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Злокачественные новообразования молочной железы занимают лидирующее место в структуре онкологических заболеваний жен-

щин в мире. Используемые в настоящее время методы инструментальной диагностики рака молочной железы (РМЖ) и связанные 

с ними диагностические процедуры не являются совершенными. Общим ограничением инструментальных методов является не-

однозначность интерпретации результатов, связанная с многообразием индивидуальных особенностей строения и морфологией 

молочной железы. Необходимы поиски новых методов диагностики и онкомаркеров, обладающих высокой специфичностью, чув-

ствительностью, низкой стоимостью и позволяющих выявлять ранние стадии развития опухолевого процесса. По нашему мнению, 

перспективным и актуальным направлением в онкологии представляется поиск биомаркеров РМЖ. Масс-спектрометрические 

методы используются для обнаружения и идентификации протеомных маркеров в крови, биологических жидкостях, опухолевой 

ткани, лизатах и секретомах линий опухолевых клеток. Современное использование высокотехнологичных протеомных и масс-

спектрометрических методов исследования ориентировано на анализ биологических жидкостей и крови в целях идентификации 

новых биомаркеров. Действительно, анализ крови на биомаркеры не требует материала, полученного непосредственно из опухо-

левой ткани, а значит, не зависит от локализации опухоли, подразумевает раннее выявление первичных опухолей или вторичных 

очагов, и востребован в современной клинической практике врача-онколога. Представленный обзор посвящен анализу современных 

методов диагностики и оценки эффективности проводимой терапии РМЖ с использованием протеомных маркеров и самых по-

следних достижений клинической онкопротеомики.

Ключевые слова: проблемы диагностики, рак молочной железы, протеомика, масс-спектрометрия, биомаркеры, прогностические 

маркеры, метастазирование, онкология, клиническая онкопротеомика, скрининг
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Breast malignancies hold the lead in the pattern of cancers among women worldwide. Currently used methods for the instrumental diagnosis 

of breast cancer (BC) and their related diagnostic procedures are not sophisticated. The common constraint of instrumental techniques is the 

ambiguity of resultы interpretation that is associated with a diversity of individual characteristics of the structure and morphology of the breast. 

There is a need to search for novel diagnostic methods and oncomarkers, which are highly specific, highly sensitive, and inexpensive and able 

to reveal early stages in tumor development. In our opinion, a search for BC biomarkers is a promising and relevant area in oncology. Mass 

spectrometric methods are used to detect and identify proteomic markers in blood, biological fluids, tumor tissue, lysates, and secretomes 

of cancer cell lines. State-of-the-art high tech proteomics and mass spectrometric studies are oriented to the analysis of biological fluids and 

blood in order to identify new biomarkers. It is really that a blood test does not require any material obtained directly from tumor tissue and 

hence it is independent of the site of a tumor, implies the early detection of primary tumors or secondary foci, and is required by a medical 

oncologist in current clinical practice. The given review deals with the analysis of current methods to diagnose BC and to evaluate the effi-

ciency of its therapy, by applying proteomic markers and the latest advances in clinical oncoproteomics.

Key words: diagnostic problems, breast cancer, proteomics, mass spectrometry, biomarkers, prognostic markers, metastasis, oncology, clini-

cal oncoproteomics, screening

Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), ежегодно в мире выявляется более 1,38 млн 

новых случаев рака молочной железы (РМЖ) и 460 тыс. 

смертей от него [1]. В России РМЖ занимает 1-е место 

по показателям заболеваемости (20 %) и смертности 

(17,3 %) среди злокачественных новообразований у жен-

щин в возрасте 40–85 лет [2]. Заболеваемость РМЖ не-

уклонно растет, несмотря на снижение смертности 

от данной патологии благодаря оперативному лечению 

и системной химиотерапии. Это важнейшая медицин-

ская и социальная проблема современного общества.

Актуальной задачей является поиск и идентифи-

кация высокочувствительных и специфичных биомар-
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керов РМЖ для скрининга, диагностики доклиниче-

ских форм заболевания, оценки эффективности 

проводимой терапии, уменьшения риска возникнове-

ния рецидивов и метастазов. Ни один из используемых 

в настоящее время в клинической практике биомар-

керов РМЖ – рецепторы эстрогенов (ER), рецепторы 

прогестерона (PR), HER-2 [3], CA-15-3, Ki-67 – не яв-

ляется надежным маркером прогноза и мониторинга 

течения заболевания [4].

Наш обзор посвящен современным диагностиче-

ским методам исследования и проблемам поиска но-

вых прогностических маркеров для оценки эффектив-

ности химиотерапии РМЖ.

Современные методы и проблемы диагностики 

рака молочной железы

Основным методом диагностики РМЖ является 

маммография, позволяющая с достоверностью 80–

96 % выявить новообразования размером более 10 мм 

в диаметре. Маммография проводится ежегодно в про-

филактических целях всем женщинам старше 40 лет. 

Чувствительность и специфичность маммографии 

увеличиваются с возрастом. Эти показатели выше 

у женщин в возрасте 50–59 лет (84 и 91 % соответст-

венно) и 60–69 лет (85 и 92 % соответственно), 

чем у женщин в возрасте 40–49 лет (77 и 89 % соответ-

ственно) [5].

Однако, несмотря на высокую эффективность 

маммографии, метод не дает возможности дифферен-

цировать кистозные и солидные образования, менее 

чувствителен для обнаружения рака in situ, инвазивных 

лобулярных карцином и диффузных опухолей [6].

