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Реферат
Цель. Исследовать уровень экспрессии фактора роста фибробластов-2 и его изоформ в гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолях желудка и оценить его прогностическую значимость.
Методы. В исследование были включены 44 пациента с гастроинтестинальными стромальными опухо-
лями желудка, которым назначали хирургическое или комбинированное лечение таргетным препаратом 
иматинибом (иматиниба мезилатом). Уровень экспрессии фактора роста фибробластов-2 в опухолях оце-
нивали иммуногистохимическим методом, а также методом иммуноблоттинга с использованием соответ-
ствующих моноклональных антител. Проведён статистический анализ клинических и морфологических 
показателей. Для оценки достоверности различий изучаемых выборок применяли t-критерий Стьюдента, 
критерий Манна–Уитни–Уилкоксона, точный критерий Фишера. При р <0,05 различия считали статисти-
чески значимыми.
Результаты. У 39 из 44 проанализированных пациентов была проведена оценка экспрессии фактора роста 
фибробластов-2 в опухолевом материале. Частота его экспрессии у пациентов в нашем наблюдении соста-
вила 84,6% (33/39). В 21 (53,8%) из 39 случаев выявлена умеренная или ярковыраженная экспрессия факто-
ра роста фибробластов-2. Во всех без исключения опухолевых образцах, взятых от пациентов с высоким 
риском (6-я прогностическая группа), отмечен высокий уровень экспрессии низкомолекулярной (18 кДа) 
формы фактора роста фибробластов-2 (p=0,039), что свидетельствовало об активной секреции данного ли-
ганда его сигнального пути опухолевыми клетками. У пациентов с высоким уровнем экспрессии низкомо-
лекулярной изоформы фактора роста фибробластов-2 выявлены более высокий индекс пролиферативной 
активности Ki-67 (р=0,013) и размер опухоли (р=0,0017). Больные гастроинтестинальными стромальными 
опухолями желудка с гиперэкспрессией низкомолекулярной изоформы фактора роста фибробластов-2 име-
ли более высокий риск рецидивирования, а также больший размер и пролиферативный индекс опухоли по 
сравнению с пациентами, чья опухоль не экспрессировала данную изоформу. Уровень экспрессии фактора 
роста фибробластов-2 в образцах опухолей, определяемый иммуногистохимическим методом, повышает-
ся после назначения пациентам таргетной терапии иматинибом, что может свидетельствовать о формиро-
вании резистентности к данному таргетному препарату и прогрессированию заболевания.
Вывод. Результаты исследования позволяют рассматривать уровень экспрессии фактора роста фибробла-
стов-2 в опухоли как прогностический маркёр и потенциальную таргетную мишень.
Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО), иматиниба мезилат, резистент-
ность, FGF-2.
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Abstract
Aim. To examine the expression of fibroblast growth factor-2 and its isoforms in gastrointestinal stromal tumors 
and assess the prognostic value of this marker.
Methods. The study included 44 patients with gastric gastrointestinal stromal tumors of the stomach 
who were prescribed surgical or combined treatment with the targeted drug imatinib (imatinib mesylate). 
Immunohistochemistry (IHC)-staining and immunoblotting with monoclonal antibodies were used to assess the 
expression of FGF-2. Statistical analysis for differences in clinical and morphological parameters was performed by 
using Student’s, Mann–Whitney–Wilcoxon and Fisher’s tests. Differences were considered significant at p < 0.05.
Results. Fibroblast growth factor-2 expression was assessed in tumor tissues in 39 out of 44 analyzed patients. 
The frequency of fibroblast growth factor-2 expression in the observed patients was 84.6% (33/39). The moderate 
and strong fibroblast growth factor-2 expression was detected in 21 (53.8%) patients with gastric gastrointestinal 
stromal tumors. High expression of low-molecular weight (18 kDa) fibroblast growth factor-2 isoform was found in 
all tumor samples from patients with high-risk gastrointestinal stromal tumor (prognostic group 6) (p=0.039), which 
indicated the active secretion of this ligand by its signalling pathway in the cancer cells. Patients with high levels 
of low‐molecular‐weight fibroblast growth factor-2 showed a higher level of Ki-67 proliferative activity (р=0.013) 
and tumor size (р=0.0017). Patients with increased expression of the low molecular weight isoform of fibroblast 
growth factor-2 in gastric gastrointestinal stromal tumor had a higher risk of recurrence, as well as larger tumor size 
and proliferative activity compared with patients without expression of this isoform. The level of fibroblast growth 
factor-2 expression in tumor samples, determined by immunohistochemistry-staining, increases after initiation of 
imatinib to based therapy, which may indicate the formation of resistance to this targeted drug and the progression 
of the disease.
Conclusion. The results of the study suggest that FGF-2 might be an independent prognostic marker of gastric 
gastrointestinal stromal tumor and a viable therapeutic target.
Keywords: gastrointestinal stromal tumors (GISTs), imatinib mesylate (IM), resistance, FGF-2.

