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Обследовано 120 больных раком молочной 
железы (РМЖ) Т1-4N0-3M0, получавших комби-
нированное лечение, включающее 2-4 курса 
неоадъвантной химиотерапии (НХТ) по схе-
мам: CAX, FAC или таксотер, операцию и 4 
курса адъювантной химиотерапии по схеме 
FAC. При помощи обратно-транскриптазной 
количественной ПЦР в режиме реального 
времени оценивали экспрессию генов МЛУ 
(АВСВ1, АВСС1, АВСС2, АВСС5, ABCG1, 
ABCG2, GSTP1, MVP) в биопсийном опухоле-
вом материале до лечения и в операционном 
материале после НХТ. Сравнивая уровень 
экспрессии генов множественной лекарствен-
ной устойчивости, определяли вектор измене-
ния (повышение или снижение) их экспрес-
сии в процессе химиотерапии. Если при про-
ведении НХТ опухолевая экспрессия генов 
ABCB1, ABCC2 и ABCG1 снижалась, то пяти-
летняя безметастатическая выживаемость та-
ких больных составляла 73-78%. Повышение 
экспрессии этих генов в процессе химиотера-
пии приводило к значительному уменьшению 
(до 50-55%) безметастатической выживаемо-
сти (метод Каплана-Майера, р в log-rank те-
сте 0,006-0,03). Связь вектора изменения экс-
прессии генов МЛУ в процессе НХТ с без-
метастатической выживаемостью не зависе-
ла от размера и гистологической формы опу-
холи, лимфогенного метастазирования, ре-
цепторного статуса, молекулярного подтипа 
и других клинико-патологических факторов 
прогноза. В результате исследования установ-
лен новый потенциальный прогностический 
фактор – вектор изменения экспрессии генов 
МЛУ в опухоли молочной железы, оценивае-
мый при проведении НХТ. Повышение опу-
холевой экспрессии генов ABCB1, ABCC2 или 
ABCG1 в процессе НХТ является неблагопри-
ятным, а снижение экспрессии этих генов – 
благоприятным прогностическим признаком.

Ключевые слова: гены множественной ле-
карственной устойчивости, рак молочной же-

лезы, безметастатическая выживаемость, экс-
прессия генов.
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а а о  то высо и  рове ь с рессии е а 
 ( род та ге а АВСС1) ы  свя а  с е-
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о ре аратам  и яв яется е аго рият ым ро-
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сии ос е  о срав е и  с ис од ым ров-

ем (до е е ия)  отме е  о е тив ы  и и-
ес и  ответ  тогда а  овы е ие с рессии 
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Материалы и методы
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томии  ради а ь о  ре е ии и и се тора ь о  ре е ии 
с а си яр о  им аде томие  атем о ь ым а а-

а ись  рса ад ва т о  имиотера ии о с еме  

евая тера ия и и и гормо а ь ое е е ие о о а а-
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Количественная ПЦР
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ABCC1 (MRP1)  ABCC2 (MRP2)  ABCC5 (MRP5)  ABCG1 
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с едовате ь ость ра меров и методи а о е и от оси-
те ь о  с рессии ге ов  о иса а ра ее  В а-

естве ре ьтата ис о ь ова ся рове ь с рессии а-
а ы  ге ов от осите ь о GAPDH и орма ь о  т а и 

мо о о  же е ы  вы ис яемы  о метод    и 
ве тор и ме е ия с рессии аждого ге а ( овы е ие 
и и с иже ие) в ро ессе имиотера ии  оторы  о ре-
де я и  срав ивая рове ь с рессии до е е ия и о-
с е 

Статистические методы
татисти ес ая о ра от а да ы  роводи ась с ис-

о ь ова ием а ета ри ад ы  рограмм  
 (   )  Д я ровер и ги оте ы о а и-

мости ра и и  о астоте ри а а ис о ь ова и рите-
ри   Д я а а и а е метастати ес о  выживаемости ис-

о ь ова ись ривые выживаемости  острое ые о ме-
тод  а а а а ера  е а статисти ес о  а и-
мости ра и и  межд  гр ами рои води ась с омо-

ь   теста
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Т а б л и ц а  1

Пятилетняя безметастатическая выживаемость в зависимости от основных клинико-патологических параметров и эффекта 
НХТ у больных раком молочной железы

Клинико-патологические
параметры

Пятилетняя
безметастатическая 

выживаемость, %
p-value

Количество больных с метастазами 
в группе,

n/N (%/%)
p-value

T
1-2

70

0,017

29/77 (27/73)

0,023
T

3-4
37 8/6 (57/43)

N
0

91

0,00001

4/42 (9/91)

0,000001
N

1-3
50 33/31 (52/48)

