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Химиорезистентность является одной из 
основных причин неудач лечения распро-
страненных форм рака яичников (рЯ). с 
целью выявления предикторов химиорези-
стентности были обследованы 30 пациенток 
с асцитной формой рЯ, получавших неоадъю-
вантную химиотерапию (нАХТ) по схеме Ар. 
В эпителиальных клетках асцита и опухоле-
вой ткани после нАХТ оценивали экспрес-
сию генов VEGFa, ABCB1 и ERCC1 методом 
пЦр-рТ. Эффективность нАХТ оценивали с 
помощью критериев лечебного патоморфоза, 
выживаемость - с использованием критерия 
каплан-Майера, связь клинических и моле-
кулярных параметров - с помощью критерия 
Манна-Уитни. 

полученные результаты. Установлено, 
что у 43% больных ответ опухоли на нАХТ 
отсутствовал (CRS1), выраженный ответ 
(CRS2) был в 35% случаев, и полный ответ 
(CRS3) – в 21% случаев. Экспрессия VEGFa 
была повышена в группе CRS1 в асците в 
17% случаев, в опухолевой ткани – в 33%. 
В группах с CRS 2,3 гиперэкспрессия VEGFa 
в асците выявлена в 25% случаев, в опу-
холевой ткани в 37,5%. Экспрессия мрнк 
ABCB1 повышена после нАХТ в 50% случа-
ев в группе CRS1 и 25% случаев в группах 
CRS 2,3. Таким образом, платиносодержащая 
нАХТ инициирует повышение экспрессии 
VEGFa и ABCB1 в опухолевой ткани. Уста-
новлено, что при выраженной экспрессии 
(ERCC+/VEGF+/ABCB1+) в асците наблю-
дается статистически значимое увеличение 
безрецидивной выживаемости по сравнению 
с группой с низкой или отсутствующей экс-
прессией (p=0,012). при гиперэкспрессии из-
ученных генов в ткани первичной опухоли 
после нАХТ общая выживаемость составила 
41,8 месяца; при низкой экспрессии – 25,3 
месяца (p=0,058).

Вывод. Уровень мрнк ERCC1, VEGFa и 
ABCB1 в клетках асцита до нАХТ и в пер-
вичной опухоли после нАХТ по схеме Ар 
может служить предиктором эффективности 
данной схемы лечения асцитного рЯ.

ключевые слова: рак яичников, асцит, хи-
миорезистентность

Введение

У каждой пятой пациентки с эпителиальной 
овариальной карциномой - самым смертонос-
ным гинекологическим злокачественным ново-
образованием в мире, возникает резистентность 
к платиносодержащим препаратам, которые 
используются в первой линии химиотерапии 
(хт). Согласно современным представлениям, 
эффективность хт зависит от фармакокинети-
ческой чувствительности опухоли и, зачастую, 
обусловлена васкуляризацией новообразования, 
определяющей условие для высокой или низкой 
концентрации противопухолевых препаратов. 
резистентность - проявление фенотипа множе-
ственной лекарственной устойчивости (мЛУ) 
с перекрестной невосприимчивостью к воздей-
ствию функционально «неродственных» цито-
статиков. мЛУ обусловливается комплексной 
активацией нескольких ключевых генов, относя-
щихся к разным эндогенным системам защиты 
опухолевых клеток - усиление репарации ДнК, 
стимуляция детоксикации, атФ-зависимый об-
ратный транспорт химиопрепарата из клетки [2, 
12]. рядом исследователей показано, что уровень 
транскрипции ERCC1, белка, участвующего в 
вырезании поврежденного участка ДнК, корре-
лирует с чувствительностью клеточных линий 
рЯ к препаратам платины [4]. Система атФ-
связанных кассетных транспортеров является 
одним из основных механизмов лекарственной 
устойчивости. Это белки семейства аВС, кото-
рые осуществляют атФ-зависимый транспорт, в 
том числе и цитостатиков. регуляция экспрессии 
генов аВС-транспортеров возможна на уровне 
опухолевых клеток и организма в целом. При 
этом под влиянием химиопрепаратов экспрес-
сия аВС-транспортеров повышается [6]. роль 
различных представителей аВС-транспортеров 
в развитии первичной и приобретенной хими-
орезистентности изучается. Показано, в частно-
сти, что длительная цисплатиновая терапия со-
провождалась повышенной экспрессией ABCB1 
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[14]. также показано, что повышение экспрес-
сии ABCB1 при рЯ коррелирует с укорочением 
безрецидивного периода [13]. ранее н.В. Лит-
вяковым [1, 10] выявлен градиентный феномен 
генов мЛУ при проведении неоадьювантной хи-
миотерапии (нахт) при раке молочной железы, 
согласно которому при уменьшении экспрессии 
(отрицательный градиент) в опухоли по сравне-
нию с биопсийными образцами лечение связано 
с хорошим ответом, положительный градиент – с 
отсутствием непосредственного эффекта нахт.  