For citation: Mikheeva E.G., Aukhadieva A.M., Sabirov A.G., Boichuk S.V. Low-molecular-weight fibroblast growth 
 factor-2 — a viable prognostic factor for gastric gastrointestinal stromal tumors. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (3): 
313–321. DOI: 10.17816/KMJ2021-313.

Актуальность. Гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли (ГИСО) — наиболее ча-
стые мезенхимальные новообразования же-
лудочно-кишечного тракта, развивающиеся 
из интерстициальных клеток Кахаля, обла-
дающие пейсмекерной активностью и зада-
ющие ритм сокращений (перистальтики) по-
лых органов желудочно-кишечного тракта. 
До описания этих опухолей они относились 
к другой группе вследствие отсутствия необ-
ходимых сведений, полученных в дальнейшем 
благодаря результатам иммуногистохимиче-
ского и молекулярно-генетического исследо-
вания. До получения этих данных эти злока-
чественные опухоли долгое время относили 
к группе гладкомышечных опухолей желудоч-
но-кишечного тракта (лейомиомам, лейомио-
саркомам или лейомиобластомам), а пациенты 
с ГИСО получали химиотерапию, эффектив-
ность которой была крайне низкой и варьиро-
вала от 0 до 27%.

После того как было показано, что основ-
ной патогенетический фактор ГИСО — акти-
вирующие и взаимоисключающие мутации 
с-KIT или PDGFRA [1–3], прогноз в отноше-
нии пациентов с ГИСО (в том числе с неопе-
рабельными и метастатическими формами 
заболевания) радикальным образом поменял-
ся в лучшую сторону.

В настоящее время основным лекарствен-
ным препаратом, используемым в качестве 
препарата первой линии терапии пациентов 
с ГИСО, служит таргетный препарат иматиниб 
[иматиниба мезилат (ИМ), гливек], ингибиру-
ющий активность вышеуказанных тирозинки-
наз [4]. Действительно, назначение таргетной 
терапии ИМ приводит к выраженному увели-
чению продолжительности безрецидивного 
периода у больных с ГИСО и существенно за-
медляет прогрессирование заболевания, в том 
числе у пациентов с неоперабельными, мета-
статическими формами заболевания [5, 6].
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Тем не менее, несмотря на впечатляющие 
клинические результаты таргетной терапии 
ИМ, более чем у половины пациентов с ГИСО 
развивается резистентность к данному препа-
рату через 2 года после начала лечения. В на-
стоящее время описано достаточно большое 
количество молекулярных механизмов, обу-
словливающих развитие вторичной резистент-
ности ГИСО к ИМ. К ним относятся вторичные 
мутации с-KIT (обычно в экзонах 13 и 17) [7], 
мутация BRAF V600E [8], утрата экспрессии 
с-KIT и активация других видов тирозинкиназ 
(например, Fak, Axl, c-Met) [9, 10].