К недостаткам рентгенологического метода можно 

отнести трудности диагностики пальпируемых злока-

чественных новообразований (до 40 % ложноотрица-

тельных результатов) у молодых женщин, что объяс-

няется большей плотностью молочной железы и, 

как следствие, меньшей вероятностью обнаружения 

мелких и плотных очагов роста новообразования.

В последнее время широкое распространение 

у молодых женщин в возрасте до 35 лет получил метод 

ультразвукового исследования (УЗИ), способный от-

личить более плотную ткань опухоли от окружающей 

нормальной ткани. Однако в процессе диагностики 

участки жировой инволюции могут быть ошибочно 

приняты за патологические структуры, что увеличива-

ет риск получения ложноположительных результатов, 

которые в свою очередь могут быть связаны с тем, 

что не все формы РМЖ визуализируются этим мето-

дом.

С помощью УЗИ невозможно выявлять микро-

кальцинаты опухоли, которые могут встречаться 

при раке в 42–50 % случаев. По данным клинических 

исследований, чувствительность УЗИ в выявлении 

РМЖ составила 92 %, специфичность – 65 % [6]. По-

казано, что чувствительность метода была прямо про-

порциональна размеру выявляемого очага и обратно 

пропорциональна количеству жировой ткани в молоч-

ной железе. Считается, что ложноотрицательные ре-

зультаты ранних опухолей молочной железы при УЗИ 

могут достигать 60 % [7].

Широкое распространение в последнее время по-

лучил метод соноэластографии, который позволяет 

более успешно дифференцировать злокачественные 

и доброкачественные новообразования молочной же-

лезы (чувствительность 75 %, специфичность 81 %). 

Метод является достоверно более чувствительным 

по сравнению с маммографией при выявлении РМЖ 

на фоне кистозной формы мастопатии: 93 % против 

40 % (при размере новообразования более 20 мм) [7].

Одним из новых методов обследования молочных 

желез является магнитно-резонансная томография, 

позволяющая дифференцировать доброкачественные 

и злокачественные опухоли с чувствительностью 94 % 

и специфичностью 65 %, оценить размер и локализа-

цию любого патологического образования более 5 мм 

в диаметре [8]. Однако метод не подходит для диагно-

стики метастатических поражений лимфатических 

узлов, что связано в первую очередь с отсутствием 

в массовой практике катушек, которые бы обеспечи-

вали одновременно возможность естественной визуа-

лизации молочных желез в положении лежа на животе 

и в то же время – визуализацию структур подмышеч-

ных впадин и грудной клетки [9].

Использование в клинике низкопольной магнитно-

резонансной томографии с контрастированием позво-

ляет с большей (по сравнению с маммографией и уль-

тразвуковым исследованием) чувствительностью (93 %) 

и специфичностью (89 %) дифференцировать доброка-

чественные и злокачественные поражения молочных же-

лез. Данный метод помогает оценить размер и локализа-

цию любого патологического образования более 7 мм 

в диаметре, а также достоверно выявить опухолевые по-

ражения лимфатических узлов размером более 5 мм [10].

Цитологическое исследование рака молочной железы

Недостаточная специфичность вышеописанных 

методов требует выполнения инвазивной диагности-

ческой процедуры – забора образца ткани и его иссле-

дования методами микроскопического анализа. До-

стоверность цитологического исследования образцов 

злокачественных новообразований молочной железы, 

полученных с помощью пункционной тонкоигольной 

аспирационной биопсии под пальцевым контролем, 

составляет 44 %, под контролем УЗИ – 72 % [10]. От-

рицательные результаты цитологического исследова-

ния, несмотря на точное попадание иглы в новообра-

зование, могут быть связаны с примесью форменных 

элементов крови в анализируемом образце; недоста-

точным количеством забранного материала (при вы-
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сокой плотности узла или высоком удельном весе со-

единительной ткани в структуре опухоли); забором 

материала из зон некроза. Отрицательный результат 

тонкоигольной аспирационной биопсии и биопсии 

режущей иглой под УЗИ-контролем не говорит об от-

сутствии злокачественной опухоли и не может быть 

использован как показатель отрицательного прогноза.

Применение новых протеомных технологий 

и методов в онкологии

Развитие клинической протеомики связано с вне-

дрением в клиническую практику и использованием 

различных высокотехнологичных методов: иммунофер-

ментный анализ (ELISA), двумерный гель-электрофо-

рез (2DЕ), дифференциальный электрофорез в геле 

(DIGE), полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режи-

ме реального времени (или количественная ПЦР), 

времяпролетная масс-спектрометрия (МС) с усилен-

ной поверхностной лазерной десорбцией/ионизацией 

(SELDI-TOF-MS), времяпролетная МС с матрично-

активированной лазерной десорбцией/ионизацией 

(MALDI-TOF-MS), многомерная жидкостная хрома-

тография – тандемная МС (LC–MS/MS) [11].

Метод МС позволяет идентифицировать атомы, 

входящие в состав молекулы, структуру их расположения 

и изотопный состав, а также массу молекулы. Разли-

чают несколько модификаций МС: мягкая матриксная 

ионизация (matrix-assisted laser desorption/ionization, 

MALDI) позволяет анализировать такие биополиме-

ры, как полисахара, пептиды и макромолекулы, без 

риска повредить их структуру. Ионизация производит-

ся лазерным пучком, а матрикс используется для за-

щиты молекул от разрушающего действия лазера.

