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Резюме. 
Известно, что для проведения научных и клинических исследований в современной биологии и медицине при-
меняют огромный набор всевозможных методов и методик, а иногда и их сочетание. Иммуногистохимические 
(ИГХ) и молекулярно-генетические методы являются одними из превалирующих в изучении патологоанатомиче-
ских, морфофизиологических, онкоморфологических и биологических аспектов жизнедеятельности организмов. 
В современной диагностической практике можно выделить несколько основных областей применения ИГХ. В 
первую очередь, это исследования опухолей человека с целью определения гистогенеза недифференцированных 
опухолевых образований, отдаленных метастазов, а также для дифференцировки различных тканевых компонен-
тов, составляющих комплексные опухоли. Во-вторых, с целью прогностической оценки дальнейшего течения 
заболевания и при назначении терапии. 
Молекулярно-генетическими маркерами (МГМ) называют полиморфные признаки, выявляемые с использовани-
ем ДНК- и РНК-технологий на уровне нуклеотидной последовательности ДНК для определенного гена или любо-
го другого участка хромосомы. Исследование молекулярно-генетических маркеров представляет собой обширное 
поле научно-исследовательской деятельности и имеет принципиальное значение для клиники. МГМ часто опре-
деляют при подозрении на структурные и функциональные повреждения в геноме опухолевой клетки потому, что 
нестабильность генома является основным свойством опухолей. Подобные повреждения приводят к изменению 
экспрессии генов, которые регулируют клеточный цикл, метастатическую и инвазивную активность клеток. В 
результате изменяется экспрессия генов, кодирующих адгезионные белки и факторы активности неоангиогенеза, 
возникает инактивация генов-супрессоров, активируется теломераза в клетках опухолей. Повреждения генома 
могут приводить к развитию как наследственных онкологических синдромов, так и спорадических опухолей.
Ключевые слова: опухоли, методы, онкоген, тест-системы.

Abstract.
It is known that for conducting scientific and clinical researches in modern biology and medicine a great variety of 
methods and techniques and sometimes their combinations are used. Immunohistochemical (IHC) and molecular-genetic 
methods belong to those ones that prevail in the studying of pathoanatomical, morphophysiologic, oncomorphologic and 
biological aspects of the organism’s vital activity, Several main fields for the IHC methods use may be singled out in 
modern diagnosing practice. Primarily, these are the studies of human tumors aimed at the determination of histogenesis 
of undifferentiated neoplasms, distant metastases as well as the differentiation of different tissue components, making up 
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Революция в методологических аспектах 
молекулярно-генетического анализа по праву мо-
жет считаться одним из самых заметных дости-
жений биотехнологий прошедшего десятилетия. 
Что касается настоящего времени, то с уверенно-
стью можно отметить появившиеся принципи-
ально новые подходы, которые позволяют в разы 
увеличить скорость накопления информации о 
структуре ДНК, РНК и белковых структур. 

К методам, широко применяющимся в раз-
личных направлениях молекулярного анализа, 
можно отнести следующие: высокопроизводи-
тельные технологии (high throughput technologies), 
изучение «профилей» биомолекул (profi ling), 
массивы данных (arrays), микрочипирование 
(microchips) и т. д [1, 2]. Известно, что онкология, 
иммунология, генетика являются лидерами по 
применению вышеперечисленных методов.

МГМ (молекулярно-генетические методы), 
используемые при диагностике новообразований, 
можно разделить на иммуногистохимические, 
молекулярно-генетические и биохимические [1, 
2, 3]. Биохимические онкомаркеры, наиболее ча-
сто используемые в клинической практике, та-
кие как РЭА, СА199, СА724, являются белками. 
Они с легкостью определяются в плазме крови 
пациента, а забор материала является малоин-
вазивным. Однако удаленность маркера от опу-
холевого очага определенно может повлиять 
на достоверность результата за счет снижения 
чувствительности и специфичности. Показано 
также, что концентрация МГМ в крови изменя-
ется при доброкачественных опухолях, воспа-
лительных процессах или при сочетанных ново-
образованиях [3, 4]. Не вызывает сомнения, что 
определённая часть исследований в этой области 
имеет непосредственное клиническое значение, 
если не сейчас, то в недалёком будущем. Однако 
адекватная интерпретация результатов мульти-

