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экспрЕссиЯ ТрАнскрипЦионных ФАкТороВ NF-kB и HIF-1  
В плоскоклЕТоЧных кАрЦиноМАх голоВы и ШЕи:  

сВЯЗь с прогноЗоМ ЗАболЕВАниЯ
Фгбу Нии онкологии сО рАМН, г. томск

изучена экспрессия транскрипционных 
факторов NF-kB р65, NF-kB р50 и HIF-1 в 
ткани плоскоклеточных карцином головы 
и шеи (пкгШ). Выявлена связь развития 
регионарных метастазов заболевания с уве-
личением экспрессии транскрипционного 
фактора NF-kB р50. у 10 пациентов после 
лечения были выявлены рецидивы заболева-
ния в течение от 3 до 47 месяцев, метастазы 
в регионарные лимфоузлы обнаружены у 3 
пациентов, летальные исходы имели место у 
12 пациентов. безметастатическая выжива-
емость больных пкгШ зависела от порого-
вого уровня экспрессии транскрипционных 
факторов NF-kB p65, р50, HIF-1, равного 9,6, 
7,8 и 9 уЕ/мг белка соответственно. 

ключевые слова: плоскоклеточные кар-
циномы головы и шеи, транскрипционный 
факторы NF-kB и HIF-1, прогноз заболевания

Плоскоклеточные карциномы головы и шеи 
(ПКГш) характеризуются высокой запущенно-
стью, связанной с особенностями анатомо-то-
пографической локализации, бессимптомным 
течением и высокой степенью злокачественно-
сти процесса, что определяет не только тяжесть 
заболевания, но и довольно агрессивную так-
тику комбинированного лечения [3]. несмотря 
на успехи в хирургическом и комбинированном 
лечении ПКГш, прогноз заболевания остается 
крайне неблагоприятным. размер опухоли, на-
личие регионарных метастазов, возраст пациен-
та при манифестации заболевания до сих пор 
остаются главными критериями при принятии 
терапевтического решения. актуальной задачей 
является поиск молекулярных показателей, ко-
торые, характеризуя биологические особенности 
опухоли, смогут прогнозировать исход заболева-
ния, что, в свою очередь, поможет обеспечить 
максимальную эффективность лечения каждого 
больного [1, 3]. К числу важнейших регуляторов 
биологического поведения опухолей относятся 
транскрипционные факторы, в частности NF-kB 
и HIF-1, которые синтезируются непосредствен-
но в опухоли и регулируют различные функции 
опухолевых клеток. 

NF-kB (nuclear factor kappa  — В) является 
ключевым фактором транскрипции, связанным 
с процессами апоптоза и контролем пролифе-
рации клеток. Семейство факторов NF-kB  — 
важное звено в развитии иммунного ответа и 
воспаления. Это семейство состоит из 5 белков: 
NF-kB1 (или p50), NF-kB2 (или p52), RelA (или 
p65), RelB и c-Rel, образующих 15 комбинаций 
димеров. Все белки семейства объединяет на-
личие домена гомологии Rel, который обеспечи-
вает образование белковых димеров, связывание 
NF-kB с ДнК и с цитозольным ингибиторным 
белком IkB. Фактор NF-kB проявляет актив-
ность только в димерной форме, причём, наи-
более распространена димеризация субъединиц 
p50 или p52 с субъединицей p65 [8]. активной 
является субъединица р65, а соотношение субъ-
единиц р65 к р50 менее единицы может свиде-
тельствовать о синтезе функционально неактив-
ных димеров NF-kB [5].

Фактор HIF (hypoxia inducible transcription 
factor) представляет собой фактор транскрипции, 
активирующийся в условиях гипоксии. Семей-
ство этих факторов представлено HIF-1, HIF-2 и 
HIF-3. В большинстве случаев выявляется HIF-1, 
который является гетеродимером, состоящим из 
α и β субъединиц. β-Субъединицы фактора яв-
ляются конститутивными, активность фактора в 
условиях гипоксии зависит от экспрессии и пост-
трансляционных модификаций α-субъединиц [9]. 
При активации ядерного гипоксического фактора 
происходит увеличение экспрессии сосудистого 
эндотелиального фактора роста, результатом чего 
является рост новых сосудов в опухоли и про-
грессирование заболевания [10].

Патогенез ПКГш, как полагают, тесно связан 
с активацией транскрипционного фактора NF-kB 
[11]. Снижение транскрипционной активности 
ядерного фактора способствует развитию анти-
пролиферативного эффекта в культуре плоско-
клеточных карцином [4]. однако, связь данного 
показателя с течением заболевания и выживае-
мостью больных ПКГш практически не изучена. 