Тандемная МС проводится на приборе, который 

объединяет несколько анализаторов, позволяющих 

последовательно изолировать один пептид, стабили-

зировать составляющие его ионы и идентифицировать 

фрагменты. Используется в идентификации белковых 

пятен после 2DЕ [12].

Широкое применение получили методы, облада-

ющие большей эффективностью, информативностью 

и чувствительностью, такие как микросеквенирование 

белков, высокоэффективная жидкостная хромато-

графия, МС, а также использование белковых чипов 

с различными типами детекции, таких как SELDI 

рrotein сhip.

Перспективные маркеры рака молочной железы

Идентификация маркеров РМЖ является перспек-

тивным направлением в медицине, однако исследова-

тели столкнулись с проблемой гетерогенности данно-

го заболевания и вариабельностью белков в плазме 

крови человека. На основании экспрессии ER, PR, 

HER-2/neu и молекулярного профилирования РМЖ 

разделен на 4 подтипа: люминальный А, люминаль-

ный В, HER-2/neu-позитивный и базальноподобный, 

что создает дополнительные проблемы при идентифи-

кации маркеров. Используемые в клинической пра-

ктике иммуногистохимические и биохимические мар-

керы имеют диагностическое значение при уже 

сформировавшейся опухоли, которая секретирует 

в кровь достаточное для измерения количество анти-

генов, основной областью применения этих маркеров 

является мониторинг онкологического заболевания 

и оценка эффективности противоопухолевой терапии. 

Недостатком иммуногистохимических и биохимиче-

ских маркеров является то, что они встречаются в не-

больших количествах в норме и при неонкологических 

заболеваниях, что приводит к ложноположительным 

результатам и тем самым уменьшает их диагностиче-

скую ценность.

Особенности работы с биологическими образцами

Биологические жидкости, такие как плазма крови, 

легко собираются практически неинвазивным спосо-

бом, и поэтому широко используются в клинической 

практике. Однако широкий динамический диапазон 

концентраций белков и преобладание в плазме высо-

копредставленных белков создают трудности для ана-

лиза и идентификации низкопредставленных белков, 

к которым относятся маркеры РМЖ. В качестве аль-

тернативы для поиска маркеров РМЖ используются 

образцы опухолевой ткани. Несмотря на относительно 

простой способ их получения, биомаркеры, найден-

ные в ткани, в отличие от маркеров биологических 

жидкостей трудно использовать в качестве рутинного 

клинического теста. Кроме того, в протеомах тканей 

преобладают структурные клеточные белки, которые 

должны быть удалены еще до анализа. Необходимо 

учитывать то, что ткани молочной железы не однород-

ны, а типы клеток в пределах одного образца очень 

вариабельны.

Таким образом, для успешного протеомного ана-

лиза тканей репродуктивных органов требуется тща-

тельный выбор образца и стратегии фракционирова-

ния белков. При использовании биопсийного 

и операционного материалов в качестве источника 

биомаркеров необходимо учитывать их зависимость 

от стадии заболевания и гетерогенность опухолевой 

ткани, которая состоит из опухолевых клеток, компо-

нентов стромы, воспалительных инфильтратов, участ-

ков некроза. В ряде исследований в последнее время 

все чаще используются модельные системы – культу-

ры клеток человека, которые удобны тем, что позво-

ляют получать и анализировать полные протеомы и се-

кретомы опухолевых клеток.

Проанализировав большое количество источников 

литературы, мы выделили группу диагностических, 

прогностических маркеров, а также маркеров чувст-

вительности и резистентности к терапии (табл. 1, 2).
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Маркеры, идентифицированные в крови

В настоящее время идентифицировано большое 

количество циркулирующих в крови перспективных 

протеомных маркеров РМЖ: гаптоглобин-α1, транс-

формирующий фактор роста β1 (TGF-β1), интерлей-

кин-8 (IL-8), IL-6, компонент комплемента С3а, 

трансферрин, аполипопротеины AI и СI, богатый гис-

тидином гликопротеин и др. (см. табл. 1). Интересно 

отметить, что большинство идентифицированных бел-

ков не являются продуктом опухолевых клеток, а от-

носятся к неспецифическим белкам воспаления. Во-

прос о том, насколько могут быть применимы такие 

белки для онкодиагностики, является предметом 

острой дискуссии.

Количество биомаркеров, используемых врачами 

в своей клинической практике и рекомендуемых ме-

ждународными организациями для диагностики и мо-

ниторинга, весьма ограниченно.

Раковый эмбриональный антиген (РЭА) представ-

ляет собой гликопротеин с молекулярной массой 175–

200 кДа. В норме сывороточный уровень РЭА не пре-

вышает 3 нг/мл. Повышенная концентрация этого 

антигена в крови наблюдается у 30–50 % больных 

при карциномах молочной железы. Очень высокие 

начальные концентрации РЭА до оперативного лече-

ния могут указывать на метастазирование в регионар-

ные лимфатические узлы.

Раковый антиген 15-3 (СА-15-3) представляет со-

бой муциноподобный гликопротеин с молекулярной 

массой 300 кДа. Этот маркер используется для обна-

ружения и мониторинга течения РМЖ, контроля 

над эффективностью противоопухолевой терапии, 

выявления рецидива (часто в комбинации с РЭА). Гра-

ницы нормы: не выше 28 Ед/мл у здоровых неберемен-

ных женщин. Повышенные концентрации СА-15-3 

обнаруживаются при карциноме молочной железы 

(10 % случаев при I стадии заболевания, 20 % – при 

II стадии, 40 % – при III стадии, 75 % – при IV стадии), 

в то время как при доброкачественных новообразова-

ниях молочной железы его концентрация не увеличи-

вается. В результате тестирования 535 пациентов 

с опухолями различных локализаций было показано, 

что наибольший процент повышенной концентрации 

данного маркера (74 %) выявлялся у больных с мета-

статическим РМЖ, в то время как при локализован-

ном РМЖ – всего в 16 %.