генных тестов возможна при условии высокого 
уровня взаимопонимания между специалистами 
по молекулярной генетике, биоинформатике, па-
тологической анатомии, клинической онкологии, 
и, по понятным причинам, зачастую вызывает 
значительные затруднения. 

В последние годы все больше возраста-
ет роль морфолога в онкологической практике. 
Достижения в развитии методов молекулярной 
биологии, приведшие к открытию онкогенов и 
генов-супрессоров, потребовали интеграции ре-
зультатов молекулярно-генетических исследова-
ний при постановке онкологического диагноза. 
Нельзя сказать, что традиционно используемые 
критерии диагностики не нужны, но, вне всякого 
сомнения, будущее определяет новое направле-
ние онкоморфологии, в котором будут учитывать-
ся не только структурные особенности опухоле-
вого процесса, но и экспрессия специфических 
участков ДНК, так называемых онкогенов, кото-
рые позволят подойти к решению глобального 
вопроса на молекулярном уровне [4, 5]. 

Целью настоящей статьи является проведе-
ние сравнительного анализа иммуногистохими-
ческого и молекулярно-генетического методов, 
применяемых в медицине и молекулярной био-
логии.

Преимущества и недостатки имму-
ногистохимических методов

В настоящее время иммуногистохимиче-
ские методы являются одними из превалирующих 
в изучении патологоанатомических, морфофизи-
ологических, онкоморфологических и биологи-
ческих аспектов жизнедеятельности организмов 
[5, 6, 7]. Иммуногистохимия (ИГХ) – метод, по-
зволяющий выявить точную локализацию как 
клеточного, так и тканевого антигена с единов-

complex tumors. Secondarily, they are used with the aim of prognostic evaluation of the further course of the disease and 
the treatment administration.
Molecular-genetic markers (MGM) are called polymorphic signs, revealed by means of DNA- and RNA- technologies at 
the level of nucleotide DNA sequence for a definite gene or any other chromosome site. The investigation of molecular-
genetic markers is a wide field of scientific-research activity and has a paramount importance for the clinical picture. 
MGM are often determined when structural and functional damages in the genome of the tumor cell are suspected, because 
genome instability is the main tumoral property. Such damages lead to the change in the expression of genes, regulating 
cell cycle, metastatic and invasive activity of the cells. As a result, the expression of genes, coding adhesive proteins and 
neoangiogenesis activity factors changes, inactivation of genes-suppressors occurs, telomerase in tumoral cells activates. 
Genome damages can lead to the development of both hereditary oncologic syndromes and sporadic tumors.
Key words: tumors, methods, oncogene, test-systems.
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ременным иммунологическим анализом тканей 
или клеток при сохранении морфологии изуча-
емых объектов. Для этого применяют иммуно-
гистохимические маркеры - молекулы белковой 
природы, синтезируемые в процессе экспрессии 
генов, принимающие участие в канцерогенезе. 
Чаще всего их визуальное определение проводит 
паталогоанатом непосредственно в опухолевом 
материале, но этого недостаточно в связи с  чув-
ствительностью и специфичностью образцов. По 
нашему мнению, необходимо учитывать и моле-
кулярно-биологические аспекты.

Известно, что в классическом канцероген-
ном процессе механизм активной экспрессии 
онкогенов является конечным звеном «патологи-
ческой цепи», итогом которого является запуск 
опухолевых процессов. Воздействие негативных 
факторов различной природы на геном эукарио-
тической клетки может привести к возникнове-
нию мутации в ДНК или РНК. В свою очередь, 
экспрессия мутантного участка геномной нукле-
иновой кислоты приводит к последующему био-
синтезу онкобелков по классической схеме.

