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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – определение информативности иммуногистохимических показателей серозных 
карцином яичников и их статистических связей после неоадъювантного лечения для оценки развития рези-
стентности опухолей к платиносодержащим режимам адъювантной полихимиотерапии (АПХТ). Ìàòåðèàë 
è ìåòîäû. Проводили иммуногистохимическое исследование опухолевой ткани у больных серозным раком 
яичников высокой степени злокачественности IIIC–IV стадии в возрасте 49–72 лет, чувствительных (n=59) 
и резистентных (n=22) к платиносодержащим режимам адъювантной полихимиотерапии, у которых был 
отмечен положительный эффект на неоадъювантную терапию. В ткани опухолей яичников, полученной 
на этапе хирургического вмешательства после неоадъювантной полихимиотерапии, изучали иммуногисто-
химические показатели пролиферативной активности (Ki67), экспрессии белка эксцизионной репарации 
ДНК ERCC1 и белков семейства АВС-транспортеров – Pgp и BCRP, а также статистические связи между 
этими показателями (коэффициент ранговой корреляции Спирмена). Ðåçóëüòàòû. На этапе хирургического 
лечения после эффективной неоадъювантной полихимиотерапии в серозных карциномах яичников, про-
демонстрировавших в дальнейшем резистентность к платиносодержащим режимам полихимиотерапии, 
отмечены более выраженные признаки активности процессов пролиферации, репарации ДНК и эффлюкса 
ксенобиотиков по сравнению с опухолями, сохранившими платиночувствительность. При этом более чем 
в 40 % случаев наблюдалось совпадение диапазонов значений исследованных показателей в опухолях 
с различной чувствительностью к препаратам платины. Показано, что экспрессия белков-транспортеров, 
превышающая 60 % для BCRP и 65 % для Pgp, предшествует развитию резистентности к адъювантному 
лечению с карбоплатином. В исследуемых группах наблюдались различия по числу, направленности и 
выраженности статистических связей между изученными показателями. Наиболее значительные отличия 
отмечены для корреляционной связи Ki67 – BCRP, имевшей противоположную направленность в группах 
с различной чувствительностью к адъювантному лечению с карбоплатином. Çàêëþ÷åíèå. Получена ком-
плексная иммуногистохимическая характеристика серозных карцином яичников после неоадъювантной 
полихимиотерапии, продемонстрировавших впоследствии различную чувствительность к платиносодер-
жащим режимам адъювантной полихимиотерапии, с оценкой прогностического значения изученных по-
казателей. Прогностическое значение в отношении эффекта АПХТ могут иметь выявленные критические 
уровни экспрессии Pgp и BCRP в ткани опухоли. Результаты корреляционного анализа позволяют пред-
полагать связь формирования платинорезистентности с изменением характера регуляторных отношений 
между пролиферативной активностью и транспортными процессами в ткани опухоли. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîçíàÿ êàðöèíîìà ÿè÷íèêîâ âûñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, ïëàòèíîðå-
çèñòåíòíîñòü, ïðîëèôåðàöèÿ, òðàíñïîðòíûå áåëêè, ñòàòèñòè÷åñêàÿ ñâÿçü, áèîëîãè÷åñêàÿ îáðàòíàÿ
 ñâÿçü.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate a prognostic significance of immunohistochemical parameters in serous 
ovarian carcinomas and their statistical relationships after neoadjuvant treatment to assess the development 
of tumor resistance to platinum-containing adjuvant polychemotherapy regimens. Material and Methods. An 
immunohistochemical study of tumor tissue was carried out in patients with high-grade serous ovarian cancer 
(stage IIIC–IV). The age of the patients ranged from 49–72 years. There were 59 patients who were sensitive 
and 22 patients who were resistant to platinum-containing adjuvant polychemotherapy. In the tissue of ovarian 
tumors obtained during surgery after noadjuvant polychemotherapy, we studied immunohistochemical indicators 
of proliferative activity (Ki67), expression of the DNA excision repair protein ERCC1 and proteins of the ABC 
transporter family – Pgp and BCRP, as well as statistical relationships between these indicators (Spearman’s rank 
correlation coefficient). Results. After effective neoadjuvant polychemotherapy, more pronounced signs of activity 
in the processes of proliferation, DNA repair and xenobiotic efflux were noted in serous ovarian carcinomas, 
which subsequently demonstrated resistance to platinum-containing polychemotherapy regimens compared to 
tumors that retained platinum sensitivity. Moreover, in 40 % of cases or more, there was a coincidence in the 
ranges of values of the studied parameters in tumors with different sensitivity to platinum drugs. The expression 
of transporter proteins greater than 60 % for BCRP and 65 % for Pgp was shown to precede the development 
of resistance to adjuvant treatment with carboplatin. In the studied groups, differences in the number and 
significance of statistical relationships between the variables were observed. The most significant differences 
were noted for the Ki67 – BCRP correlation, which had the opposite direction in groups with different sensitivity 
to adjuvant treatment with carboplatin. Conclusion. A comprehensive immunohistochemical analysis of high-
grade serous ovarian carcinomas after neoadjuvant polychemotherapy, which further demonstrated different 
sensitivity to platinum-containing adjuvant regimens, was carried out, and the prognostic value of the studied 
parameters was assessed. The revealed critical levels of Pgp and BCRP expression in tumor tissue may have 
a prognostic value regarding the effect of adjuvant polychemotherapy. The results of the correlation analysis 
suggest a relationship between the development of platinum resistance and changes in the nature of the 
regulatory relationships between proliferative activity and transport processes in tumor tissue.

