
Актуальность
Интерес к изучению множественной лекар-

ственной устойчивости (МЛУ) при раке молочной

железы (РМЖ), а также при других опухолях воз-

ник около 30 лет назад. Среди многочисленных

исследованных механизмов МЛУ наиболее изу-

ченным на сегодняшний день является механизм

выброса токсических веществ из резистентных

клеток с помощью трансмембранного белка P-

гликопротеина-170 (Pgp 170), кодируемого геном

MDR1. Активность Pgp 170 определяет резистент-

ность клеток к таким противоопухолевым аген-

там, как антрациклины, таксаны и другим, приме-

няемым в терапии РМЖ. По мнению многих уче-

ных, занимающихся исследованием биологии ра-

ка, различные сигнальные пути в опухолевой

клетке взаимосвязаны. Таким образом, процессы

адгезии, апоптоза и многие другие, включая энер-

гозависимые, могут быть также изучены в рези-

стентной клетке. Многочисленные работы по ис-

следованию гена МЛУ скорее говорят о том, что

ясности по данному вопросу у современных уче-

ных нет, и это определяет необходимость дальней-

ших исследований в данной области. Однако

с клинической точки зрения имеют значение сле-

дующие аспекты: во-первых, отрицательная про-

гностическая роль экспрессии MDR1/Pgp 170, во-

вторых, разработка таргетных препаратов, и, в-

третьих, «усиление» стандартной схемы химиоте-

рапии (ХТ) для больных с положительной экс-

прессией MDR1/Pgp 170. 

Материалы и методы исследования
Материалом для исследования послужили

данные клинического, морфологического и имму-

ногистохимического обследования 51 больной

РМЖ T2N1—3M0 стадии. Пациентки проходили

лечение в различных отделениях РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в 2002 г. Диагноз РМЖ

был доказан морфологически у всех больных. Воз-

раст их находился в пределах 36—77 лет (медиа-

на — 54 года). У большинства (32, 63%) пациенток

была сохранена менструальная функция и только

у 1/3 (19, 37%) больных отмечено состояние мено-

паузы длительностью более 5 лет. На первом этапе

всем больным проведено оперативное лечение.

По гистологическому строению опухоли распре-

делились следующим образом: инфильтрирующий

протоковый рак — 31 (61%) больная, инфильтри-

рующий дольковый рак — 12 (23%), другие гисто-

логические формы — 8 (16%). Больные были про-

слежены в течение 42—54 мес (медиана — 45 мес).

За время наблюдения отдаленные метастазы воз-

никли у 14 из них, от прогрессирования заболева-

ния умерли 3 женщины. Из всей группы исследо-

ванных больных у 14 (27%) установлено прогрес-

сирование заболевания в сроки от 2 до 45 мес.

При иммунофенотипировании клеток первичной

опухоли использованы моноклональные антитела

к эпителиальным антигенам, антигенам главного

комплекса гистосовместимости, лейкоцитарным

антигенам, трансферриновому рецептору, рецеп-

тору апоптоза, молекуле адгезии. При иммунофе-

нотипировании опухолевых клеток результаты ре-

акций учитывали полуколичественным методом.

Математическая обработка данных проводилась

на персональном компьютере с помощью пакета

программ «Статистика для Windows» (StatSoft Inc.,

1996, Version 5,0).

Результаты
Экспрессия Pgp 170 обнаружена с помощью

моноклонального антитела UIC-2 у 19 (37%) па-

циенток. Изучена взаимосвязь иммунофенотипа

клеток РМЖ T2N1—3M0 стадии с основными

клинико-морфологическими признаками, прове-
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денным лечением, а также с экспрессией гена

МЛУ.

Исследованная группа больных РМЖ

T2N1—3M0 стадии обладала прогностически не-

благоприятными иммунофенотипическими при-

знаками: низкий уровень экспрессии молекул гис-

тосовместимости HLA I и II классов, молекулы

апоптоза CD95, довольно высокий уровень экс-

прессии молекул адгезии ICAM-1 и рецептора

транферрина CD71, а также низкая активность ту-

моринфильтрирующих лимфоцитов. При иссле-

довании частоты экспрессии антигенов Pgp 170

и CD95 выявлено, что в подгруппе больных Pgp

170+ с мономорфно представленных CD95-клеток

в 1,5 раза меньше, чем в подгруппе Pgp 170-: 3

(16%) из 19 и 8 (25%) из 32 соответственно. Разли-

чия статистически высокодостоверны, р=0,00012.

При сопоставлении экспрессии молекулы Pgp 170

с экспрессией молекулы адгезии ICAM-1 также

наблюдалась положительная корреляция, р=0,014.