Считается установленным, что опухолевый 
асцит играет существенную роль в интрапери-
тонеальной диссеминации опухолевых клеток 
и, следовательно, в возникновении распростра-
ненных и рецидивных форм рака яичников [3]. 
Показано, что количество и злокачественный 
потенциал асцитных опухолевых клеток (аоК) 
увеличивается после курсов хт [15]. Считает-
ся общепризнанным сегодня, что опухолевые 
клетки асцита доступны и могут быть исполь-
зованы для оценки факторов, рассматриваемых 
в качестве маркеров при оценке эффективности 
противоопухолевой терапии [7, 8, 9, 11]. Исходя 
из вышеизложенного, целью исследования была 
оценка предикторов химиорезистентности при 
платиносодержащей нахт распространенного 
рЯ.

Материал и методы

В исследование были включены 30 больных в возрасте 
от 35 до 75 лет (медиана 62 года), проходившие лечение 
в Ульяновском областном клиническом онкологическом 
диспансере в 2015-2018 гг. Критериями включения были 
впервые диагностированный и верифицированный асцит-
ный рак яичников III-IV стадии по FIGO, общее состояние 
больной по шкале Easten Cooperative Oncology Group 0±2 
балла, подписанное информированное согласие и ожидае-
мая продолжительность жизни более 6 месяцев. Все паци-
ентки на первом этапе лечения получали нахт по схеме 
ар от 2 до 4 курсов с интервалом 3 нед. Количество кур-
сов определялось в зависимости от эффективности нахт 
по клиническим, ультразвуковым параметрам и динамике 
опухолевого маркера CA-125. В последующем выполня-
лась циторедуктивная операция и адъювантная химиоте-
рапия. Забор биоматериала для исследования производился 
при выполнении диагностической лапароскопии (асцит) и 
интраоперационно (ткань опухоли и условно нормальная 
ткань яичника). Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ИмЭиФК ФГБоУ Во «Ульяновский 
государственный университет» (№ 9 от 15.09.2015 г.). 

Для оценки экспрессии генов VEGFа, ABCB1, ERCC1 
были использованы эпителиальные клетки асцита, взя-
тые до лечения, и интраоперационный материал по-
сле нахт. Исследуемые образцы помещали в раствор 
IntactRNA (ооо «евроген», г.москва), инкубировали 24 
часа при +4ºС и сохраняли при -80ºС для дальнейшего 
выделения рнК. тотальная рнК была выделена с исполь-
зованием реагента ExtractRNA. Для получения кДнК на 
матрице рнК проводили реакцию обратной транскрип-
ции с помощью набора MMLV RTkit (ооо «евроген», 
москва) со случайными гексануклеотидными прайме-

рами в соответствии с инструкцией производителя. Для 
последующей ПЦр-рт использованы следующие пары 
зондов и праймеров (TaqMan®Gene Expression Assay) 
производства ThermoScientific: VEGFа (Hs03929054_s1), 
ERCC1 Hs01012155_g1, ABCB1, Hs01070648_m1, 18S 
(Hs99999901_s1), GAPDH (Hs03929097_g1). В качестве 
результата использовался уровень экспрессии генов в опу-
холевых клетках, нормализованный относительно GAPDH, 
18S в нормальной ткани яичников и вычисленный по ме-
тоду Pfaffl (2001). Для оценки безрецидивной и общей вы-
живаемости пациентов рЯ использовали критерий Каплан-
майера (По Statistika 10). Связь между клиническими и 
молекулярными параметрами анализировали с использова-
нием непараметрического критерия манна-Уитни. Стати-
стически значимыми считали значения при р≤0,05.