Key words: high-grade serous ovarian cancer, platinum resistance, proliferation, transport proteins, 
statistical relationship, biofeedback.

Введение
В настоящее время развитие резистентности к 

препаратам платины, формирующейся у 75–90 % 
больных раком яичников (РЯ), является острой 
проблемой клинической онкологии, резко снижаю-
щей шансы пациенток с распространенным РЯ на 
получение эффективной помощи и определяющей 
высокую летальность [1, 2]. При этом обнадежи-
вающие результаты первых курсов лекарственного 
лечения не гарантируют сохранение платиночув-
ствительности опухолей на дальнейших этапах 
терапии. Решение данной проблемы связано с вы-
явлением механизмов развития платинорезистент-
ности и поиском эффективных прогностических 
маркеров. На современном этапе еще не удалось 
выявить ни одного молекулярно-генетического, 
иммуногистохимического (ИГХ) или биохимиче-
ского показателя, позволяющего прогнозировать 
развитие устойчивости к платиносодержащим 

режимам химиотерапии [3–5], подобно тому, как 
это имеет место в отношении выживаемости паци-
ентов с опухолями некоторых других локализаций 
[6–8]. 

Известно о связи мутаций в генах BRCA 1/2
c чувствительностью к препаратам платины при 
РЯ и раке молочной железы (РМЖ) [9]. Однако 
чувствительностью к указанным факторам могут 
обладать и пациентки, у которых такие мутации 
отсутствуют. Ранее в качестве маркеров динами-
ки чувствительности РЯ к препаратам платины 
рассматривались показатели активности белка 
ERRCI [6, 7], однако дальнейшие исследования 
не подтвердили их прогностическую значимость 
[8, 9]. Распространенность случаев отсутствия 
сверхэкспрессии эффлюксных белков при пла-
тинорезистентном РЯ и выраженного лечебного 
эффекта при ингибировании их активности [10, 
11] свидетельствует о малой изученности кон-
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кретных форм участия белков-транспортеров в 
развитии лекарственной резистентности. Остается 
открытым вопрос о соотношении эффлюкса про-
тивоопухолевых химиопрепаратов и транспорта 
эндогенных проопухолевых факторов, о динамике 
пролиферативных и транспортных процессов [12]. 
Не исследована роль не связанных с изменением 
генов регуляторных нарушений, развивающихся на 
различных структурно-функциональных уровнях 
организма, которые могут проявляться не только 
в виде резких сдвигов тех или иных показателей, 
но и в изменении динамики их соотношений и 
корреляционных связей на фоне терапии [13, 14]. 
Все вышесказанное обусловливает целесообраз-
ность проведения комплексного исследования, 
направленного на уточнение информативности 
ИГХ характеристик карцином яичников и их ста-
тистических связей для прогноза динамики чув-
ствительности опухолей к лекарственной терапии 
с использованием препаратов платины.