Таким образом, учитывая вышеизложен-
ное, в практике диагноста необходимо использо-
вать ИГХ для полного подтверждения диагноза с 
целью определения гистогенетического анализа 
недифференцированных образований, метаста-
зов, а также при прогностической оценке даль-
нейшего течения заболевания и назначении тера-
пии [8, 9]. 

В научной и клинической лабораторной 
практике используют различные иммуногистохи-
мические методы. Однако наиболее распростра-
ненным является непрямое иммуноокрашивание 
с использованием биотин-авидинового комплекса. 
Если сравнивать прямой и непрямой методы, то 
второй предпочтительней. Непрямой метод пред-
полагает использование двух различных антител 
(первичных и вторичных). Первичные антитела 
реагируют с антигенами ткани, а меченые вто-
ричные антитела специфически чувствительнее 
первичных потому, что с каждой молекулой пер-
вичных антител связывается несколько молекул 
вторичных антител, содержащих метку [10, 11]. 

При проведении ИГХ применяют биотин. 
Это соединение, которое хорошо переносит вы-
сокие температуры, адаптируется к кислой и ще-
лочной среде, а также является неотъемлемым 
компонентом в реакции карбоксилирования. Из-
вестно, что биотин образует стойкое соединение 
с белковыми структурами, к которым относятся 

ферменты и иммуноглобулины. В природе биотин 
молекулярной массой 68 кДа, связанный с глико-
протеидом авидином, найден в белке яиц птиц. 
В таком комплексе авидин + биотин образуется 
очень стойкое соединение, которое разрушается 
только при температурной обработке. Хотелось 
бы отметить, что у авидина имеются 4 места при-
соединения, с которыми с успехом связываются 
как биотин, так и другие белки. Таким образом, 
свойство комплекса биотин + авидин может об-
легчить связь между антителами и ферментами, 
что с успехом используется учеными современ-
ности как ABC метод (Avidin and Biotinylated 
horseradish peroxidase macromolecular Complex) 
[10, 11, 12]. 

Однако, несмотря на имеющиеся преиму-
щества, вышеуказанный метод имеет существен-
ные недостатки. Так как авидин может присо-
единять эндогенный биотин, который в норме 
содержится в печени и почках, а также захваты-
вать лектин, возможны ошибки в интерпретации 
результатов. 

Во избежание неточностей в настоящий 
момент создана новая технология (SaBC-метод), 
которая основана на замене авидина на стрепта-
видин. Стрептавидин также имеет белковую при-
роду и обладает такими же способностями связы-
вать биотин. Плюсом стрептавидина является то, 
что он не имеет заряда в нейтральной среде, не 
связывается с эндогенными ферментами и био-
тином. Такое новшество позволило значительно 
уменьшить фоновое окрашивание и повысило 
чувствительность метода приблизительно в 8 раз.

Новые методы визуализации иммуногисто-
химической реакции с использованием конъюга-
тов полимеров все чаще и чаще используются в 
практике. Они основаны на том, что к длинной 
молекуле полимера можно присоединить боль-
шое количество фермента или первичных анти-
тел. Это приводит к повышению чувствительно-
сти метода [12, 13, 14].