Специфичность дифференциальной диагностики 

злокачественных опухолей с использованием обоих мар-

керов относительно доброкачественных заболеваний 

молочной железы составляет 95 %, однако это не приво-

дит к повышению чувствительности, которая составляет 

31 % для первичной диагностики и 71 % в случае диагно-

стики метастазирующей карциномы молочной железы.

В ряде исследований, проведенных V. Ivanovi  et al. 

[13], было показано, что уровни TGF-β1 значительно 

повышены (р < 0,05) в плазме крови больных с IIIB–

IV стадиями РМЖ (среднее значение: 2,40 нг/мл, диа-

пазон: 0,13–8,48 нг/мл, n = 44) по сравнению со здоро-

выми донорами (среднее значение: 1,30 нг/мл, диапа-

зон: 0,41–4,93 нг/мл, n = 36). Было обнаружено, 

что уровень TGF-β1 в плазме крови не зависит от массы 

опухоли, наличия отдаленных метастазов, гистологи-

ческого типа, гормональных рецепторов, возраста боль-

ных РМЖ. Это говорит о том, что TGF-β1 может быть 

перспективным прогностическим маркером для боль-

ных РМЖ на поздних стадиях [13].

Увеличить специфичность протеомных маркеров 

РМЖ позволит, по-видимому, исследование белково-

го спектра циркулирующих в крови экзосом опухоле-

вого происхождения. В наиболее строгой формулиров-

ке термин «экзосома» относится к мембранным 

частицам эндоцитозного происхождения размером 

30–100 нм, которые образуются в результате слияния 

мультивезикулярных тел с плазматической мембраной.

Состав белков экзосом во многом отражает их про-

исхождение из эндосом и несколько различается в за-

висимости от типа клеток, из которых они происходят. 

По данным литературы, 1 мкл крови содержит около 

3 млн экзосом, в каждую из которых входит около сот-

ни белков, РНК (матричная РНК из приблизительно 

1300 генов и около 100 различных микроРНК) и липи-

ды, при этом белки экзосом составляют менее 0,01 % 

общего протеома плазмы. Знания о белковом составе 

экзосом постоянно пополняются и депонируются в ба-

зе данных ExoCarta (www.exocarta.org), на сегодняш-

ний день известно о существовании 4653 экзосомаль-

ных белков.

С помощью протеомного анализа культуральной 

среды клеток MDA-MB-231 (РМЖ) были идентифици-

рованы 179 белков, 32 из которых выявлялись только 

в экзосомах. Авторы распределили эти белки на 7 функ-

циональных групп: белки цитоскелета, регуляторы за-

программированной клеточной смерти, клеточного 

цикла, сигнальные белки, белки ответа на оксидатив-

ный стресс, адгезии и клеточного движения. Среди 

идентифицированных экзосомальных белков были вы-

явлены 14-3-3-e и PDC6I – регуляторы пролиферации, 

клеточного цикла и запрограммированной смерти [14].

Маркеры, идентифицированные в опухолевой ткани

Среди обнаруженных протеинов рассмотрим груп-

пу опухолевых тканевых маркеров – наиболее важных 

маркеров неблагоприятных прогностических факторов 

развития метастатических форм РМЖ (см. табл. 1).

Было выявлено, что высокие уровни экспрессии 

COX-2 в опухолевой ткани коррелируют с негативным 

прогнозом и метастазированием клеток РМЖ [15], 

а сигнальный каскад COX-2, по данным литературы, 

регулирует ангиогенез и лимфангиогенез в опухолевой 

ткани [16].
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Есть сведения об идентификации некоторых бел-

ков, вовлеченных в процессы опухолевой прогрессии, 

инвазии и метастазирования РМЖ, среди них: белок 

теплового шока β-1 (участвует в стрессоустойчивости), 

prohibitin (участвует в пролиферации клеток), chromo-

box protein homolog 3 (участвует в регуляции транскрип-

ции), катепсин D (участвует в протеолизе) и Hsp27 [17].

По данным ряда авторов, белки Hsp27, Hsp40, 

Hsp70 и Hsp90 являются потенциальными мишенями 

для биотерапии направленного действия [16–20]. Про-

теин Hsp27 является маркером опухолевого роста 

и метастазирования и перспективной мишенью для те-

рапии направленного действия [18]. Белок Hsp27 β-1 

(HspB1) кодируется геном HspB1. Основная функция 

этого белка – поддержка выживаемости клеток в усло-

виях стресса. Обнаружено, что уровень содержания 

белка Hsp27 повышается в плазме крови у больных 

РМЖ. Таким образом, Hsp27 может быть потенциаль-

ным диагностическим маркером РМЖ. Белок Hsp27 

подавляет апоптоз и повышает выживаемость опухо-

левых клеток в условиях стресса, тем самым увеличи-

вая их метастатический потенциал. Более специали-

зированные функции Hsp27 многообразны и сложны. 