рост экспрессии HIF-1 и связанная с ним 
продукция в опухоли ангиогенных белков и 
пептидов играют значимую роль в развитии 
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ПКГш. Существуют противоречивые данные 
о связи уровня продукции транскрипционного 
фактора с прогнозом заболевания. т. Fillies и 
соавт. показали, что высокий уровень HIF-1 в 
ткани опухоли является признаком хорошего 
прогноза у больных на ранних стадиях ПКГш 
[7]. однако, по данным большинства исследо-
вателей рост экспрессии транскрипционного 
фактора HIF-1 наблюдается у больных с вы-
соким риском лимфогенного метастазирования, 
что коррелирует и с ухудшением их общей вы-
живаемости [6]. 

В целом, связь транскрипционных факторов 
с прогнозом ПКГш является малоизученной, 
существующие данные носят неоднозначный 
характер. Цель проведенного исследования за-
ключалась в изучении связи транскрипционных 
факторов NF-kB р50, р65 и HIF-1 с безреци-
дивной, безметастатической и общей выживае-
мостью больных ПКГш.

Материал и методика

обследованы 32 пациента (средний возраст 57,1±1,7 
лет) с морфологически верифицированным диагнозом пло-
скоклеточного рака области головы и шеи т2-3N0-2. Кроме 
того, в исследование были включены 15 больных раком 
гортани и гортаноглотки, 8 пациентов с опухолями полости 
рта и 8 больных – с раком языка, которые в виду одинако-
вого гистологического строения опухоли составили общую 
группу больных плоскоклеточными карциномами области 
головы и шеи. объемы диагностики (TNM, 2009) и лече-
ния больных соответствовали рекомендуемым алгоритмам, 
утвержденным министерством здравоохранения рФ. Все 
пациенты подверглись оперативному удалению опухоли. 
При наличии регионарных метастазов выполняли фасци-
ально-футлярное иссечение шейной клетчатки, операцию 
Крайля. Проведение данной работы одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «нии онкологии» Со рамн, получены 
информированные согласия от всех пациентов.

После проведенного комбинированного лечения с целью 
обнаружения признаков прогрессирования заболевания боль-
ные проходили обследование в течение первого года через 3 
мес и далее через каждые 6 мес. Период динамического на-
блюдения за больными составил от 3 до 47 месяцев, средний 
срок  — 16,6±1,5 месяцев. У 10 больных в период от 8 до 
26 месяцев после лечения были выявлены рецидивы. мета-
стазы в регионарные лимфоузлы выявлены у 3 пациентов в 
срок от 4 до 7 месяцев после лечения. Летальные исходы 
имели место у 18,2% пациентов (12 человек).

материалом для исследования протеасом явились об-
разцы опухолевой и гистологически неизмененной ткани, 
находящиеся на расстоянии не менее 2 см от границы опу-
холи, которые были получены при выполнении радикаль-
ного оперативного вмешательства. Весь материал проходил 
гистологическую верификацию. 

Приготовление тканевых экстрактов для определения 
HIF-1α и NF-kB (p50 и p65 форм). Замороженную ткань 
(100 мг) гомогенизировали в жидком азоте, затем ресу-
спендировали в 50 мл фосфатного буфера, содержащего 
0,137 M NaCl, 0,0027 M KCl, 0,01 M Na2HPO4, 0,0017 M 
KH2PO4 (pH 7.4), при постоянном помешивании инкуби-
ровали 15 минут при 40С и центрифугировали при 14000g 
и 40С. Полученный супернатант использовали для опреде-
ления экспрессии транскрипционных факторов. 

определение содержания транскрипционных факто-
ров. активированные формы NF-kB р50, p65 и HIF-1α 
субъединиц определяли в ядерных экстрактах с помощью 
наборов Caymanchem (Сша) методом иФа. Уровень белка 
в гомогенатах и ядерных экстрактах оценивался по Лоу-
ри. результаты определения содержания ростовых факто-
ров (VEGF) выражали в нг/мг белка, а транскрипционных 
факторов  — в условных единицах на мг белка в лунке. 

Статистическая обработка. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с применением пакета ста-
тистических программ Statistica 6.0. В зависимости от 
вида распределения результаты представлены как m±M, 
где m-среднее выборочное, M – ошибка среднего или как 
медиана с интерквартильным размахом (25-й и 75-й про-
центили). Значимость различий исследовали с помощью 
t-критерия Стьюдента или критерия манна-Уитни. Значи-
мость различий в группах больных была также исследо-
вана с помощью многомерного непараметрического дис-
персионного анализа, рангового теста Краскела-Уоллиса и 
медианного теста. 