Необходимо также отметить, что популяр-
ность получили и иммуногистохимические ме-
тоды, в основе которых, для лучшей визуализа-
ции реакции, используют такие ферменты, как 
пероксидаза хрена или щелочная фосфатаза с 
использованием стрептавидинбиотинового ком-
плекса. На первом этапе метода проводят нане-
сение неокрашенных первичных антител; на вто-
ром - биотинилированных вторичных антител, а 
на третьем – добавляют связанный с молекулами 
фермента стрептавидин. Зачастую получение 
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качественных результатов применяемого ИГХ-
метода зависит от используемых реагентов и осо-
бенностей проведения реакции и методических 
приемов [14, 15]. Кроме того, одним из важных 
условий для успешного проведения иммуно-
гистохимической реакции является грамотный 
подбор титра антител (максимальное разведение 
сыворотки, при котором наблюдается выражен-
ное специфическое окрашивание без неспец-
ифического фонового окрашивания окружающих 
тканей). Коммерчески доступные антитела всег-
да сопровождаются подробной  инструкцией, 
описывающей процесс оптимального разведе-
ния. Однако часто подбор титра осуществляется 
экспериментально. В большинстве случаев это 
связано с длительностью инкубации первичной 
сыворотки, нестабильностью окружающей тем-
пературы, плохо подобранной системой визуали-
зации распределения первичных антител и т.д. [8, 
14, 15, 24].

К числу отрицательных сторон иммуноф-
луоресцентной микроскопии также можно отне-
сти непостоянство окраски субстрата в тканях, 
необходимость в дорогостоящем оборудовании, а 
также трудности, связанные с распознованием и 
изучением тонких структур в ткани заморожен-
ного среза, которые не окрашиваются флуорохро-
мами и остаются в «темном поле». 

Подводя итог данного раздела, необходимо 
отметить, что в настоящее время исследование 
иммуногистохимических маркеров является про-
цедурой, позволяющей определить наличие опу-
холи, ее злокачественный потенциал и прогноз, 
что является перспективным методом диагности-
ки и определения в целесообразности проведе-
ния химиотерапии. Достоинством этого метода 
может быть неплохая специфичность и чувстви-
тельность. Однако существенным недостатком 
является то, что этот метод нельзя использовать 
для скрининга, так как для исследования берется 
биопсийный материал [16, 18, 19, 20]. 

Сравнение и применение молеку-
лярно-генетических методов в биологии 
и медицине

Наиболее ярким событием биологии про-
шедшего десятилетия стало открытие роли 
микроРНК в регуляции экспрессии генов. Ми-
кроРНК представляют собой короткие молеку-
лы, способные связываться с комплементарными 
участками матричной РНК. В отличие от длин-

ных молекул РНК, микроРНК обладают относи-
тельной устойчивостью и неплохо сохраняются в 
различных биологических образцах. В настоящее 
время идентифицировано около тысячи различ-
ных микроРНК, оцениваемых как молекулярно-
генетические маркеры [17, 21, 22]. 

Молекулярно-генетическими маркера-
ми (МГМ) называют полиморфные признаки, 
выявляемые с использованием ДНК- и РНК-
технологий на уровне нуклеотидной последова-
тельности ДНК для определенного гена или лю-
бого другого участка хромосомы. Исследование 
молекулярно-генетических маркеров представ-
ляет собой обширное поле научно-исследова-
тельской деятельности и имеет принципиальное 
значение для клиники. МГМ часто определяют 
при подозрении на структурные и функциональ-
ные повреждения в геноме опухолевой клетки 
потому, что нестабильность генома является ос-
новным свойством опухолей [23, 27]. Подобные 
повреждения приводят к изменению экспрессии 
генов, которые регулируют клеточный цикл, ме-
тастатическую и инвазивную активность клеток. 
В результате изменяется экспрессия генов, ко-
дирующих адгезионные белки и факторы актив-
ности неоангиогенеза, возникает инактивация 
генов-супрессоров, активируется теломераза в 
клетках опухолей. Повреждения генома могут 
приводить к развитию как наследственных онко-
логических синдромов, так и спорадических опу-
холей [25, 26, 28].

Учитывая вышеперечисленные аспекты, в 
2016 году Всемирная организация здравоохране-
ния (WHO) рекомендовала несколько иной под-
ход к опухолевой классификации. Кроме того, 
организацией была подчеркнута необходимость 
использования молекулярно-генетических мето-
дов для диагностики и точного прогноза забо-
леваний онкологической направленности. Так, в 
основу новой классификации положено не только 
гистологическое строение того или иного ново-
образования, но и, в обязательном порядке, его 
наиболее значимая молекулярно-генетическая 
характеристика или хромосомная аберрация. В 
частности, вышеперечисленные нововведения 
касаются трех позиций: нейроэктодермальных 
опухолей, эмбриональных бластом и лимфом [29, 
45]. 