Протеин Hsp27 повышает активацию NF-kB-пути, 

который контролирует многие внутриклеточные про-

цессы. Белок Hsp27 индуцирует экспрессию COX-2 

и стимулирует образование PGE
2
, модулирует актив-

ные формы кислорода и повышает уровень глутатио-

на, участвует в процессе дифференцировки клеток 

и регуляции роста. Протеин Hsp27 связан с метастази-

рованием и является фактором лекарственной рези-

стентности к доксорубицину [19]. Высокие уровни 

экспрессии Hsp27, возможно, находятся в обратной 

связи с пролиферацией клеток, метастазированием 

и устойчивостью к химиотерапии. Hsp27 – перспек-

тивная мишень для противоопухолевой таргетной те-

рапии РМЖ. Изучая уровни экспрессии Hsp27, можно 

оценивать эффективность проводимой химиотерапии.

Обнаружена роль комплекса Hsp90 в метастазиро-

вании РМЖ и развитии резистентности опухолевых 

клеток к химиотерапии [18]. Доказано, что p23 диф-

ференциально регулирует гены-мишени PMP22, 

ABCC3, AGR2, Sox3, TM4SF1 и p8 (NUPR1), контроли-

рующие процессы метастазирования и химиорезис-

тентности опухолевых клеток [19]. Белок аденозинтри-

фосфатзависимый транспортер ABCC3 связан 

с устойчивостью к химиотерапевтическим препаратам 

этопозиду и доксорубицину в MCF-7 и клетках p23. 

Для больных РМЖ поздняя стадия опухолевого про-

цесса в сочетании с повышенной экспрессией цито-

плазматического p23 является неблагоприятным про-

гностическим фактором. Сигнальный путь сPGES/p23 

функционально связан с COX-1, индукцией COX-2 

и направлен на увеличение выработки в клетке PGE
2
 

из экзогенной и эндогенной арахидоновой кислоты. 

Таким образом, функциональные связи между COX-1 

и сPGES/p23 направлены на производство PGE
2
, ко-

торый играет важную роль в поддержании тканевого 

гомеостаза опухолевых клеток [20]. Ген PTGES3 диф-

ференциально экспрессируется в опухолевых клетках 

молочной железы [21], а протеин p23 является потен-

циальным биомаркером РМЖ.

Протеин TRAP1 принадлежит к семейству Hsp90 

и кодируется геном TRAP1, который дифференциаль-

но экспрессирован в опухолевых клетках молочной 

железы. Белок TRAP1 регулирует процессы клеточной 

дифференцировки и активации апоптоза, контроли-

рует образование рецепторов к TNF-α и связан с регу-

ляцией сигнального каскада COX-2 и метастазирова-

нием РМЖ. В работе S. Aust et al. показано, что TRAP1 

регулирует апоптоз и индуцирует образование ER-α 
в опухолевых клетках при раке яичников (РЯ) и явля-

ется новым потенциальным биомаркером РМЖ и РЯ [22].

Из группы белков теплового шока идентифициро-

ван стресс-индуцируемый фосфопротеин 1 (STIP1), 

который представляет собой 62,6-кДа белок. Протеин 

STIP1 модулирует деятельность белков теплового шо-

ка, действуя в качестве адаптера, который направляет 

Hsp90 к Hsp70-мишеням белковых комплексов в цито-

плазме. STIP1 участвует в РНК-сплайсинге, транскрип-

ции, сворачивании белков, передаче сигнала и регуляции 

клеточного цикла. Протеин STIP1 идентифицирован 

как потенциальный биомаркер РЯ и РМЖ [23].

Особый интерес представляет также протеин 

STAT1, кодируемый геном STAT1, который дифферен-

циально экспрессирован при РМЖ. Белок STAT1 свя-

зан с регуляцией каскада COX-2 и является маркером 

метастатической активности опухолевых клеток РМЖ. 

По данным G. Bonuccelli et al. [24], протеин STAT1 

связан с регуляцией метастатической активности опу-

холевых клеток и является потенциальным биомарке-

ром РМЖ.

По результатам различных исследователей обна-

ружено, что FASN является маркером опухолевого 

роста и метастазирования [25]. Подавление гена FASN 

приводило к значительному снижению экспрессии 

HER-2 в клетках РМЖ. Снижение экспрессии FASN 

усиливало положительный эффект трастузумаба в экс-

периментальных моделях с гиперэкспрессией HER-2 

[26]. Особый интерес представляет ферментный ком-

плекс FAS (fatty acid synthase), кодируемый геном 

FASN. Обнаружена корреляция повышенной экспрес-

сии гена FASN с активацией сигнального пути COX-2 

в клетке. Повышение уровня экспрессии FASN в соче-

тании с высоким пролиферативным индексом Ki-67 

(> 17 %) в опухолевых клетках коррелирует с неблаго-

приятным прогнозом и развитием метастатических 

форм РМЖ [27].

Из группы потенциальных мишеней для терапии 

РМЖ определенный интерес представляют белки се-
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мейства 14-3-3 (изоформы γ, ζ, d) – регуляторы апоп-

тоза, клеточного цикла и сигнальной трансдукции 

[28]. Протеин 14-3-3ζ регулирует различные сигналь-

ные пути в клетке и опосредованно стимулирует экс-

прессию COX-2 [29]. Протеин 14-3-3ζ регулирует ме-

ханизмы клеточной адгезии, блокирует апоптоз [30] 

неопластических клеток и связан с регуляцией эпите-

лиально-мезенхимального перехода [31]. Обнаружено, 

что уровень экспрессии этого белка возрастает при 

РМЖ [32]. Гиперэкспрессия 14-3-3ζ связана с высоким 

риском рецидива заболевания у оперированных боль-

ных РМЖ, а также является важным узлом в сети ми-

тогенных сигналов и способствует росту злокачествен-

ной опухоли [33].