В случае развития резистентности к ИМ 
вследствие вторичных мутаций с-KIT пациенту 
назначают таргетные препараты второй линии 
(сунитиниб) или третей линии (регорафениб) 
[11–13]. Тем не менее, их назначение не приво-
дит к значимому терапевтическому эффекту 
(по сравнению с эффектом у этих же пациен-
тов, получавших ранее лечение ИМ) и сопро-
вождается рядом тяжёлых побочных эффектов, 
а также развитием резистентности. Попытки 
применения ингибиторов тирозинкиназ нового 
поколения (нилотиниба, масатиниба, сорафени-
ба, пазопаниба, довитиниба и др.) в терапии па-
циентов с ИМ-резистентными ГИСО оказались 
малоэффективными и не повлияли существен-
ным образом на характер течения заболевания 
и его прогноз.

Вышеизложенное свидетельствует о нали-
чии иных молекулярных механизмов формиро-
вания вторичной резистентности ГИСО к ИМ. 
Действительно, результаты проведённых нами 
ранее исследований продемонстрировали, что 
одним из альтернативных механизмов развития 
резистентности ГИСО к ИМ может быть акти-
вация сигнального пути фактора роста фибро-
бластов (FGF — от англ. fibroblast growth factor) 
[14], а его ингибирование приводит к восста-
новлению чувствительности ГИСО к ИМ как 
in vitro, так и in vivo [15]. Далее нами было по-
казано, что основным патогенетическим ме-
ханизмом активации FGFR-сигнального пути 
в ИМ-резистентных клеточных линиях ГИСО 
становится гиперпродукция FGF-2 [16], служа-
щего, как известно, лигандом, активирующим 
FGFR-сигнальный путь.

Цель. В связи с этим целью настоящего ис-
следования стало обнаружение доказательств 
активации FGFR-сигнального пути у пациентов 
с ГИСО на основании оценки уровня экспрессии 
FGF-2 в опухолевом материале, а также анализ 
прогностической значимости данного маркёра.

Материал и методы исследования.  Объект 
исследования — опухолевый материал паци-

ентов, проходивших хирургическое или ком-
бинированное лечение в Республиканском 
клиническом онкологическом диспансере 
Минздрава РТ за период с 2014 по 2020 г.

Диагноз ГИСО у пациентов, включённых 
в данное исследование, был подтверждён ги-
стологическим и иммуногистохимическим 
(CD117) методами с использованием монокло-
нальных антител к с-KIT (клон A4502, DAKO) 
в разведении 1:1000. Уровень экспрессии FGF-2 
в парафиновых срезах опухолевой ткани опре-
деляли на автоматическом иммуногистостейне-
ре BenchMark Ventana GХ (Roche) с использо-
ванием моноклональных антител к анти-FGF-2 
(клон C2, Santa Cruz) в разведении 1:200. Уро-
вень экспрессии данного маркёра и внутри-
клеточное его распределение оценивали по 
3-балльной шкале (0 — отсутствие окраски; 
1 — слабое мембранное или ядерное окрашива-
ние; 2 — ядерное окрашивание умеренной ин-
тенсивности; 3 — яркое ядерное окрашивание).

Анализ уровня экспрессии различных изо-
форм FGF-2 (18, 20, 22,5 и 34 кДа) проводили ме-
тодом иммуноблоттинга. Лизаты опухолевых 
тканей получали с помощью радиоиммунопре-
ципитирующего буфера (RIPA), содержащего 
ингибиторы протеаз и фосфатаз (Sigma, США) 
с последующим определением концентра-
ции белка в изучаемых образцах. Для детек-
ции FGF-2 использовали соответствующие 
моноклональные антитела к FGF-2 (клон G2, 
sc-365106, Santa Cruz) в разведении 1:200.

Полученные данные обрабатывали с по-
мощью компьютерной программы R (Вена, 
Швейцария). Сравнение качественных призна-
ков проводили с помощью точного критерия 
Фишера, поскольку ожидаемые значения по-
сле составления таблиц сопряжённости не пре-
вышали 5. Проверка гипотезы о нормальности 
распределения количественных данных прове-
дена с помощью критерия Шапиро–Уилка. Зна-
чимость различий между группами данных, 
не подчиняющихся закону нормального распре-
деления, оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. При сравнении 
данных, подчиняющихся закону нормального 
распределения, использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента. Количественные данные 
представлены медианой и квартильным разма-
хом. Разницу считали статистически значимой 
при уровне р <0,05.