Но даже без рекомендаций WHO в Респу-
блике Беларусь с конца 20 века начато внедрение 
молекулярно-диагностических аспектов в раз-
личных отраслях. На данный момент существует 
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несколько направлений в клинической онколо-
гии, где активно применяются молекулярно-гене-
тические методы [30, 31, 32]. Первым, несомнен-
но, стоит назвать диагностику наследственных 
форм рака и определение маркеров последую-
щего прогноза. Однако не менее важным явля-
ется определение маркеров, свидетельствующих 
о начальных стадиях опухолевого процесса или 
о наличии микрометастазов. Если диагноз под-
тверждается, то следующим направлением явля-
ется диагностика ДНК-маркеров, определяющих 
чувствительность к лекарственным препаратам, 
особенно к таргетной терапии [32, 33].

К наиболее известным методам молеку-
лярно-генетического анализа можно отнести: 
классический цитогенетический анализ (ка-
риотипирование), цитогенетический анализ с 
использованием флуоресцентных красителей 
(FISH), ПЦР (полимеразная цепная реакция), ми-
крочипирование [33, 34, 35]. 

Кариотипом называют совокупность мор-
фологических особенностей хромосомного на-
бора единичной клетки живого организма [36, 
44]. В свою очередь, процесс кариотипирования 
включает анализ числа и структуры метафаз-
ных хромосом соматических клеток с помощью 
цитогенетических методов. В результате кари-
отипирования получают описание кариотипа с 
указанием общего числа хромосом и набора по-
ловых хромосом. Для обозначения численных и 
структурных хромосомных аномалий использу-
ются специальные знаки, символы и сокращения, 
рекомендованные международной цитогенетиче-
ской номенклатурой хромосом человека [37, 44].

Кариотипирование является обязательным 
компонентом постнатальной диагностики тех 
форм врожденной патологии, которые обуслов-
лены аномалиями кариотипа. Аномалии карио-
типа могут быть обусловлены изменениями как 
числа, так и структуры хромосом. Известно, что 
геномные мутации, включающие полиплоидию и 
анеуплоидию, могут возникать de novo в процес-
се гаметогенеза или в раннем эмбриогенезе, либо 
наследуются от родителей [37, 44]. 

Однако рутинность выполнения, высокие 
экономические затраты на проведение и часто за-
тянутые сроки не могут поставить этот метод на 
первое место.

Метод FISH-анализа используют как в на-
учной деятельности, так и в классической ме-
дицине: пре- и постнатальной диагностике, в 
мониторинге зигот (бластомеров) при экстракор-

поральном оплодотворении (ЭКО), в гематологи-
ческой и онкологической практике, а также при 
наблюдении за эффектом воздействий факторов 
внешней среды на наследственный материал че-
ловека. Он основан на гибридизации известной 
по нуклеотидному составу ДНК-пробы с участ-
ком тестируемой хромосомы. Результат оценива-
ют по метке – флуоресцентному сигналу в ожи-
даемом участке. В качестве ДНК-зонда могут 
служить относительно небольшие фрагменты 
ДНК, комплементарные анализируемой последо-
вательности хромосомной ДНК (мишени) обсле-
дуемого. Размер проб может варьировать от 90 
тысяч до нескольких миллионов пар нуклеоти-
дов. Мишенью могут служить не только отдель-
ные гены или хромосомные участки, но и целая 
хромосома [37, 38, 44].