Впервые обнаружена достоверная корреляция

экспрессий молекул СD45, CD71 и CD95 с экс-

прессией молекулы ICAM-1. Показано также, что

больные РМЖ исследованной группы имели це-

лый ряд традиционно неблагоприятных клинико-

морфологических признаков: сохранную менстру-

альную функцию (63%), III степень злокачествен-

ности (22%), большой (>3 см) размер опухолевого

узла (55%), наличие метастазов в 6—10 аксилляр-

ных лимфоузлах (26%) и, наконец, отрицательный

рецепторный статус — РЭ-, РП- (51%). Выявлено

несколько статистически значимых ассоциаций

экспрессии Pgp 170: с морфологическим вариан-

том опухоли (р=0,007), степенью злокачественно-

сти (р=0,00006), а также с числом метастатически

пораженных лимфоузлов (р=0,05), что может кос-

венно свидетельствовать о сильном отрицатель-

ном прогностическом влиянии экспрессии гена

МЛУ при РМЖ T2N1—3M0 стадии. Не выявлено

каких-либо особенностей экспрессии гена МЛУ

MDR1/Pgp 170 у больных РМЖ T2N1—3M0 ста-

дии в связи с объемом операции, проведением по-

слеоперационной лучевой и гормональной тера-

пии. Был выполнен статистический анализ взаи-

мосвязи прогрессирования РМЖ в исследованной

группе больных с экспрессией молекулы Pgp 170.

Обнаружено, что из всей группы больных с Pgp

170+ прогрессирование РМЖ отмечено у 37%, в то

время как в группе Pgp 170- — только у 22% жен-

щин, т.е. почти вдвое меньше; различия статисти-

чески достоверны, р=0,0026 (см. таблицу). 

Таким образом, экспрессия MDR1/Pgp 170

достоверно выше у больных с прогрессированием

РМЖ T2N1—3M0 стадии. 

Получено весьма важное, на наш взгляд, на-

блюдение: повышенная экспрессия Pgp 170 отме-

чена при прогрессировании на антрациклинсо-

держащих схемах. 

В изученной группе больных прогрессирова-

ние РМЖ не зависело от экспрессии гена MDR1

в группе больных, получивших в адъювантном ре-

жиме 4 и 6 циклов поли-ХТ (ПХТ) по схеме CAF

(циклофосфан, адриабластин, фторурацил),

р=0,04 и р=0,1 соответственно. Однако число

больных с положительной экспрессией гена МЛУ

почти в 2 раза выше в подгруппе больных с про-

грессированием РМЖ по сравнению с другой под-

группой (58 и 30% соответственно), различия ста-

тистически недостоверны. 

В группе больных с прогрессированием РМЖ

(n=14) из 9 (64%) пациенток, имевших II степень

злокачественности, положительная экспрессия

Pgp 170 наблюдалась в 5 (56%) случаях. В группе

больных без прогрессирования заболевания

(n=31) аналогичный показатель зафиксирован у 12

(39%) пациенток, т.е. в 1,4 раза меньше. Таким об-

разом, пропорция больных с Pgp 170+ и II степе-

нью злокачественности больше именно в группе

пациенток с прогрессированием заболевания, и,

возможно, в данном случае экспрессия гена МЛУ

служит маркером плохого прогноза для исследуе-

мых больных. 

Еще более интересные данные получены при

анализе подгрупп больных с Pgp 170+ и III степе-

нью злокачественности. В группе больных с про-

грессированием заболевания, имевших III степень

злокачественности, экспрессия Pgp 170 отмечена

в 40% случаев, в то время как у пациенток без про-

грессирования РМЖ экспрессии Pgp 170 при III

степени злокачественности не установлено.

Очевидно, интерпретация данных, выявлен-

ных при анализе столь малых выборок, весьма

В з а и м о с в я з ь  п р о г р е с с и р о в а н и я  Р М Ж  с э к с п р е с с и е й  Pg p  1 7 0

Категория больных
Экспрессия

ИтогоPgp 170- Pgp 170+

Без прогрессирования РМЖ 25 (78) 12 (63) 37

С прогрессированием РМЖ 7 (22) 7 (37) 4

Всего … 32 (100) 19 (100) 51

Примечание. В скобках представлен процент больных.
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спорна, тем не менее мы можем предположить,

что больные с III степенью злокачественности

и положительной экспрессией Pgp 170 подверже-

ны риску (в 40% случаев, исходя из нашего иссле-

дования) появления отдаленных метастазов в бли-

жайшие 45 мес, что может являться основанием

для пересмотра тактики адъювантной терапии. 

Таким образом, выявлена статистически дос-

товерная ассоциация экспрессии гена MDR1/Pgp

170 с прогрессированием РМЖ T2N1—3M0 ста-

дии в первые 45 мес, а также с адъювантной ПХТ.

В нашем исследовании больные с экспрессией Pgp

170 получали антрациклинсодержащие схемы,

но не схему CMF (циклофосфамид, метотрексат,

фторурацил). Возможно, в данном случае наши

результаты отчасти обусловлены «биологически-

ми» особенностями резистентных опухолей: рако-

вые клетки, «выжившие» во время проведения ХТ,

обладают повышенным метастатическим потен-

циалом, что в свою очередь влияет на результаты

ПХТ и в дальнейшем — на срок до прогрессирова-

ния заболевания. 

Выводы
Таким образом, у больных с MDR1/Pgp 170+

T2N1—3M0 стадии отмечают целый ряд прогно-

стически неблагоприятных иммунофенотипиче-

ских признаков, взаимосвязанных как между со-

бой, так и с клинико-морфологическими характе-

ристиками, имеющими также отрицательное про-

гностическое значение и в конечном счете опреде-

ляющие высокую частоту прогрессирования и ко-

роткую безрецидивную выживаемость. Дальней-

шие, более углубленные исследования иммунофе-

нотипа опухолевых клеток позволят в будущем оп-

тимизировать схемы адъювантного лечения боль-

ных РМЖ.
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