Целью исследования явилось определение 
информативности иммуногистохимических по-
казателей серозных карцином яичников и их стати-
стических связей после неоадъювантного лечения 
для оценки развития резистентности опухолей к 
платиносодержащим режимам адъювантной по-
лихимиотерапии (АПХТ). 

Материал и методы
Ретроспективно изучены ИГХ показатели в 

ткани опухолей яичников у больных РЯ IIIC–IV 
стадии постменопаузального возраста (49–72 года), 
у которых был отмечен положительный эффект на 
неоадъювантную полихимиотерапию (НАПХТ), 
позволивший перейти к этапу хирургического 
лечения в объеме оптимальной циторедукции и 
последующей АПХТ. По данным гистологического 
исследования у всех пациенток наблюдалась се-
розная карцинома высокой степени злокачествен-
ности (high grade). Больным проводилось 3 курса 
НАПХТ карбоплатином и паклитакселом. Схема 
АПХТ также включала карбоплатин и паклитаксел, 
количество курсов варьировало от 4 до 6. Всем 
пациенткам проводились стандартные клинико-
лабораторные исследования в соответствии с 
клиническими рекомендациями [15], включая 
определение концентрации сывороточных мар-
керов СА-125 и Не-4. Всем больным исследован 
мутационный статус генов BRCA 1/2 с помощью 
метода HRM-PCR (High Resolution Melt Polymerase 
chain reaction) и секвенирования по Сэнгеру.

Больные были распределены на 2 группы в за-
висимости от сроков развития рецидива заболева-
ния, по которому определялась чувствительность 
опухоли к платиносодержащим режимам АПХТ 
[15]. В группу больных с опухолями, сохранивши-
ми чувствительность к АПХТ (платиночувстви-
тельные опухоли), вошло 59 женщин, у которых 
рецидив РЯ развился в сроки, превышавшие 6 мес 

с момента окончания последнего курса АПХТ. 
Группу больных с опухолями, резистентными к 
платиносодержащим режимам АПХТ (платиноре-
зистентные опухоли), составили 22 пациентки, у 
которых прогрессирование отмечено на фоне про-
ведения АПХТ или в течение 6 мес после ее завер-
шения. Четвертая стадия РЯ выявлена у 17 (29 %) 
больных с платиночувствительными опухолями 
и у 7 (32 %) пациенток с платинорезистентными 
карциномами. Больные исследованных групп не 
имели значимых различий по распространенности 
процесса, возрасту, характеру и выраженности со-
путствующих заболеваний.

В последние годы для оценки ответа распро-
страненного РЯ на химиотерапию часто использу-
ется система CRS (Chemotherapy Response Score), 
предусматривающая оценку изменений в ткани 
большого сальника на фоне НАПХТ. Имеются 
противоречивые данные об информативности по-
казателей CRS в отношении прогноза платиноре-
зистентности, а также отмечается недостаточная 
стандартизация методических подходов при их 
определении [16]. В силу этого мы сочли целе-
сообразным использовать традиционные крите-
рии лечебного патоморфоза и сосредоточиться на 
изменениях в опухолях яичников как при оценке 
лечебного патоморфоза НАПХТ, так и при вы-
явлении связи резистентности с особенностями 
экспрессии ИГХ показателей. В результате при 
гистологическом исследовании опухолевой ткани 
в обеих группах после НАПХТ отмечены четко вы-
раженное нарушение структуры опухоли и умень-
шение ее площади на 30 % и более, а также другие 
признаки, указывающие на лечебный патоморфоз 
II или III степени по Г.А. Лавниковой [17]. 