К достоинствам метода можно отнести: не-
инвазивный забор материала и небольшой объ-
ем; непродолжительное время проведения (1–3 
суток), а вот к проблемам внедрения относятся 
следующие: узкая коммерческая доступность; 
необходима подготовка узких специалистов для 
работы с FISH; метод не имеет единого стандарта 
в интерпретации результатов; утомительный руч-
ной процесс пробоподготовки.

Диагностика с использованием биологиче-
ских микрочипов в настоящее время еще нечасто 
применяется на практике. Не вызывает ни малей-
шего сомнения, что «микрочиповые» технологии, 
будучи описательными по своей сути, принципи-
ально увеличили возможности эксперименталь-
ной медицины. Многие области биологических 
исследований получили неоценимые инструмен-
ты для генерирования новых направлений, идей, 
гипотез. 

Биологические микрочипы – это набор мо-
лекул ДНК (реже белков), упорядоченно разме-
щенных на специальном носителе – «платформе» 
(пластинка из стекла, пластика из кремния или 
полимерная мембрана). На каждом микрочипе 
может располагаться от нескольких десятков до 
сотен тысяч упорядоченно нанесенных микроте-
стов или проб. ДНК-пробы могут быть нанесены 
на кремниевую, стеклянную, нитроцеллюлозную 
подложку, выращены на кварцевой подложке ме-
тодом имульсионной фотолитографии или внесе-
ны в гель [33, 40, 41]. 

Механизм действия микрочипов основан 
на способности комплементарных оснований ну-
клеиновых кислот образовывать химические свя-
зи. Одна из комплементарных цепей ДНК (проба) 
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находится на «платформе», а другая – одноцепо-
чечная ДНК-мишень (зонд), меченная флуорес-
центной меткой, вносится в ДНК-чип. Наличие 
того или иного вещества или гена в образце опре-
деляют по люминесцентному свечению на про-
реагировавшем чипе. Анализ прореагировавших 
чипов производится автоматически с помощью 
чип-детектора (анализатора), который представ-
ляет собой либо флуоресцентный широкополь-
ный микроскоп, либо специальное считывающее 
лазерное устройство, соединенное с видеокаме-
рой и компьютером.

К преимуществам микрочипирования от-
носят то, что в одном образце может быть про-
анализирована экспрессия сразу большого 
количества диагностически значимых генов; 
воспроизводство результатов автоматизирована; 
процедура занимает непродолжительное время 
(от 4-6 часов до суток); метод теоретически до-
пускает неинвазивный забор материала, анализ 
кариотипа единичной клетки.

Проблемы внедрения метода также суще-
ствуют: коммерчески доступных наборов прак-
тически нет; не представлена линейка диагно-
стических микрочипов, сертифицированных для 
клинических исследований; малое число специ-
алистов, подготовленных для работы с микрочи-
пами; требует обязательной амплификации ана-
лизируемого материала.

ПЦР (полимеразная цепная реакция) – ме-
тод избирательного синтеза нуклеиновых кислот 
in vitro. С его помощью можно получить опреде-
ленную последовательность ДНК в количестве, 
превышающем исходное в несколько миллионов 
раз [13, 16, 19, 42]. Дело в том, что все вышепе-
речисленные методы, кроме ПЦР, выявляют в ис-
следуемой пробе то количество искомого объекта, 
которое имеется, а ПЦР позволяет за счет повто-
ряющихся циклов синтеза увеличить количество 
выявляемого биообъекта, после чего проводится 
его детекция. Для обнаружения продуктов, полу-
ченных после амплификации, применяют гель-
электрофорез, гибридизационно-ферментный 
анализ (ГиФА), флуоресцентную детекцию после 
проведения реакций (FLASH) и флуоресцентную 
детекцию во время проведения реакций (Real-
Time PCR). Чаще всего преимущество отдаётся 
Real-Time PCR, поскольку этот способ позволяет 
избежать проблемы с контаминацией ампликона-
ми. Неотъемлемым плюсом Real-Time PCR яв-
ляется сокращение времени проведения анализа 
[38, 43, 45]. Простота, высокая чувствительность 

и специфичность метода ПЦР позволили ему по-
лучить широкое распространение как при прове-
дении научных исследований, так и в лаборатор-
но-клинической практике [10, 11, 18, 19].