Экспериментально доказано, что уровень экспрес-

сии белка 14-3-3γ достоверно возрастает при РМЖ, 

являясь негативным регулятором р53 [34]. По мнению 

ряда авторов, протеин 14-3-3γ можно рассматривать 

в качестве потенциальной мишени для будущей тера-

пии рака [34].

Протеин 14-3-3β является компонентом Wnt-сиг-

нального пути, который играет ключевую роль в раз-

витии РМЖ. Путь Wnt/β-катенин инициируется Wnt-

лигандами, что приводит к накоплению цитозольного 

β-катенина, который перемещается в ядро   и активи-

рует транскрипцию генов-мишеней Wnt. Белок 14-3-3β 

функционирует в ядре, где он взаимодействует с с-Jun, 

β-катенином и регулирует Wnt-транскрипцию гена-

мишени. Изменение экспрессии белка 14-3-3β часто 

обнаруживается в клетках опухоли. Протеин 14-3-3β 
избыточно экспрессируется при раке предстательной 

железы, немелкоклеточном раке легкого, мезотелиоме 

плевры, РМЖ, что коррелирует с активацией сигналь-

ного пути Wnt/β-катенин [35]. Белки 14-3-3β и 14-3-3θ 
способны модулировать различные биологические 

процессы через белок-белковые взаимодействия; 

14-3-3β, ζ, ε, θ связываются с β-катенином и могут по-

зитивно или негативно регулировать Wnt-путь в клетке.

Протеин 14-3-3ε является антиапоптотическим 

белком, так как индуцирует биосинтез PGI
2
 в неопла-

стических клетках. Ингибиторы COX-2 подавляют 

экспрессию 14-3-3ε. Снижение экспрессии белка 

14-3-3ε приводит к индукции апоптоза и повышает 

чувствительность опухолевых клеток к химиотерапев-

тическим препаратам [36].

Среди идентифицированных маркеров интерес 

представляют белки семейства S100 (A6, A7, A8, A9, 

A10, A11) – маркеры и индукторы инвазивности опу-

холевых клеток, однако механизм влияния данных 

белков на канцерогенез РМЖ до конца не известен. 

Есть данные, что S100A6 регулирует экспрессию ER, 

E-кадгерина и индуцируемого фактора гипоксии 1α, 

а также снижает активность протеаз в клетках. Белки 

S100A6 и S100A4 связаны с метастазированием РМЖ 

[37]. Белок S100A7 выполняет функции фактора хемо-

таксиса для опухолевых клеток и повышает потенциал 

клеток РМЖ к метастазированию [38]. Белки S100A8 

и S100A9 [39] связаны c регуляцией воспаления и яв-

ляются важными провоспалительными медиаторами, 

взаимодействуют с IL-1, фактором некроза опухоли-α, 

индуцируют метаболизм арахидоновой кислоты и про-

стагландинов [40]. Протеины S100A10 и S100A11 свя-

заны с канцерогенезом, метастазированием и инва-

зией РМЖ [41]. По данным X. G. Liu et al., протеин 

S100A11 является новым диагностическим маркером 

РМЖ [42]. На наш взгляд, для группы белков S100 су-

ществует несколько сигнальных путей, посредством 

которых они реализуют свой онкогенный потенциал 

[43].

Из белков, гиперэкспрессированных в высокоме-

тастатических линиях РМЖ, интерес представляют 

белки супероксиддисмутазы (SOD1, SOD2, SOD3) – 

ферменты, регулирующие баланс активных форм кис-

ло рода и перекисных радикалов в клетке. В организме 

человека существует 3 типа SOD: протеин SOD1 нахо-

дится в цитоплазме; SOD2 – в митохондриях; SOD3 – 

это внеклеточная (экстраклеточная) форма. Суперок-

сид является одним из основных прооксидантов 

в клетке, поэтому SOD играет ключевую роль в анти-

оксидантной защите организма. Изменение уровня 

O–2• и Н
2
О

2
 в митохондриях модулирует молекуляр-

ные механизмы апоптоза, клеточной адгезии и проли-

ферации клеток и, следовательно, играет ключевую роль 

в развитии рака. Обнаружено, что нарушение функции 

генов SOD2 и SOD3 связано с высоким риском разви-

тия РМЖ, РЯ и других опухолевых заболеваний [44].

Инсулиноподобный ростовой фактор I (IGF-I) 

и IGF, связывающий белок-3 (IGFBP-3), ассоцииро-

ваны с риском развития РМЖ у женщин в молодом 

возрасте [45]. Протеин CRABP1 связан с канцерогене-

зом, метастазированием и прогнозом РЯ и РМЖ [46].

Протеин DJ-1/PARK7 необходим для адаптации 

клеток к стрессу, вызванному гипоксией. Протеин DJ-1/ 

PARK7 активирует функции HIF-1 в раковых клетках. 

Установлено, что онкогенный потенциал DJ-1/PARK7 

является результатом его способности повышать рези-

стентность клеток к гипоксическому стрессу посред-

ством регуляторных эффектов DJ-1/PARK7 на mTOR 

и AMPK. Открытие этих функций DJ-1/PARK7 уси-

ливает необходимость развития терапии, нацеленной 

на активность DJ-1/PARK7 в клетках РМЖ [47].