В ткани серозных карцином яичников, получен-
ных после проведения НАПХТ, с помощью ИГХ 
методов проводили сравнительное изучение про-
лиферативной активности (Ki67), а также экспрес-
сии белка эксцизионной репарации ДНК ERCC1 и 
двух белков семейства АВС-транспортеров – Pgp 
и BCRP. Для этого использовали поликлональные 
кроличьи антитела к Pgp (или MDR1, 1:600) и 
ERCC1 (1:300) фирмы Affinity Biosciences, по-
ликлональные кроличьи антитела к Ki67 (1:200, 
Diagnostic BioSystem), моноклональные мышиные 
антитела к BCRP (клон JF0994, 1:300, Hangzhou 
HuaAn Biotechnology Co.Ltd.). Срезы докраши-
вали гематоксилином Карацци, для заключения 
использовали витрогель. Оценка результатов ИГХ 
реакции проводилась с применением светового 
микроскопа «AxioLab.A1» (Германия) при ×10, 
×20 и ×40. 

Для определения экспрессии Ki67 подсчитыва-
ли процентное содержание окрашенных в результа-
те ИГХ реакции опухолевых клеток, приходящихся 
на 100 опухолевых клеток. В соответствии с тра-
диционным способом оценки значения 0–20 % 
расценивали как низкие, 21–50 % – как умеренные 
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и 51–100 % – как высокие. Аналогичным образом, 
но с применением более подробной градации, оце-
нивали экспрессию маркеров Pgp, BCRP и ERCC1: 
1 (0–10 %), 2 (11–50 %), 3 (50–74 %), 4 (>75 %). При 
этом выраженность экспрессии ИГХ параметров 
в клетке определяли также полуколичественно по 
интенсивности окрашивания: 1+ – низкая, 2+ – 
умеренная, 3+ – высокая. Экспрессия считалась 
положительной при оценке не менее 2 по каждой 
из двух указанных шкал. На рис. 1 представле-
ны микрофотографии ткани серозных карцином 
яичников у больных с различной выраженностью 
экспрессии ИГХ маркеров на примере белка экс-
цизионной репарации ДНК ERCC1.

Межгрупповые сравнения показателей прово-
дили с помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни (U-критерий) и критерия согласия 
Пирсона χ2. В силу важности выявления критиче-
ских величин, имеющих прогностическое значе-
ние, при анализе вариационных рядов обращали 
внимание на минимальные и максимальные зна-
чения рассматриваемых показателей (xmin – xmax) 
[18]. Статистические связи между исследованными 
показателями оценивали с помощью рангового 
коэффициента корреляции Спирмена (с оценкой 
его статистической значимости) и общепринятой 
градации выраженности («тесноты») связи на 
«слабую», «умеренную», «заметную» и «высо-
кую», определяемой абсолютным значением ко-
эффициента (шкала Чеддока). Использовали пакет 
программ «Statistica 13.3» (StatSoft Inc., США).

Исследования проведены с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» и в 
соответствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации». 

Результаты и обсуждение
Медиана продолжительности безрецидивного 

периода у больных с платиночувствительными 

опухолями составила 19 мес, у больных с плати-
норезистентными опухолями – 5,2 мес (р=0,00001 
Log-Ranktest). Также в исследуемых группах более 
чем в 2 раза различались показатели 3-летней об-
щей выживаемости: у больных с чувствительно-
стью к АПХТ – 51 %, у больных с резистентным 
течением – 23 % (p<0,05). Межгрупповые различия 
в выраженности токсических осложнений АПХТ 
не отмечены.