≤45 лет 63

0,488

16/29 (36/64)

0,386
>45 лет 69 21/54 (28/72)

Уницентрический 75

0,001

20/65 (24/76)

0,007
Мультицентрический 48 17/18 (49/51)

ER+ 72

0,108

16/45 (26/74)

0,238
ER- 60 19/33 (37/63)

PR+ 65

0,647

20/40 (33/67)

0,564
PR- 69 15/38 (28/72)

HER2 (- или +) 70

0,437

23/60 (28/72)

0,303
HER2 (++ или+++) 62 11/18 (38/62)

1. Люминальный (А и В) 74 1-2=0,744 18/54 (25/75) 1-2=0,860

2. Трижды негативный 69 2-3=0,111 8/22 (27/73) 2-3=0,047

3. HER2 позитивный 44 1-3=0,018 9/7 (56/44) 1-3=0,014

Полная+частичная регрессия 71

0,211

19/53 (26/74)

0,197Стабилизация+прогрессия 60 18/30 (38/62)

Патоморфоз 1-2 степени 53

0,013

29/38 (43/57)

0,015
Патоморфоз 3-4 степени 83 4/21 (16/84)

САХ+FAC 66

0,954

30/65 (32/68)

0,730
Таксотер 72 7/18 (28/72)

Больше 2 курсов НХТ 68

0,725

26/61 (30/70)

0,715
2 курса НХТ 63 11/22 (33/67)

Примечание: p-value — уровень статистической значимости различий между группами. Для пятилетней выживаемости р вычис-
лялся по log-rank тесту для кривых выживаемости, для сравнения количества больных с метастазами между группами в зависи-
мости от клинико-патологических параметров использовался критерий 2; курсивом выделены статистически значимые различия; 
n – количество больных с метастазами в группе; N – количество больных без метастазов в группе.

Результаты и обсуждение

И   о с едова ы  а ие тов отда е -
ые метаста ы ра ви ись   ( ) о ь ы  

в сро и  мес с моме та оста ов и диа-
г о а  ре ет яя е метастати ес ая выживае-
мость а ие тов состави а  а яти ет яя 
  Ре идивы в о асть ос ео ера ио о-

го р а а да ись   ( ) а ие тов  
ри том   ( ) а ие тов с ре идивами 
ы и отме е ы отда е ые метаста ы

В та   редстав е ы да ые яти ет е  
е метастати ес о  выживаемости и астота ге-

матоге ы  метаста ов  о ь ы  Р  в а-
висимости от и и о ато оги ес и  ара те-
ристи  о о евого ро есса  е метастати е-
с ая выживаемость ависе а от им оге ого 
метаста ирова ия  ра мера о о и  ее гисто о-
ги ес о  ормы  мо е яр ого одти а  сте-

е и е арстве ого атомор о а ос е  
Во раст  ре е тор ы  стат с  с ема  -
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е т и о и ество рсов  е в ия и а 
е метастати ес  выживаемость  В е ом  
рог ости ес ая а имость ос ов ы  и и о
ато оги ес и  араметров соответств ет да -
ым итерат ры  и самыми си ь ыми  ро-

г ости ес ими а торами яви ись им оге ое 
метаста ирова ие и ра мер о о и 

И е ие свя и ис од ого ров я с рессии 
ге ов  в о о и с е метастати ес о  вы-
живаемость  е выяви о а имо  ассо иа ии 

и о од ом  и  и е ы  ге ов (да ые е 
редстав е ы)

Во Введе ии  оми а ось ред о оже ие 
о том  то рог ости ес  а имость может 
иметь е рове ь с рессии ге ов  в о -
о и до е е ия  а ве тор и ме е ия с рессии 

( овы е ие и и с иже ие) в ре ьтате рове-
де ия имиотера ии  то ред о оже ие ос о-
ва о а том  то ы а выяв е а свя ь ве тора 
и ме е ия о о ево  с рессии ге ов  
с е том  В астоя е  ра оте о е и-
и е метастати ес  выживаемость в ави-

симости от овы е ия и и с иже ия с рес-
сии ге ов  дете тирова ого ри роведе-

ии  В то исс едова ие в е ы  и  
 о ь ы  та  а  д я  о ь ы   ото-

ры  в ро ессе  ы а достиг та о ая 
мор о оги ес ая регрессия  е редстав я ось 
во мож ым о е ить рове ь с рессии ге ов 

 в о о и и соответстве о  о реде ить 
ве тор его и ме е ия  роме того  же оро о 
и вест о  то достиже ие о ого мор о оги-

ес ого регресса ри роведе ии  яв яется 
аго рият ым рог ости ес им а тором 
В та   редстав е а яти ет яя е мета-