полученные результаты

Эффективность нахт у пациентов была оце-
нена с помощью критериев лечебного патомор-
фоза — chemotherapy response score CRS [5]. У 
43% больных ответ опухоли на нахт отсут-
ствовал (CRS1), выраженный ответ опухоли, но 
с наличием резидуальной опухоли (CRS2) на-
блюдался в 35% случаев, полный или почти пол-
ный ответ (CRS3) — в 21%. При дальнейшем 
динамическом наблюдении на основании УЗИ и 
уровня Са-125 выявлено, что у 50% пациентов 
наблюдался рецидив заболевания в период до 6 
месяцев (платинорезистентный тип), у 35% - от-
сутствие рецидива после 6 курсов стандартной 
хт (платиночувствительный тип), у 15% - про-
долженный рост (платинорефрактерный тип). 
При этом в группе с CRS1 в клеточной фракции 
асцита уровень транскрипта VEGFa был снижен 
в 83% случаев, а после нахт в опухолевой 
ткани — в 67% случаев. У пациентки с поло-
жительным градиентом изменения экспрессии 
VEGFa был выявлен ранний рецидив через 3 
месяца после завершения хт 1 линии. В группе 
CRS 2,3 гиперэкспрессия VEGFa в клетках ас-
цита выявлена в 25%, в опухолевой ткани после 
нахт — 37,5% случаев. При анализе взаимос-
вязи степени лечебного патоморфоза с уровнем 
мрнК ABCB1 и ERCC1 до проведения нахт 
установлено, что в асците больных рЯ клетки 
гиперэкспрессируют ABCB1 только в 14% слу-
чаев от общего числа наблюдений, в остальных 
случаях либо не было выявлено экспрессии, 
либо она была снижена. Уровень мрнК ERCC1 
в клетках асцита был повышен в 33% случаев 
в группе CRS1, в 50% - в группе CRS 2, 3. По-
сле проведения нахт была оценена экспрессия 
генов ABCB1 и ERCC1 в опухоли относительно 
нормальной ткани яичников каждого пациента. 
Выявлено, что в 50% случаев в группе CRS1 и 
25% с CRS 2, 3 повышена экспрессия ABCB1 
в опухоли. Гиперэкспрессия ERCC1 не выявлена 
в образцах с CRS1 и в 25% случаев выявлена в 
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группе с CRS 2, 3. таким образом, после прове-
дения платиносодержащей нахт наблюдалась 
тенденция к повышению экспрессии VEGFa, 
ABCB1 в опухолевой ткани, достоверно значи-
мых различий между группами с CRS1 и CRS2,3 
не выявлено.

Сывороточный уровень CA-125 у больных, 
включенных в когорту, колебался в широком ди-
апазоне от 5 до 5598 ед/мл: до лечения среднее 
значение составило 1177,5±304,99, после лече-
ния — 146,89±31,55 ед/мл. Критическим уров-
нем CA-125 в сыворотке после нахт был при-
нят 50 ед/мл, при этом у большинства больных 
(93%) наблюдалось снижение его уровня отно-
сительно данных до лечения. Высокий уровень 
Са-125 сопровождался гиперэкспрессией VEGF. 
Для транскрипта ABCB1 в опухолевых клетках 
данная взаимосвязь была выявлена как до на-
чала, так и после проведения нахт. мутации 
BRCA1 (ins5382), выявленные у 4 пациенток, 
не были ассоциированы с экспрессией ERCC1. 
При оптимальной циторедукции после нахт 
экспрессия ABCB1 была ниже, чем при субопти-
мальной или неоптимальной (р=0,040). В случае 
с экспрессией VEGF и ERCC1 в опухоли стати-

стически значимых различий в зависимости от 
объема хирургического вмешательства не было 
выявлено.

обсуждение

При анализе взаимосвязи степени лечебного 
патоморфоза с уровнем мрнК ABCB1 и ERCC1 
в опухолевой ткани различия между группами 
CRS1 и CRS 2,3 по уровню транскрипта были 
не достоверны (табл. 1).

наблюдалась зависимость уровня онкомарке-
ра CA-125 с выраженностью экспрессии VEGFa 
и ABCB1 в опухолевой ткани после нахт 
(табл. 1). Уровень VEGF в сыворотке значимо 
не отличался в группах с разным уровнем мрнК 
VEGF в опухолевой ткани в динамике лечения 
(табл. 1). 

таким образом, у больных с распространен-
ным рЯ на III-IV стадиях анализ транскриптов 
VEGFa и ERCC1 в опухолевой ткани после 
нахт информативен в соотношении прогно-
за ранних рецидивов, уровень мрнК ABCB1 
коррелирует с уровнем CA-125. анализ свя-
зи клинико-морфологических параметров рЯ с 

рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных с асцитной формой рака яичников после наХТ в зависимости от уровня 
экспрессииeRCC1/VeGFa/ABCB1:а – в клетках асцитической жидкости (до начала ХТ); Б – в опухолевой ткани после наХТ

рис. 2. общая выживаемость больных с асцитной формой рака яичников в зависимости от уровня экспрессииeRCC1/VeGFa/ABCB1: а – 
в клетках асцитической жидкости (до начала ХТ); Б – в опухолевой ткани после наХТ
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экспрессией исследованных генов показал, что 
в группе с высоким уровнем VEGF в опухоли 
после нахт отмечены более высокие значения 
CA-125 (р=0,030). анализ взаимосвязи нормали-
зованной экспрессии в клетках асцита и опухо-
левой ткани гена ABCB1, одного из ключевых 
факторов формирования химиорезистентности, 
с уровнем сывороточного CA-125 также про-
демонстрировал наличие достоверно значимых 
различий в группах с низким и высоким уров-
нем транскрипта, причем как в группе до лече-
ния (р=0,043), так и после проведения нахт 
(р=0,017).