При молекулярно-генетическом исследовании 
у больных с платинорезистентным течением за-
болевания случаев мутаций в генах BRCA 1/2 не 
выявлено. У пациенток с опухолями, сохранивши-
ми чувствительность к АПХТ с карбоплатином, 
не наблюдались герминальные мутации в гене 
BRCА2. В гене BRCA1 мутации выявлены у 8 из 59 
таких больных (13 %). Эти мутации относились к 
4 патогенным типам – 5382insC, 300T>G (C61G), 
2080delA и c.1960A>T. При этом наиболее часто 
(n=4) встречалась минорная для российской попу-
ляции мутация 300T>G(C61G). В одном случае на-
блюдалась мутация Asp 1344del с неопределенным 
клиническим значением. Таким образом, в ходе 
исследования не отмечено связи между развитием 
платинорезистентности серозных карцином яич-
ников на этапе АПХТ и наличием герминальных 
мутаций в генах BRCA 1/2 больных РЯ.

При изучении ИГХ показателей состояния тка-
ни серозных карцином яичников после НАПХТ 
в целом выявлены признаки более высокого 
уровня пролиферации (Ki67), а также более вы-
сокой активности белков ERCC1, Pgp и BCRP у 
больных при развития резистентности к препа-
ратам платины на этапе АПХТ (табл. 1, 2). В то 
же время у больных с платиночувствительными 
карциномами также отмечены случаи выраженной 
экспрессии исследуемых факторов, а у пациенток 
с платинорезистентными карциномами нередко 
встречались случаи сниженной экспрессии того 
или иного фактора. В наибольшей степени это 

Рис. 1. Микрофото. Различная выраженность экспрессии белка ERRC-I в серозных карциномах яичников, ×200. А – отсутствие 
экспрессии; Б – низкая экспрессия, 1+; В – высокая экспрессия, 2+. Примечание: микрофото выполнены авторами

Fig. 1. Microphoto. Different expression of ERRC-I protein in serous ovarian carcinomas, ×200. A – lack of expression; B – low expres-
sion, 1+; C – high expression, 2+. Note: created by the authors
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было выражено для показателей экспрессии Ki67 
и ERCC1, что ограничивало диагностическую 
ценность этих маркеров. Так, при высокой частоте 
случаев умеренных и высоких значений Ki67 в пла-
тинорезистентных опухолях (77 %) частота таких 
случаев среди больных с платиночувствительны-
ми опухолями была, хотя статистически и ниже 
(р=0,006), но все же весьма значительной – 42 % 
случаев (табл. 1). 

Результаты экспрессии белков ERRCI, Pgp и 
BCRP представлены в табл. 2. Опухоли, платиноре-
зистентные на этапе АПХТ, заметно превосходили 
карциномы, оставшиеся платиночувствительны-
ми, по числу случаев положительной экспрессии 
этих факторов и/или по относительному числу 

опухолевых клеток, их экспрессирующих. При 
этом в случае развития платинорезистентности 
относительное число карцином с положительной 
экспрессией ERRCI (54 %) незначительно пре-
вышало относительное число опухолей с отрица-
тельной экспрессией (46 %), что соответствовало 
сведениям об отсутствии прогностического значе-
ния данного маркера для развития лекарственной 
резистентности [8, 9].

Более информативными оказались разли-
чия в экспрессии исследованных белков АВС-
транспортеров. Несмотря на высокую частоту 
случаев положительной экспрессии в группе па-
циенток с платиночувствительными опухолями 
(68 % для Pgp и 80 % для BCRP), относительное 

Òàáëèöà 1/Òable 1

Õàðàêòåðèñòèêè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïîñëå ÍÀÏÕÒ â ñåðîçíûõ êàðöèíîìàõ ÿè÷íèêîâ, 
ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ â äàëüíåéøåì ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïëàòèíîñîäåðæàùèì 

ðåæèìàì ÀÏÕÒ

Characteristics of proliferative activity in serous ovarian carcinomas after NAPCT, which further demon-
strated different sensitivity to platinum-containing APCT regimens

Группа (опухоли)/
Groups (tumors)

Частота встречаемости умеренных и высоких значений Кi67/
Frequency of moderate and high Кi67 values

Значения Ki67 Ме [xmin–xmax]/
Кi67values Me [xmin–xmax]

Платиночувствительные/
Platinum sensitive 42 % 17 [1–60] %

Платинорезистентные/
Platinum resistiant

77 %*
р=0,006

38,5 [10–60] %
p=0,305

Примечания: * – статистически значимо отличается от показателей платиночувствительных опухолей. Критерии χ2 Пирсона и Манна–
Уитни; таблица составлена авторами.

Notes: * – statistically significantly differs from the indexes in platinum-sensitive tumors. χ2 Pearson’s and Mann–Whitney tests; created by the 
authors.

Òàáëèöà 2/Table 2

Ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåïàðàöèþ ÄÍÊ è ýôôëþêñ õèìèîïðåïàðàòîâ, 
ïîñëå ÍÀÏÕÒ â ñåðîçíûõ êàðöèíîìàõ ÿè÷íèêîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ â äàëüíåéøåì ðàçëè÷íóþ 

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïëàòèíîñîäåðæàùèì ðåæèìàì ÀÏÕÒ

Characteristics of activity of proteins responsible for DNA repair and chemotherapy efflux in serous ovar-
ian carcinomas after NAPCT, which further demonstrated different sensitivity to platinum-containing APCT

regimens

Маркеры
(белки)/
Markers 

(proteins)

Группы (опухоли)/
Groups (tumors)

Частота положительной экс-
прессии маркера/

Frequency of cases of positive 
marker expression

Относительное число клеток, 
экспрессирующих маркер Ме [xmin–xmax]/

Relative number of cells expressing the marker
Ме [xmin–xmax]

ERCC1

Платиночувствительные/
Platinum sensitive 10 % 8 [0–33] %

Платинорезистентные/
Platinum resistant

54 %*
р<0,001

20 [0–80] %
р=0,063

Pgp

Платиночувствительные/
Platinum sensitive 68 % 40 [4–65] %

Платинорезистентные/
Platinum resistant

95,5 %*
р=0,011

70 [40–100] %*
p=0,003

BCRP

Платиночувствительные/
Platinum sensitive 80 % 35 [10–60] %

Платинорезистентные/
Platinum resistant 91 % 65 [45–90] %*

p=0,013
Примечания: * – статистически значимо отличается от показателей платиночувствительных опухолей. Критерии χ2 Пирсона и Манна–
Уитни; таблица составлена авторами.

Notes: * – statistically significantly differs from the indexes in platinum-sensitive tumors. χ2 Pearson’s and Mann–Whitney tests; created by the 
authors.
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Òàáëèöà 3/Table 3

Êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó èçó÷åííûìè ÈÃÕ ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå ÍÀÏÕÒ â ñåðîçíûõ 
êàðöèíîìàõ ÿè÷íèêîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ â äàëüíåéøåì ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 

ïëàòèíîñîäåðæàùèì ðåæèìàì ÀÏÕÒ. Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà Ñïèðìåíà

Correlations between the studied immunohistochemical indexes in serous ovarian carcinomas af-
ter NAPCT, which further demonstrated different sensitivity to platinum-containing APCT regimens.                 

Spearman coefficient values

А. Платиночувствительные опухоли (n=59)/А. Platinum sensitive tumors (n=59)
Параметры/Parameteres Ki67 ERRCI Pgp BCRP

Ki67 1 0,206 -0,045 -0,675*
ERRCI 0,206 1 0,042 0,075

PgP -0,045 0,042 1 0,325*
BCRP -0,675* 0,075 0,325 1

Б. Платинорезистентные опухоли (n=22)/ В. Platinum resistant tumors (n=22)
Параметры/Parameteres Ki67 ERRCI Pgp BCRP

Ki67 1 0,000 0,313 0,813*
ERRCI -0,045 1 0,329 0,500*

PgP 0,042 0,329 1 0,500*
BCRP 0,813* 0,500* 0,500* 1

Примечания: * – статистически значимые связи, p<0,05; таблица составлена авторами.