Результаты. Были проанализированы образ-
цы опухолей 44 пациентов с ГИСО: 12 (27,3%) 
мужчин и 32 (72.7%) женщин, получавших 
стандартное лечение. Медиана возраста соста-
вила 64 года (33–78 лет). У 59,5% пациентов 
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Таблица 1. Клиническо-морфологическая характеристика пациентов с гастроинтестинальными стромальными 
 опухолями

Случай 
п/п

Возраст, 
годы Пол Локализация 

опухоли
Размер 

опухоли, 
см

Риск 
 рецидива

Гистологический 
тип Ki-67, % FGF-2 Лечение 

ИМ

1 55 м желудок 8 нет 
 данных веретеноклеточный нет 

 данных 3 +

2 63 ж яичник (м) нет 
 данных

нет 
 данных нет данных нет 

 данных 1 +

3 64 m большой 
 сальник (м) 3,4 высокий эпителиоидный 10 1 +

4 65 ж желудок 7,3 низкий эпителиоидный 2 1 +

5 61 ж желудок 7,3 высокий веретеноклеточный 5 0 –

6 59 м желудок 22,5 высокий эпителиоидный 6 0 –

7 60 ж желудок 2 низкий веретеноклеточный 5 0 –

8 59 ж желудок 17 высокий смешанный 10 0 –

9 74 м желудок 5 высокий эпителиоидный 3 0 –

10 67 ж желудок 5 высокий эпителиоидный 10 1 –

11 53 ж желудок 3 низкий смешанный 12 2 –

12 67 ж желудок 12,3 высокий смешанный 4 1 –

13 69 ж желудок 1,5 низкий эпителиоидный 7 2 –

14 69 ж желудок 1,5 низкий веретеноклеточный 3 2 –

15 65 ж желудок 0,8 низкий смешанный 4 1 –

16 56 ж желудок 3 низкий веретеноклеточный 4 2 –

17 57 ж желудок 4,4 низкий веретеноклеточный 7 3 –

18 61 ж желудок 13 высокий веретеноклеточный 4 1 –

19 65 ж желудок 1,5 низкий смешанный 4 нет 
 данных –

20 54 м желудок 6 высокий эпителиоидный 13 нет 
 данных –

21 60 м желудок 4 низкий эпителиоидный 2 0 –

22 53 ж желудок 7 низкий веретеноклеточный 7 3 –

23 69 ж желудок 3,4 низкий веретеноклеточный 2–3 3 –

24 68 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 6–7 нет 
 данных –

25 71 ж желудок 5,5 высокий веретеноклеточный 5–6 1 –

26 72 ж желудок с mts 10 высокий смешанный 25–30 3 –

27 78 м желудок 14,6 промежу-
точный веретеноклеточный 8–10 нет 

 данных –

28 64 ж желудок 2,8 промежу-
точный веретеноклеточный 4–5 2 –

29 50 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 1–2 1 –

30 58 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 4 3 –

32 70 ж желудок 4,25 низкий веретеноклеточный 3 1 –

31 73 м желудок 11 высокий веретеноклеточный 10–12 3 –

33 71 м желудок 5,5 высокий веретеноклеточный 5 3 –

34 56 м желудок 2,25 низкий веретеноклеточный 3 2 –

35 45 ж желудок 5,3 высокий веретеноклеточный до 10 3 –
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с ГИСО желудка был веретеноклеточный тип 
опухоли.

Основные клинико-морфологические ха-
рактеристики пациентов с ГИСО представле-
ны в табл. 1.

Оценка уровня экспрессии FGF-2 иммуно-
гистохимическим (ИГХ) методом была вы-
полнена у 39 пациентов с ГИСО желудка. 
Микроскопическая картина при оценке степе-
ни экспрессии FGF-2 представлена на рис. 1.