С частотой ранних рецидивов коррелиру-
ют высокие значения экспрессии в опухолевой 
ткани генов VEGF и ERCC1 (соответственно, 
р=0,041 и р=0,034) (табл. 1).

При анализе генов химиорезистентности 
клеток, выделенных из асцитической жидкости, 
нами показано, что для формирования инва-
зивно-метастатического потенциала при про-
грессировании рЯ, возможно, в ответ на нахт 
отбираются опухолевые клоны, имеющие агрес-
сивный фенотип, сочетающие разные механиз-
мы преодоления (защиты) действия цитостати-
ков 1 линии (неоангиогенез (VEGF), механизм 
репарации ДнК (ERCC1), усиление обратного 
транспорта из клетки (ABCBA1 (MDR1). Про-
слеживается связь динамики этих факторов в 
клетках асцита со сроками безрецидивной вы-
живаемости в наблюдаемой выборке пациентов 
(рис. 1 а, б). 

При выраженной экспрессии одного или 
всех изученных генов (фенотип ERCC+/VEGF+/
ABCB1+) в клеточной фракции асцита наблюда-
ется статистически значимое увеличение перио-

да безрецидивной выживаемости в отличие от 
группы пациентов с низкой или отсутствующей 
экспрессией (р=0,012, log-rank test). необходимо 
заметить, что в 86% случаев в клетках асцита 
не наблюдается экспрессия ABCB1, которая про-
является в 74% (n=22) в ответ на нахт. таким 
образом, для ABCB1 наблюдается положитель-
ный градиентный феномен в 70% наблюдений.

на общую выживаемость (рис. 2 а, б) в боль-
шей степени влияет динамика изученных био-
маркеров в опухоли после нахт. Установлено, 
что при формировании опухоли яичников, гипе-
рэкспрессирующей ERCC1, VEGFa, ABCB1 по-
сле нахт, общая выживаемость составила 41,8 
месяца, что существенно больше отличалось от 
группы с низкой экспрессией изученных генов 
(25,3 месяца, р=0,058). 

Вывод

таким образом, уровень мрнК ERCC1, 
VEGFa и ABCB1 в клетках асцита до нахт 
и в первичной опухоли после нахт по схеме 
ар может служить предиктором эффективности 
данной схемы лечения асцитного рЯ.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

исследование было поддержано грантом 
Президента рФ (МК-3196.2018.7).
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Summary. Chemoresistance is one of the main causes of 
treatment failure in advanced ovarian cancer (OC). In order to 
identify predictors of chemoresistance, 30 patients with ascitic 
form of OC, who received neoadjuvant chemotherapy (NACT) 
according to AP regimen, were examined. In the epithelial cells 
of ascites and in tumor tissue after NACT, expression of the 
VEGFa, ABCB1 and ERCC1 genes was assessed by PCR-RT. 
The effectiveness of NACT was assessed using the criteria of 
therapeutic pathomorphosis, survival - using the Kaplan-Meier 
criterion, the relationship of clinical and molecular parameters 
- using the Mann-Whitney criterion. 

Results. We established that in 43% of patients the response 
to NACT was absent (CRS1), the significant response (CRS2) 
was in 35% of cases, and the complete response (CRS3) was 
in 21% of cases. VEGFa expression was increased in ascites 
in 17% of cases, in tumor tissue - in 33% in the CRS1 group. 
In groups with CRS 2,3, overexpression of VEGFa in ascites 
was detected in 25% of cases, in tumor tissue in 37.5%. 
ABCB1 mRNA expression was increased after NACT in 50% 
of cases in the CRS1 group and in 25% of cases in the CRS 
2,3 group. Thus, platinum-based NACT initiates an increase 
in the expression of VEGFa and ABCB1 in tumor tissue. We 
established that in case of high expression (ERCC + / VEGF 
+ / ABCB1 +) in ascites, there is a statistically significant 
increase in relapse-free survival compared with the group with 
low or absent expression (p = 0.012). The overall survival rate 
was 41.8 months in patients with overexpression of the studied 
genes in the tissue of the primary tumor after NACT and 25.3 
months in patients with low expression (p = 0.058). 

Conclusion. The levels of ERCC1, VEGFa and ABCB1 
mRNA in ascitic cells before NACT and in the primary 
tumor after NACT according to the AP scheme can serve as 
a predictor of the effectiveness of this treatment in ascitic OC. 
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