Notes: * – statistically significant relationships, p<0.05; created by the authors.

число клеток, экспрессирующих маркеры белков-
транспортеров, в платинорезистентных карцино-
мах весьма значительно превышало эти показатели 
в платиночувствительных опухолях (р≤0,013, зна-
чения медиан различались не менее чем в 1,75 раза, 
табл. 2). При этом более чем в половине карцином, 
ставших впоследствии платинорезистентными, 
относительное число экспрессирующих клеток 
было выше максимальных значений этих показа-
телей в платиночувствительных опухолях, которые 
составили для BCRP и Pgp 60 и 65 % соответ-
ственно (табл. 2). Таким образом, во всех случаях 
превышения показателями экспрессии белков-
транспортеров указанных критических значений 
было отмечено развитие платинорезистентности 
РЯ на этапе АПХТ. Ранее зарубежными исследова-
телями показано увеличение продолжительности 
жизни пациенток с распространенным РЯ в случае 
положительной экспрессии Pgp и некоторых дру-
гих ИГХ маркеров в ткани пораженных яичников 
[10, 12], что косвенно отражало связь транспорт-
ных процессов в серозных карциномах яичников 
с развитием платинорезистентности. Мы считаем, 
что полученный нами результат дополняет пред-
ставления о такой связи. 

При корреляционном анализе выявлены зна-
чимые связи между процентным числом опухо-
левых клеток, экспрессирующих исследованные 
маркеры, которые различались у пациенток с 
платиночувствительным и платинорезистентным 
РЯ по числу, выраженности и направленности. При 
этом наиболее тесные связи по шкале Чеддока на-
блюдались между Ki67 и BCRP (табл. 3).

Так, в опухолях, сохранивших платиночув-
ствительность на этапе АПХТ, значимая корре-
ляционная связь Ki67 – BCRP, выраженность 

которой по шкале Чеддока характеризовалась как 
«заметная», имела отрицательный знак (-0,675, 
p<0,05, табл. 3А). В опухолях, продемонстриро-
вавших в дальнейшем платинорезистентность, эта 
связь оказалась более выраженной («высокой») и 
имела уже положительный знак (+0,813, p<0,05; 
табл. 3Б). Кроме того, при платинорезистентном 
РЯ была более выраженной положительная связь 
BCRP – Pgp («заметная» связь, +0,500, p<0,05, табл. 
3Б) по сравнению с положительной «умеренной» 
статистической связью в случае платиночувстви-
тельных опухолей (+0,375, p<0,05, табл. 3А). Еще 
одно отличие платинорезистентного РЯ заключа-
лось в наличии «заметной» положительной связи 
BCRP – ERRCI (+0,500, p<0,05; табл. 3Б), которая 
не проявилась в случае платиночувствительных 
опухолей яичников (+0,075, p>0,05; табл. 3А).

Выявленные межгрупповые различия могут 
указывать на изменения в клеточной регуляции 
серозных карцином яичников, связанные с раз-
витием платинорезистентности. Так, заметная от-
рицательная корреляция между Ki67 и экспрессией 
BCRP в платиночувствительных опухолях может 
отражать замедление выведения препаратов плати-
ны из ткани серозных карцином яичников опухоли 
при росте пролиферативной активности клеток. 
Возможно, осуществление такой регуляции по 
принципу отрицательной биологической обратной 
связи, направленной на сдерживание пролифера-
ции опухолевых клеток, способствует сохранению 
чувствительности опухоли к препаратам платины. 
Следуя этой логике, можно предположить, что раз-
витие платинорезистентности связано с утратой 
такого механизма и «включением» регуляции по 
принципу положительной биологической обрат-
ной связи, при которой транспортные белки будут, 
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напротив, способствовать усилению клеточной 
пролиферации в опухоли путем ускорения вывода 
химиопрепаратов из опухолевых клеток вследствие 
повышения и синхронизации активности BCRP и 
Pgp. При этом некоторый вклад в формирование 
лекарственной устойчивости могла вносить син-
хронизация активности BCRP и ERRCI. 