Гиперэкспрессия протеина MIF – фактора, инги-

бирующего миграцию макрофагов, наблюдается 

при РМЖ, но его причинная роль в развитии РМЖ 

не ясна [48]. Есть данные, указывающие на его связь 

с метастазированием, инвазией и пролиферацией кле-

ток РМЖ.

Аннексин A7 (ANXА7) – белок семейства каль-

ций- и фосфолипидсвязывающих белков. Он имеет 

широкий спектр клеточных функций, которые вклю-
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Таблица 1. Новые протеомные маркеры – неблагоприятные прогностические факторы, экспрессия которых возрастает при прогрессировании РМЖ

Индекс гена Название белка
Материал

для анализа
Диагностический

маркер
Прогностический

маркер метастазирования
Маркер ответа на терапию

HSP27 HSP27 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [16] 

(+) Маркер резистентности к доксору-

бицину, ресвератролу (resveratrol

(3,4’,5-trans-trihydroxystilbilene)) [16] 

HSP40,
70, 90

HSP40, 70, 90 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, небла-

гоприятный прогноз [17–20] 

(+) Маркеры резистентности 

к доксорубицину [17–20] 

FASN FASN Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, небла-

гоприятный прогноз [21–23] 

(+) Маркер резистентности 

к трастузумабу [22] 

TRAP1 TNFR, TRAP1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [24] 
 – 

PGES3 сPGES Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [26] 
 – 

EFP Efp Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [27] 
 – 

YWHAQ 14-3-3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [28] 
 – 

S100A11 S100A11
Ткань,

кровь

(+) Уровень 

возрастает 

при РМЖ [29] 

 –  – 

S100A7 S100A7 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [30] 
 – 

ABL2
c-ABL oncogene 

2 non-receptor 

tyrosine kinase

Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [31] 

(+) Маркер резистентности 

к тамоксифену [31] 

BAX
BCL2-associated 

X protein
Ткань  – 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [32] 
– 

ANXA3 Annexin A3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [33] 
– 

CALR CALR Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [34] 

Маркер резистентности 

к доксорубицину [34] 

BCAR1 BCAR1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [35] 

Маркер резистентности 

к тамоксифену [35] 

BCAR3 BCAR3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [36] 

Маркер резистентности 

к тамоксифену [36] 

BCAR4
BCAR4 (non-

protein coding) 
Ткань  – 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [37] 

Маркер резистентности 

к тамоксифену [37] 

KRT19 KRT19 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [38] 

(+) Маркер чувствительности 

к доксорубицину [38] 

СOX-2 СOX-2 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [39] 

(+) Маркер чувствительности 

к ингибиторам СOX-2 [39] 

STAT1 STAT1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [40] 

Маркер резистентности к гормоно-

терапии антиэстрогенами [40] 

CD24 CD24 molecule Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [41] 

Маркер резистентности 

к доксорубицину [41] 

CDH11 CDH11 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [42] 
– 

PTGER4 PTGER4 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [43] 

Потенциальная мишень для таргетной 

терапии РМЖ [43]. (+) Маркер чувст-

вительности к ингибиторам СOX-2 [43] 

TWIST1 TWIST1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [44] 

(+) Маркер эпителиально-мезенхи-

мального перехода РМЖ [44] 
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Индекс гена Название белка
Материал

для анализа
Диагностический

маркер
Прогностический

маркер метастазирования
Маркер ответа на терапию

FOXC2 FOXC2 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [45] 

(+) Маркер эпителиально-

мезенхималь ного перехода РМЖ [45] 

ARF ARF Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [46] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [46] 

TBX2/3 TBOX2/3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [47] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [47] 

CD44 CD44
Кровь, 

ткань
 – 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [48] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [48] 

CX3CL1 CX3CL1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [38] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [38] 

GH1 GH1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [49] 
 – 

PRL PRL Кровь  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [14] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [14] 

SCGB2A2 SCGB2A2 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [50] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [50] 

TYRO3 TYRO3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [51] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [51] 

ANXA5 ANXA5
Кровь, 

ткань

(+) Уровень воз-

растает, 

неблагоприят-

ный прогноз [52] 

 –  – 

DCN DCN Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [53] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [53] 

APOA4 APOA4 Кровь

(+) Уровень воз-

растает, 

неблагоприят-

ный прогноз [54] 

 –  – 

ERBB3 ERBB3 Ткань

(+) Уровень воз-

растает, 

неблагоприят-

ный прогноз [55] 

 –  – 

HSP90B1 HSP90B1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [56] 
 – 

HSPB3 HSPB3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [57] 
 – 

KNG1 KNG1 Кровь

(+) Уровень 

возрастает, 

неблагоприят-

ный прогноз [58] 

 –  – 

LGALS1 LGALS1 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [59] 
 – 

PDIA3 PDIA3 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [60] 
 – 

PDPN PDPN Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [60] 
 – 

PR PR Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [61] 
 – 

SERPINB5 SERPINB5 Ткань  – 
(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [62] 

(+) Уровень возрастает, 

неблагоприятный прогноз [62] 

Окончание табл. 1
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Таблица 2. Новые протеомные маркеры РМЖ – супрессоры опухолевого роста

Индекс 
гена

Название 
белка

Диагностиче-
ский маркер

Прогностический
маркер метастазирования

Маркер ответа на лекарственную терапию

AHNAK
AHNAK 

nucleoprotein
 – 

(+) Уровень возрастает, 

благоприятный прогноз [11] 

(+) Маркер чувствительности 

к доксорубицину [11]

KRT18 KRT18  – 
(+) Уровень возрастает, 

благоприятный прогноз [63] 