К настоящему времени такое направление, 
как молекулярная онкология, имеет около 400 
новых диагностических и прогностических по-
казателей, которые используются в клинической 
практике. Уже в начале 90-х гг. XX века стали 
рутинно применяться ПЦР-методы для определе-
ния специфических транслокаций. 

Нами была разработана тест-система для 
определения экспрессии гена m-bcr/t (9;22). 
Данный комплект предназначен для количе-
ственного определения слияния bcr-abl и транс-
криптов кДНК, содержащей (Ph+) транслокации 
t(9; 22) в главных критических точках кластера 
региона (m-bcr) b2a2 и b3a2, соответственно, а 
также в РНК или мРНК образцах, приготовлен-
ных из нативных или очищенных человеческих 
белых кровяных клеток, полученных из крови 
или костного мозга путем аспирации. Ген bcr 
(Breakpoint Cluster Region), или зона ложного 
точкового кластера, известен также как антиген 
рака почки NY-REN. Bcr является одним из двух 
генов в комплексе bcr-abl, который связан с Фи-
ладельфийской хромосомой. Нормальный ген bcr 
локализован в длинном плече 22 хромосомы. В 
настоящее время известно, что он кодирует два 
основных белка, которые обладают серин-тренин 
киназной активностью, а также являются ГТФ-
активирующими белками. В настоящее время 
созданная тест-система зарегистрирована в Ре-
спублике Беларусь, организовано промышлен-
ное производство на Научно-производственном 
предприятии «Сивитал» и начато клиническое 
применение. Проведение количественного опре-
деления с помощью real time PCR м-bcr и mi-bcr 
как в образцах цельной крови, так и очищенных 
лейкоцитов или аспирата костного мозга являет-
ся одним из диагностических приемов для уста-
новления диагноза, эффективности лечения и 
определения минимальной остаточной болезни, 
такой как хронический миелоидный лейкоз, ассо-
циированный с Филадельфийской хромосомой, 
и острый В-лимфобластный лейкоз. Необходимо 
подчеркнуть, что ПЦР-тест на транслокацию ге-
нов bcr-abl примерно в 10 000 раз чувствительнее 
и значительно специфичнее кариотипического 
определения «Филадельфийской хромосомы».

Что касается клиники солидных опухолей, 
то наибольшее признание получили молекуляр-



21

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №2

но-генетические тесты на амплификацию онкоге-
нов N-myc и erbB-2. Рецепторы эпидермального 
фактора роста – EGFR включают группы про-
тоонкогенов: her-1 (erbB-1), her-2/neu (erbB-2), 
her-3 (erbB-3) и her-4 (erbB-4). Замечено, что при 
раке желудка, молочной железы, поджелудочной 
железы и почек наблюдается максимальная экс-
прессия her-2/neu (erbB-2).

Нами создана, зарегистрирована в Респу-
блике Беларусь и внедрена тест-система для 
определения экспрессии гена her-2/neu. Комплект 
предназначен для количественного определения 
her-2/neu транскриптов. Гиперэкспрессия her2-
neu выявляется в 25-30% случаев рака молоч-
ной железы, причем в 90-95% случаев гиперэк-
спрессия her-2/neu является прямым результатом 
амплификации гена еrbB–2. В доклинических и 
клинических исследованиях было установлено, 
что амплификация и/или гиперэкспрессия her-2 
имеет ключевое значение в онкотрансформации 
и туморогенезе рака молочной железы. Гипе-
рэкспрессия her-2/neu в опухолевой клетке кор-
релирует с рядом неблагоприятных факторов 
прогноза, а именно: размером опухоли, высокой 
степенью злокачественности, уменьшением ре-
цепторов эстрогена и прогестерона в опухоли. В 
результате проведения исследований нами пока-
зано, что гиперэкспрессия her-2/neu является не-
зависимым прогностическим фактором для рака 
молочной железы с N+ и N–. Избыточная экс-
прессия также определяется при раке яичников, 
желудка, агрессивных форм рака тела матки и 
особенно серозного рака эндометрия.