Заключение
Частота развития платинорезистентных опу-

холей яичников не ограничивается случаями пер-
вичнорезистентного РЯ, встречающегося в 15 % 
случаев. Формирование платинорезистентности 
наблюдается у значительной части больных рас-
пространенным РЯ после выраженного эффекта 
первых курсов ПХТ. В настоящем исследовании 
проведено изучение информативности ИГХ пока-
зателей пролиферативной активности (Ki67), экс-
цизионной репарации ДНК (ERCC1) и эффлюкса 
(АВС-транспортеры Pgp и BCR) в серозных карци-
номах яичников high grade, а также статистических 
связей между ними после эффективной НАПХТ 
для прогнозирования развития платинорезистент-
ности на этапе АПХТ. Показано, что опухоли, 
впоследствии утратившие чувствительность к пре-
паратам платины на этапе АПХТ, в целом имели 
более высокие показатели по сравнению с карци-
номами, сохранившими платиночувствительность. 
В то же время низкая и отрицательная экспрессия 
наблюдались в ряде случаев и при формировании 
платинорезистентного РЯ, а выраженная экспрес-
сия изученных показателей нередко отмечалась и 
в платиночувствительных опухолях, несмотря на 
эффективность НАПХТ. Это отражало изначально 
высокий агрессивный потенциал серозных карци-
ном яичников и высокую пластичность процессов 
эксцизионной репарации ДНК и эффлюкса химио-
препаратов в опухолевых клетках, способных в 
последующем обеспечить развитие их платино-
резистентности. Совпадение диапазонов значе-

ний показателей пролиферативной активности и 
эксцизионной репарации ДНК в опухолях с раз-
личной чувствительностью к препаратам платины 
более чем в 40 % случаев свидетельствует о недо-
статочной выраженности границы для валидации 
пациенток с высоким или низким риском развития 
платинорезистентного серозного РЯ по указанным 
показателям. При этом имеется основание для 
предположения о прогностическом значении уров-
ней экспрессии белков-транспортеров, превышаю-
щих 60 % для BCRP и 65 % – для Pgp, в отношении 
формирования резистентного фенотипа.

Результаты корреляционного анализа указы-
вают на связь развития платинорезистентности с 
перестройками регуляторных отношений между 
пролиферацией и активностью эффлюксных бел-
ков, что может составлять один из механизмов 
развития устойчивости серозного РЯ к платино-
содержащим режимам АПХТ. Так, сохранению 
платиночувствительности опухоли может способ-
ствовать отрицательная биологическая обратная 
связь, направленная на сдерживание пролиферации 
опухолевых клеток путем замедления выведения 
препаратов платины из ткани опухоли при росте 
ее пролиферативной активности. В свою очередь, 
развитие платинорезистентности может быть свя-
зано с утратой такого механизма и формированием 
положительной биологической обратной связи, 
при которой ускорение вывода химиопрепаратов из 
опухолевых клеток с помощью изученных белков-
транспортеров будет способствовать усилению 
клеточной пролиферации в опухоли. Экспери-
ментальное подтверждение существования пред-
полагаемого механизма развития резистентности 
РЯ к платиносодержащим режимам ПХТ может 
способствовать не только разработке способов 
прогнозирования эффекта терапии препаратами 
I линии, включая препараты платины, но и возмож-
ности таргетного воздействия на эти механизмы 
для преодоления лекарственной резистентности.
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