стати ес ая выживаемость и астота отда е о-
го метаста ирова ия в гр а  со с иже ием и 

овы е ием с рессии ге ов  в о о и 
ри роведе ии  По трем ге ам (ABCB1  

ABCC2 и ABCG1) ы  достиг т статисти ес и 
а имы  рове ь р в  тесте ( ) 

д я яти ет е  выживаемости и о ритери  
 ( ) д я астоты метаста ирова ия в 

гр а  ривые е метастати ес о  выживае-
мости в ависимости от ве тора и ме е ия с-

рессии ге ов ABCB1  ABCC2 и ABCG1 ред-
став е ы а рис   По а ате и е метастати-

ес о  выживаемости о а а ись с естве о 
вы е  о ь ы  со с иже ием с рессии ге-

ов ABCB1  ABCC2 и ABCG1 в о о и о срав-
е и  с а ие тами   оторы  ы о выяв е о 
овы е ие с рессии те  же ге ов ос е  

(  ротив )
а им о ра ом  ве тор и ме е ия о о ево  

с рессии ге ов  ри во де ствии имио-
ре аратов  в от и ие от ис од ого ров я с-
рессии  имеет рог ости ес  а имость  

Повы е ие о о ево  с рессии ABCB1  
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Рисунок 1. Безметастатическая выживаемость больных РМЖ в за-
висимости от вектора изменения опухолевой экспрессии генов 

МЛУ при проведении НХТ.

ABCC2 и ABCG1 в ро ессе  яв яется е-
аго рият ым рог ости ес им ри а ом  а 

с иже ие с рессии ти  ге ов ассо иирова о 
с аго рият ым ис одом а о ева ия

Во и ает а о омер ы  во рос  свя а  и 
ве тор и ме е ия о о ево  с рессии ге-
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Т а б л и ц а  2

Пятилетняя безметастатическая выживаемость в зависимости от направления изменения экспрессии генов МЛУ в опухоли 
при проведении НХТ

Экспрессия генов Пятилетняя
безметастатическая выживаемость, % p-value

Количество больных с
метастазами в группе, n/N 

(%/%)
p-value

ABCB1 снижение 78
0,0061

12/43 (22/78)
0,011

АВСВ1 повышение 51 23/28 (45/55)

АВСС1 снижение 71
0,159

15/40 (27/73)
0,191

АВСС1 повышение 59 20/31 (39/61)

АВСС2 снижение 73
0,032

14/43 (25/75)
0,046

АВСС2 повышение 55 21/28 (43/57)

АВСС5 снижение 71
0,201

14/39 (26/74)
0,208

АВСС5 повышение 60 19/31 (38/62)

ABCG1 снижение 75
0,0085

15/49 (28/72)
0,011

ABCG1 повышение 50 19/21 (48/52)

ABCG2 снижение 68
0,561

18/40 (31/69)
0,633

ABCG2 повышение 61 17/31 (35/65)

GSTP1 снижение 66
0,934

18/36 (33/67)
0,944

GSTP1 повышение 64 17/35 (33/67)

MVP снижение 67
0,879

19/44 (36/64)
0,608

MVP повышение 63 14/26 (35/65)

Примечание: см. табл. 1

Т а б л и ц а  3

Клинико-патологические параметры в группах больных РМЖ со снижением (С) и повышением (П) опухолевой экспрессии 
генов МЛУ при проведении НХТ

Клинико-патологические пара-
метры

ABCB1
p-value

ABCC2
p-value

ABCG1
p-value

С П С П С П

≤45 лет 19 17
0,786

21 15
0,377

23 11
0,304

>45 лет 35 35 35 35 40 30

Пременопауза 32 30
0,870

32 30
0,766

38 22
0,502

Постменопауза 22 22 24 20 25 19

T1-2 48 44
0,516

51 41
0,169

55 35
0,778

T3-4 6 8 5 9 8 6

N0 21 18
0,695

20 19
0,808

23 15
0,994

N1-3 33 34 36 31 40 26

ER+ 25 29
0,308

29 25
0,879

31 22
0,707

ER- 26 20 24 22 28 17

PR+ 27 29
0,529

30 26
0,897

31 23
0,531

PR- 24 20 23 21 28 16

HER2 (- или +) 31 40
0,095

38 33
0,634

39 31
0,187

HER2 (++ или+++) 18 11 14 15 19 8

Люминальный 32 32

0,880

37 27

0,140

39 24

0,960Трижды негативный 13 11 14 10 13 11

HER2 позитивный 9 7 5 11 10 5

Уницентрический 44 28
0,053

43 29
0,074

44 26
0,495

Мультицентрический 14 20 14 20 19 15

CAX+FAC 41 40
0,904

40 41
0,201

48 32
0,826

Таксотер 13 12 16 9 15 9

Примечание: С – снижение опухолевой экспрессии гена при проведении НХТ; П – повышение опухолевой экспрессии гена при 
проведении НХТ; p-value – уровень статистической значимости различий по критерию 2.
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ов  а  оте иа ь ы  рог ости ес и  
а тор  со ста дарт ыми а торами рог о-