(+) Маркер чувствительности 

к доксорубицину [63] 

PPIB PPIB  – 
(+) Уровень возрастает, 

благоприятный прогноз [64] 

(+) Маркер чувствительности 

к доксорубицину [64] 

SLC1A5 SLC1A5  – 
(+) Уровень возрастает, 

благоприятный прогноз [65] 

(+) Маркер чувствительности 

к доксорубицину [65] 

15-PGDH 15-PGDH  – 
(+) Уровень возрастает, 

благоприятный прогноз [66] 

(+) Маркер чувствительности 

к химиотерапии [66]

чают деление и рост клеток, апоптоз, регуляцию каль-

циевой сигнализации. Многие исследования показа-

ли, что экспрессия гена аннексина изменяется 

в опухолевой ткани [38]. Обнаружено, что ген ANX7 

функционально связан с РМЖ, регулирует гормональ-

ный рецепторный статус опухоли и ассоциирован 

с плохим прогнозом РМЖ.

Определение ER является важной стратегией в те-

рапии РМЖ. Тем не менее, хотя тактика ингибирова-

ния функции ER приводит к эффективному результа-

ту у больных РМЖ, актуальной проблемой остается 

исследование формирования приобретенной рези-

стентности к тамоксифену у группы больных РМЖ.

В исследовании, проведенном M. Wang et al., пока-

зано, что протеин c-ABL онкоген-2 нерецепторной 

тирозинкиназы (c-ABL oncogene 2 non-receptor tyrosine 

kinase) является функциональным партнером ER, так 

как c-ABL является транскрипционным активатором 

ER. Обнаружено, что c-ABL взаимодействует с ER 

в клетках РМЖ, и его экспрессия значительно увели-

чивается в них. В эстроген-позитивных формах РМЖ 

экспрессия белка с-ABL достоверно коррелирует 

с прогрессированием заболевания и метастазирова-

нием. Это исследование показывает, что с-ABL регу-

лирует клеточный ответ на терапию тамоксифеном 

через функциональное взаимодействие с ER, что сви-

детельствует о том, что с-ABL является потенциальной 

терапевтической мишенью и прогностическим марке-

ром РМЖ [49].

Протеомные маркеры – благоприятные 

прогностические факторы

Особый интерес, по нашему мнению, представля-

ют белки-супрессоры опухолевого роста, которые мы 

рассматриваем в качестве новых протеомных марке-

ров РМЖ (см. табл. 2). По данным исследователей, 

протеин AHNAK является регулятором сигнального 

пути TGF-β, посредством которого он негативно ре-

гулирует рост клеток. В работе показано, что Smad3 

взаимодействует с AHNAK через домен MH2 

и AHNAK переносит Smad3 в ядро, что приводит 

к потенцированию TGF-β-индуцированной транс-

крипционной активности R-Smad. Избыточная экс-

прессия AHNAK приводит к замедлению роста и бло-

кированию клеточного цикла путем подавления 

с-Мус и циклина D1/D2. На примере исследования 

образцов опухолевой ткани, полученной от больных 

РМЖ, авторами показано, что экспрессия AHNAK 

в опухолевой ткани ниже, чем в контрольных образ-

цах, на 50 %. Данные показывают, что AHNAK опо-

средует негативное регулирование роста клеток и дей-

ствует как супрессор опухолевого роста путем 

потенцирования сигналов TGF-β [53].

По данным группы исследователей, белки AHNAK, 

PPIB, SLC1A5 и 15-PGDH являются маркерами отве-

та на химиотерапию РМЖ препаратом доксорубицин 

[54]. Эти новые потенциальные биомаркеры могут 

иметь клиническое применение для оценки ответа 

на лечение и могут обеспечить понимание новых те-

рапевтических мишеней для РМЖ.

Заключение

Проблема своевременного выявления и лечения 

РМЖ заключается не только в бессимптомном разви-

тии заболевания, но и в отсутствии надежных прогно-

стических маркеров метастазирования. С развитием 

протеомных технологий открылись совершенно новые 

перспективы по выявлению более чувствительных 

и специфичных опухолевых белковых маркеров в кро-

ви. Применяемый в последнее десятилетие протеом-

ный анализ индивидуальных белковых профилей 

(спектров) с использованием МС уже привел к откры-

тию маркеров отдельных заболеваний. Различными 

МС-методами идентифицированы протеины, вовле-
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ченные в процессы опухолевой прогрессии, инвазии 

и метастазирования РМЖ.

По нашему мнению, исследование каскада белко-

вых сигнальных путей, ассоциированных с метастази-

рованием и резистентностью к химиотерапии, является 

перспективным направлением в онкологии. Бурно раз-

вивающиеся протеомные исследования позволят уве-

личить набор прогностических маркеров и выявить 

их комбинации, наиболее ценные с диагностической 

точки зрения. В настоящее время протеомные исследо-

вания приобретают направленный характер, изу чается 

не просто протеом опухолевой клетки, а конкретные 

сигнальные пути, ассоциированные с метастазирова-

нием, чувствительностью и резистентностью к химио-

терапии РМЖ. Выполнение протеомного картирования 

биологических образцов от отдельных пациентов с по-

мощью МС-методов открывает перспективу для ис-

пользования персонифицированной терапии РМЖ 

в будущем. Развитие протеомных технологий позволит 

идентифицировать новые потенциальные мишени, 

прогностические и диагностические маркеры, сформи-

ровать новый подход к биотерапии РМЖ.
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