При раке молочной железы амплификация 
гена erbB-2 не только является прогностическим 
индикатором, но и указывает на специфический 
спектр чувствительности опухоли к химиопре-
паратам. Вовремя полученные результаты такого 
лабораторного исследования могут подчеркнуть 
необходимость увеличить интенсивность тера-
певтических и диспансерных мероприятий.

Известно, что в настоящее время ведутся 
интенсивные клинические испытания специфи-
ческих ингибиторов данного рецептора для erbB-
2-положительных неоплазм [23, 24, 45].

Важнейшим направлением в развитии ме-
дицины на современном этапе является инди-
видуализация терапии опухолей, основанная на 
уточнении молекулярно-генетических особен-
ностей новообразований. Данное направление 
пока ещё находится на начальных этапах своего 
развития, однако есть все основания полагать, 

что молекулярные подходы к индивидуализации 
противоопухолевой терапии получат бурное раз-
витие в самое ближайшее время.

Огромный интерес вызывают клинические 
испытания протоколов генотерапии рака. Наибо-
лее логичными представляются попытки «испра-
вить» повреждения онкогенов и антионкогенов в 
опухолевой клетке. Однако осуществление этой 
идеи сталкивается с серьёзными трудностями. 
Они связаны не только с комплексной, множе-
ственной природой генетических повреждений в 
опухолях, но и с неспособностью существующих 
методов переноса генов поразить 100 % клеток-
мишеней. Тем не менее, существует ряд научных 
подходов, одним из которых является стратегия, 
направленная на перенос в клетки костного мозга 
гена множественной лекарственной устойчиво-
сти – mdr1. При достижении позитивного резуль-
тата это позволит существенно понизить побоч-
ные эффекты химиотерапии и, следовательно, 
увеличить ее интенсивность.

На современном этапе исследования неко-
торых ученых нацелены также на трансфекцию 
клеток опухоли генами, активирующими био-
логически интактные формы цитостатических 
препаратов. Такой подход обеспечит направлен-
ное антипролиферативное действие антинеопла-
стических агентов. Уже сейчас известны гено-
терапевтические результаты, подразумевающие 
увеличение эффективности противоопухолевого 
иммунного ответа за счёт переноса в клетки опу-
холи генов комплекса HLA [1, 2, 40, 44,]. 

Заключение

Перспективность молекулярно-генети-
ческих диагностических подходов отрицают 
только самые отъявленные ретрограды. Тем не 
менее, вопрос о немедленном и широкомасштаб-
ном клиническом использовании предлагаемых 
тестов вызывает жаркие дебаты. Большинство 
скептиков справедливо отмечают, что практиче-
ски все исследования, лежавшие в основе раз-
работки мультигенных прогностических тестов, 
проигнорировали необходимость статистической 
поправки на статус традиционных прогности-
ческих параметров (уровень экспрессии гормо-
нальных рецепторов, степень дифференцировки 
опухоли, количество митозов, пролиферативный 
индекс Ki67 и т.д., и т.п.).

В то же время, полимеразная цепная реак-
ция – широко применяемый метод в молекуляр-
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ной биологии. Нам уже удалось доказать, что 
ПЦР-анализ ничем не уступает методу ИГХ. По-
лученные нами результаты совпадают с резуль-
татами ИГХ-исследования на 80%. Кроме того, 
мы считаем, что иммуногистохимия имеет свои 
недостатки: есть научные публикации, подтверж-
дающие, что такой метод анализа может «про-
пускать» до 15% всех гормонально-зависимых 
опухолей. 
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