результаты и их обсуждение

 Экспрессия NF-kB в исследуемом матери-
але зависела от наличия метастазов в регио-
нарные лимфоузлы (табл. 1), причем, эта за-
висимость носила сложный волнообразный 
характер. Экспрессия субъединицы NF-kB р50 
увеличивалась в 2,9 раз у больных со стади-
ей T2-3N1 по сравнению с больными со стади-
ей T2-3N0. Дальнейшее увеличение количества 
пораженных лимфоузлов сопровождалось сни-
жением экспрессии NF-kB р50: у больных со 
стадией T2-3N2 содержание фактора снижалось 
по сравнению с больными со стадией T2-3N1. 
Экспрессия активированной формы NF-kB р65 
при поражении лимфатических узлов имела 
тенденцию к увеличению. 

Волнообразная динамика изменения содер-
жания ядерного фактора NF-kB была выявлена 
и для коэффициента NF-kB р65/р50. Данный 
показатель снижался у больных со стадией 
T2-3N1 по сравнению с больными без пора-
жения лимфоузлов и составлял 0,6. В группе 
больных T2-3N2 коэффициент NF-kB р65/р50 
повышался до уровня 2,5. Содержание HIF-
1a при прогрессировании заболевания имело 
тенденцию к увеличению у больных с пораже-
нием регионарных лимфоузлов по сравнению 
с больными со стадией T2-3N0. Выявленное 
колебание содержания субъединицы р50 NF-
kB, как можно предположить, имеет важное 
значение в механизме лимфогенного распро-
странения опухоли.

Дополнительно была исследована и связь 
лимфогенного метастазирования с экспресси-
ей транскрипционных факторов. ранговый тест 
Краскела-Уоллиса показал зависимость стадии N 
заболевания от экспрессии NF-kB p50 (p1=0,05), 
что свидетельствует о вовлеченности этих по-
казателей в развитие регионарных метастазов. 
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регуляция содержания транскрипционных 
факторов в ткани ПКГш является конечным 
результатом активации внутриклеточных сиг-
нальных систем, а также их взаимного влия-
ния; значение имеют процессы фосфорилирова-
ния [5, 10]. Согласно нашим данным [2], как и 
наблюдениям других исследователей, заметную 
роль в процессе онкогенеза играет состояние 
внутриклеточного протеолиза, за счет которого 
возможна как деградация изучаемых факторов 
транскрипции, так и их активация. Выявлена 
взаимосвязь между химотрипсинподобной ак-
тивностью протеасом и содержанием транскрип-
ционных факторов NF-kB в плоскоклеточных 
карциномах головы и шеи. Вероятно, в опухолях 
головы и шеи одним из механизмов регуляции 
экспрессии транскрипционных факторов являет-
ся протеасомная система.

Прогнозирование исходов онкологических 
заболеваний является важной задачей в прак-

Таблица 1. Экспрессия транскрипционных факторов в зави-
симости от поражения регионарных лимфоузлов при плоско-

клеточном раке головы и шеи, Me (Q
1
-Q

3
)

Показатели Группы больных

Т2-3n0, 
n=15

t2-3n1, 
n=8

t2-3n2, 
n=8

Экс-
прессия 
транскрип-
ционных 
факторов, 
Уе/мг бел-
ка в лунке

nf-kb р50 6,6 (2,2  — 
17,0)

19,7 
(11,8  — 
30,8)*

5,2 (2,8  — 
7,8)**

nf-kb р65 9,2 (5,9 
-14,4)

12,5 (10,7- 
16,7)

8,7 (7,0- 
19,4)

nf-kb 
р65/р50

1,6 (0,7- 
3,3)

0,6 (0,5- 
0,8)

2,5 (1,7- 
3,2) **

hif-1a 7,8 (4,6- 
21,1)

10,9 (10,8- 
16,7)

9,0 (6,5- 
14,6)

Примечание: *- значимость различий по сравнению с 
сравнению с группой N0, (р<0,05); **  — значимость раз-
личий по сравнению с сравнению с группой N1, (р<0,05);

Таблица 2. Однофакторный анализ прогностических параме-
тров у больных ПКГШ (тест Гехана-Вилкоксона)