Пациенты с умеренным/высоким (группы 2 
и 3) и негативным/слабопозитивным (группы 0 
и 1) уровнем экспрессии FGF-2 были сопостави-
мы друг с другом по возрасту и полу (табл. 2). 
Не было обнаружено статистически значимой 
разницы между маркёрами, традиционно ис-
пользуемыми при оценке групп риска забо-
левания (размер опухоли, пролиферативный 
индекс и др.), в группах с умеренным/высоким 
(группы 2 и 3) и негативным/слабопозитивным 
(группы 0 и 1) уровнем экспрессии FGF-2 по ре-
зультатам ИГХ (см. табл. 2).

Учитывая тот факт, что ИГХ-окрашивание 
не позволяет проводить анализ уровней экс-
прессии различных изоформ FGF-2, в последу-
ющем нами был выполнен анализ экспрессии 
в опухолях всех четырёх известных изоформ 
данного лиганда. Было проанализировано 
24 образца опухолей, полученных от пациен-
тов с ГИСО с различными группами риска ре-
цидивирования. Из них количество пациентов 
с низким риском рецидивирования ГИСО со-
ставляло 11, остальные пациенты (n=13) были 
с высоким риском рецидивирования.

Результаты иммуноблоттинга, представлен-
ные на рис. 2, показывают, что высокий уро-
вень экспрессии низкомолекулярной (18 кДа) 
формы данного лиганда отмечен во всех без ис-
ключения образцах ГИСО, относящихся к 6-й 

36 69 ж желудок с mts 9 высокий веретеноклеточный 12–14 3 –

37 47 ж желудок 3 низкий веретеноклеточный 4–5 2 –

38 63 ж  желудок 6 промежу-
точный эпителиоидный 5–6 1 –

39 63 ж желудок (ре-
цидив) с mts 10 высокий смешанный нет 

 данных 2 +

40 73 ж желудок 4,3 высокий веретеноклеточный менее 5 3 –

41 65 м желудок 5,6 низкий нет данных 1–2 нет 
 данных –

42 33 ж желудок 
(рецидив) 3,5 высокий эпителиоидный 5 2 +

43 68 ж желудок 5,9 высокий веретеноклеточный нет 
 данных 3 -

44 41 м желудок 9,3 высокий веретеноклеточный 5–6 3 –

Примечание: FGF — фактор роста фибробластов; ИМ — иматиниб; м — мужской; ж — женский; mts — метастазы.

 группе риска, в то время как уровень экспрес-
сии остальных изоформ (22, 22,5 и 34 кДа) не 
различался существенным образом между ис-
следуемыми группами пациентов.

Также обнаружено, что уровень экспрессии 
низкомолекулярной формы FGF-2 в опухоли 
был достоверно выше у больных с высоким ин-
дексом пролиферации Ki-67 в опухолевой тка-
ни (рис. 3, C) и большим с размером опухоли 
(рис. 3, B). Важно отметить, что риск рецидиви-
рования также был выше в группе с высоким 
уровнем экспрессии данной изоформы FGF-2 
в опухоли (рис. 3, A) [максимальная экспрессия 
была отмечена у пациентов 5-й и 6-й прогности-
ческих групп (высокий риск рецидива)], что мо-
жет иметь большое прогностическое значение.

Обсуждение. В настоящее время для оценки 
прогноза ГИСО используют несколько клини-
ко-морфологических критериев, среди которых 

Рис. 1. Экспрессия фактора роста фибробластов-2 в га-
строинтестинальных стромальных опухолях (иммуно-
гистохимическое окрашивание): негативная реакция (А); 
мембранная реакция (В); ядерная реакция умеренной 
интенсивности (С); яркая ядерная реакция (D)

