 0,7 1,2 (0–2,5) 21,3 3,8 ± 16,0 1,7 (0,29–5,6) 15,9

TUBβ3 5,7 ± 1,5 2,0 (0,9–3,9) 37,8 9,2 ± 6,2 1,8 (0,4–3,9) 211,6 7,4 ± 2,5 2,3 (0,87–8,5) 77,7

GSTP1 3,8 ± 1,2 0,6 (0,2–3,4) 33,7 3,78 ± 1,9 1,2 (0,3–2,56) 66,8 2,7 ± 0,8 0,9 (0,31–3,1) 24,3

BRCA1 2,5 ± 0,4 2,2 (0,7–3,4) 12,7 2,7 ± 1,0 0,6 (0,1–1,5) 32,2 4,4 ± 2,3 1,6 (0,7–3,2) 77,1

Примечание. Mean ± SE – среднее значение экспрессии ± ошибка средней; Median – медиана; IR – межквартильный диапа-
зон; max – максимальное значение экспрессии. 
Note. Mean ± SE – mean expression value ± standard error; IR – interquartile range; max – maximum expression value.
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Рис. 1. Сравнение уровня экспрессии исследуемых генов семейства ABC-транспортеров в разных сайтах. Для проверки гипотезы о значимости 
различий между исследуемыми группами использовали U-критерий Манна–Уитни. ЛУ – лимфатический узел
Fig. 1. Comparison of the expression level of the studied ABC-transporter family genes in different studied sites. Mann–Whitney U test was used to test the 
hypothesis about the significance of differences between the study groups
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Рис. 2. Сравнение уровня экспрессии генов химиочувствительности RRM1 (a), ERCC1 (б), TOP1 (в), TOP2A (г); TYMS (д), TUBB3 (e), GSTP1 (ж), 
BRCA1 (з) в разных сайтах. Для более удобной визуализации вариации уровня экспрессии исследуемых генов на рис. в (ген TOP1) отсутствует 
значение экспрессии 234,8; на рис. г (ген TOP2α) – экспрессии 314,7 и 439,6; на рис. е (ген TUBβ3) – экспрессии 211,6; 
Fig. 2. Comparison of the expression level of the studied chemosensitivity RRM1 (a), ERCC1 (б), TOP1 (в), TOP2A (г); TYMS (д), TUBB3 (e), GSTP1 (ж), 
BRCA1 (з) genes in different studied sites. The expression level was measured in arbitrary units (c. u.); for more convenient visualization of the variation in the 
level of expression of the studied genes, in fig. в (TOP1 gene) there is no expression value of 234.8; Fig. г (TOP2α gene) – expression value 314.7 and 439.6; 
Fig. e (TUBβ3 gene) – expression value 211.6; 
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Рис. 2. Окончание: на рис. з (ген BRCA1) – экспрессии 77,1. Для проверки гипотезы о значимости различий между исследуемыми группами исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. ЛУ – лимфатический узел
Fig. 2. The end: fig. з (BRCA1 gene) – expression value 77.1; Mann–Whitney U test was used to test the hypothesis about the significance of differences between 
the study groups
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Аналогичное исследование было проведено в от-
ношении гена ABCB1 [29]. Его продукт представляет 
собой трансмембранный переносчик, который участ-
вует в формировании механизма множественной ле-
карственной устойчивости в опухолевых клетках за 
счет активного выброса лекарственных средств. Нок-
даун гена ABCB1 повышает накопление адриамицина 
(доксорубицина) в этих клетках и соответственно уве-
личивает чувствительность к лечению.

Что касается генов химиочувствительности, то 
в недавнем исследовании были проанализированы 
12 генов, влияющих на эффективность лечения РЖ. 
Для генов химиочувствительности был показан высо-
кий уровень экспрессии в опухолевой ткани желудка. 
Наибольший уровень экспрессии выявлен для гена 
TOP2α. Для BRCA1, TUBβ3 и RRM1 также были получе-
ны статистически значимые результаты (p <0,05). Про-
ведение анализа по парным корреляциям, основанного 
на различиях экспрессии между опухолевой и сосед-
ними тканями, позволило выявить метаболический 
кластер таких генов, как BRCA1, TYMS, TOP2α и STMN1 
[30]. В еще одном исследовании рассматривалась связь 
между клинико-патологическими характеристиками 
и экспрессией ERCC1, BRCA1, RRM1 и TOP2α. По-
казано, что экспрессия TYMS и TUBβ3 коррелирует 
с возрастом, при этом у пациентов старше 57 лет на-
блюдается более низкая экспрессия TYMS (p = 0,044) 
и TUBβ3 (p = 0,024). Кроме того, более низкая экс-
прессия TUBβ3 выявлена у пациентов женского пола 
(p = 0,026) и больных с наличием в семейном анамне-
зе РЖ (p = 0,025). Для остальных исследуемых генов 
не было обнаружено корреляций между клинико-па-
тологическими характеристиками и экспрессией [31]. 
В недавнем исследовании оценка экспрессии генов 
химиочувствительности в ткани первичного РЖ пока-

зала, что высокая экспрессия TOP2α связана с риском 
развития гематогенного метастазирования, а также 
является хорошим прогностическим фактором для ре-
цидивов (p <0,0001) [32].

Наши предыдущие проспективные исследования 
рака молочной железы и легкого показали возможность 
применения оценки экспрессии генов ABC-транс-
портеров и генов химиочувствительности для персо-
нализированного назначения схемы химиотерапии 
[33–35]. Согласно полученным данным снижение 
экспрессии ABC-генов в процессе лечения сопряжено 
с эффективностью химиотерапии и достижением бо-
лее высоких показателей безметастатической выжи-
ваемости. Однако, к сожалению, при РЖ проводятся 
лишь ассоциативные исследования, проспективные 
работы в этой области не выполняются. Также пока-
зано, что низкая экспрессия BRCA1 связана с высокой 
частотой ответа опухоли на химиотерапию таксанами 
(67 % (6 / 9) против 32 % (17 / 54); p = 0,04). При этом 
низкий уровень TUBβ3 тоже коррелировал с повышен-
ной вероятностью ответа опухоли (43 % (21 / 49) против 
8 % (1 / 13); p = 0,02) и увеличением показателей общей 
выживаемости (10,5 мес против 7,1 мес; p = 0,02) [36].

заКЛючЕНИЕ
Таким образом, природа РЖ крайне неоднород-

ная. Для метастатических форм злокачественных но-
вообразований характерна гетерогенность между пер-
вичной опухолью и метастазами (лимфогенными 
и / или отдаленными). Такая разновидность гетероген-
ности является важной причиной низкой эффектив-
ности терапии, поэтому ее необходимо учитывать 
при лечении первично-метастатического РЖ. Это об-
условливает актуальность дальнейших исследований 
в данном направлении.
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