а  Д я ответа а тот во рос ы о роведе о 
сосостав е ие гр  а ие тов со с иже ием 
( ) и овы е ием (П) с рессии ге ов  

о ос ов ым и и о ато оги ес им ара -
теристи ам  оторые мог т в осить в ад в 

и и ес ое те е ие а о ева ия (та  )  
а а ось  то гр ы со с иже ием и овы-

е ием с рессии тре  ге ов  (ABCB1  
ABCC2 и ABCG1 ) е ра и а тся межд  со-

о  о во раст  а ие то  и  ме стр а ь о-
м  стат с  а та же ра мер  о о и  асто-
те им оге ого метаста ирова ия  ре е тор-

ом  стат с  о о и (   и )  а-
стоте мо е яр ы  одти ов  гисто оги е-
с о  орме и с еме  (та  )  ед ет 

и ь отметить те де и   ве и е и  до и 
о ь ы  с м ьти е три ес им Р  в гр -
а  с овы е ием с рессии ге ов АВСВ1 и 

АВСС2  о в гр е с овы е ием с рессии 
ABCG1 та о  те де ии е о ар же о  Ре-

ьтат а а и а та   о во яет сде ать до-
стато о о ос ова ы  вывод о том  то ве -
тор и ме е ия о о ево  с рессии ге ов 

 ри роведе ии  яв яется е ави-
симым рог ости ес им а тором

Ра ее мы ред о ожи и  то ве тор и ме-
е ия ( овы е ие и и с иже ие) с рессии 

ге ов  в ответ а во де ствие имио ре-
аратов яв яется отраже ием и дивид а ь о-

го аттер а рег я ии ге ов  сво стве -
ого о рет ом  а ие т  и его о о и  
тот аттер  может о реде яться  режде всего  

ге ети ес ими и иге ети ес ими ме а и ма-
ми рег я ии с рессии  та ими а  о имор-

и м ге ов  мети ирова ие Д  деа ети-
ирова ие гисто ов  а тива ия а торов тра с-
ри ии и в три ето ы  сиг ат р  м та ии 

и ми роР  оторые мог т ыть вов е е ы в 
мод я и  с рессии ге ов  и и мод я-

и  ро ессов с а си га и тра с я ии   
 Важ ое а е ие мог т иметь осо е ости 

строе ия о о и  о реде я ие е оме  в -
трио о ево  мор о оги ес о  гетероге о-
сти  

р д о о яс ить  а им о ра ом ве тор и -
ме е ия о о ево  с рессии ге ов  ри 

роведе ии  свя а  с гематоге ым мета-
ста ирова ием  Во мож о  сто ое овы е-

ие с рессии ге ов  в остав емся о-
с е  о о евом материа е яв яется всего 
и ь мар ером та ого же сто ого овы е ия 
с рессии ге ов  в ет а  ми рометаста-

ов  в ре ьтате его ос ед ие о а ыва тся 
ма о вствите ь ыми  ад ва т о  имиоте-
ра ии  ри ва о  одав ять о аги ми ромета-
ста ирова ия 

Заключение

В ре ьтате исс едова ия ста ов е  овы  
и орматив ы  рог ости ес и  а тор ве -
тор и ме е ия о о ево  с рессии ге ов 

 оторы  может ыть о реде е  ри ро-
веде ии  Повы е ие о о ево  с рес-
сии ге ов ABCB1  ABCC2 и ABCG1 в ро ессе 

еоад ва т о  имиотера ии яв яется е а-
го рият ым  а с иже ие и  с рессии  аго-

рият ым рог ости ес им ри а ом  овы  
оте иа ь ы  рог ости ес и  а тор е а-

висит от ста дарт ы  и и о ато оги ес и  
а торов рог о а ( им оге ого метаста иро-

ва ия  ра мера о о и мо о о  же е ы  ре-
е тор ого стат са  мо е яр ы  одти ов  

гисто оги ес о  ормы роста о о и и др )  
 ра ти ес о  то и ре ия  о е а е -

та редо ера ио о  имиотера ии в со ета-
ии с о реде е ием ве тора и ме е ия о о-
ево  с рессии ге ов  может  е ис -
е о  овысить е тив ость рог о ирова ия 
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