Показатели выживаемость, р

безреци-
дивная 

безметас-
татическая

общая

Экспрессия 
транскрип-
ционных 
факторов. 
Уе/мг белка 
в лунке

nf-kbp65 менее 
9,6

0,28 0,04 0,10

более 
9,6

nf-kbp50 менее 
7,8

0,37 0,02 0,30

более 
7,8

Коэф-
фициент 
nf-kbp65/
p50

менее 
1,39

0,14 0,63 0,19

более 
1,39

hif-1a менее 
9,0

0,20 0,04 0,58

более 
9,0

Содержание VeGf, пг/
мг белка

менее 
81,7

0,06 0,28 0,42

более 
81,7

Примечание: р – значимость различий; курсивом обо-
значены значимые связи при p<0,05;

рис.1. Безметастатическая выживаемость больных ПКГШ в зави-
симости от порогового уровня экспрессии nf-kbp65, равного 9,6 

Уе/мг белка в лунке

рис.2. Безметастатическая выживаемость больных ПКГШ в зави-
симости от порогового уровня экспрессии nf-kbp50, равного 7,8 

Уе/мг белка в лунке

рис.3. Безметастатическая выживаемость больных ПКГШ в за-
висимости от порогового уровня экспрессии hif-1a, равного 9,0 

Уе/мг белка в лунке
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тической онкологии. Склонность к раннему 
метастазированию данной формы рака во 
многом определяет неблагоприятный прогноз 
заболевания. Соответственно была исследова-
на прогностическая значимость определения 
экспрессии транскрипционных факторов NF-
kB p65, p50 и HIF-1 в оценке безрецидивной, 
безметастатической и общей выживаемости 
больных с помощью теста Гехана-Вилкоксо-
на (табл. 2). В качестве пороговых значений 
изучаемых показателей был использован их 
средний уровень.

Связи безрецидивной и общей выживаемо-
сти больных ПКГш с пороговыми уровнями 
экспрессии изучаемых транскрипционных и 
ростовых факторов обнаружено не было. Вы-
явлено, с другой стороны, что безметастатиче-
ская выживаемость больных ПКГш зависела 
от уровня экспрессии NF-kB p65, р50, а также 
HIF-1 в ткани опухоли. Более благоприятная 
безметастатическая выживаемость наблюдалась 
при уровнях экспрессии транскрипционных 
факторов NF-kB p65, р50 и HIF-1 менее 9,6, 7,8 
и 9 Уе/мг белка в лунке, соответственно (рис. 
1, 2, 3). распределение больных в сравнивае-
мых группах по стадии заболевания, степени 
дифференцировки и возрасту больных было со-
поставимым. рост продукции данных факторов 
транскрипции является одним из механизмов 
онкогенеза, связанным с пролиферацией опу-
холевых клеток и их распространением в ор-
ганизме. Соответственно, снижение их уровня 
может являться маркером хорошего течения и 
прогноза заболевания. 

В итоге исследования выявлена связь лим-
фогенного метастазирования с уровнем экс-
прессии транскрипционного фактора NF-kBp50 
в плоскоклеточных раках головы и шеи, что 
обосновывает значимость изучаемого показате-
ля в механизмах опухолевой прогрессии. роль 
транскрипционных факторов NF-kBp65, NF-
kBp50 и HIF-1 была выявлена при оценке их 
связи с прогнозом заболевания. Безметастати-
ческая выживаемость больных ПКГш увеличи-
валась при уровне экспрессии транскрипцион-
ных факторов NF-kB p65, р50, HIF-1 менее 9,6, 
7,8 и 9 Уе/мг белка в лунке, соответственно. 
таким образом, экспрессия транскрипционных 
факторов является важным показателем, свя-
занным с прогнозированием развития лимфо-
генных метастазов заболевания. определение 
этих факторов в ткани ПКГш позволит вы-

делить группы больных, характеризующихся 
высокой вероятностью возникновения лим-
фогенного метастазирования, оптимизировать 
сроки динамического наблюдения и, в случае 
прогрессирования заболевания, принять свое-
временные лечебные меры.
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There was studied an expression of transcription factors 
NF-kB p65, NF-kB p50 and HIF-1 in the tissue of squamous 
cell carcinomas of the head and neck. An association of 
development of regional metastasis of the disease with 
increased expression of the transcription factor NF-kB p50 was 
revealed. After treatment there were found relapses within 3 to 
47 months in 10 patients, regional lymph node metastases in 3 
patients, 12 patients died. Metastasis-free survival of patients 
with squamous cell carcinomas of the head and neck depended 
on the threshold level of an expression of the transcription 
factors NF-kB p65, p50, HIF-1 equal to 9.6, 7.8 and 9 CU/
mg protein respectively.
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