A

B D

C
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одними из основных служат размеры опухоли 
и её митотический индекс. Помимо этого, ло-
кализация опухоли и её гистологический тип 
(эпителиодный, веретеноклеточный, смешан-
ный) также имеют определённую прогности-
ческую значимость. Несмотря на достигнутый 
в настоящее время консенсус по вопросу оценки 
групп риска ГИСО и классификации, предло-

женные C.D. Fletcher и соавт. [17] и Институтом 
патологии вооружённых сил США [18], оче-
видно, что описанные выше критерии далеко 
не всегда хорошо коррелируют друг с другом 
и в ряде случаев могут быть использованы 
как независимые критерии для оценки груп-
пы риска ГИСО. Безусловно, этот факт являет-
ся отражением многообразия существующих 

Рис. 2. Уровень экспрессии изоформ фактора роста фибробластов (FGF-2) (18, 22, 22,5 и 34 кДа) в гастроинтести-
нальных стромальных опухолях желудка, определяемый методом иммуноблоттинга. Образцы опухолей с высоким 
 риском рецидивирования (группа риска 6) выделены пунктирной линией

Таблица 2. Зависимость между уровнем экспрессии фактора роста фибробластов-2 (FGF-2) в опухоли и клинико- 
морфологическими характеристиками гастроинтестинальных стромальных опухолей

Показатель

Пациенты с умеренным/ 
высоким (группы 2 и 3)  

уровнем экспрессии FGF-2 
(n=22)

Пациенты с негативным/
слабопозитивным (группы 0 и 1)  

уровнем экспрессии FGF-2 
(n=17)

p

Возраст (медиана, Q1–Q3), годы 60,5 (53,5–69) 63 (60–67) 0,419

Пол (n):
мужской
женский

5
17

4
13

1

Размер опухоли (медиана, 
 Q1–Q3), см 4,35 (3,0–7,75) 5,25 (3,85–8,55) 0,315

Пролиферативный индекс Ki-67 
(медиана, Q1–Q3), %

5,0 (4,5–8,5) 4,5 (3,0–6,0) 0,12

Риск рецидива (n):
высокий
промежуточный
низкий

10
1
10

9
1
6

0,866

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Д
ол

я 
сл

уч
ае

в

Прогностическая группа
2–3 A/B 5–6 A/B

FGF-2 (18 кДа)
отрицат. положит.

12

8

4Ра
зм

ер
 о

пу
хо

ли
, с

м

30

20

10

Ki
-6

7,
 %

FGF-2 (18 кДа) FGF-2 (18 кДа)

отрицат. положит. отрицат. положит.

A B C

Рис. 3. A — уровень низкомолекулярной (18 кДа) изоформы фактора роста фибробластов-2 (FGF-2) у пациентов 5-й 
и 6-й прогностических групп (высокий риск рецидива) и пациентов 2-й и 3-й прогностических групп (низкий риск 
рецидива), p=0,039 (точный критерий Фишера). B, C — сравнение размеров (p=0,002, критерий Манна–Уитни) и ин-
декса пролиферативной активности (p=0,013, критерий Манна–Уитни) в группах пациентов с гастроинтестинальны-
ми стромальными опухолями желудка, положительных и отрицательных по низкомолекулярной (18 кДа) изоформе 
FGF-2, согласно результатам иммуноблоттинга. Данные представлены медианой и квартильным размахом
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 молекулярных механизмов патогенеза ГИСО, 
но в то же время создаёт определённые трудно-
сти при оценке прогноза заболевания, отличаю-
щегося порой своей  непредсказуемостью.

В свою очередь молекулярно-генетиче-
ские особенности ГИСО могут быть одним 
из основных факторов, определяющих чув-
ствительность ГИСО к проводимой таргетной 
терапии ИМ, а развитие вторичных мутаций 
рецепторных тирозинкиназ c-KIT/PDGFRA 
традиционно считают основным механизмом 
развивающейся в них резистентности к вы-
шеуказанному таргетному препарату. Тем не 
менее, низкая эффективность таргетных препа-
ратов второй (сунитиниб) и третьей (регорафе-
ниб) линий терапии свидетельствует о наличии 
альтернативных (то есть не связанных с вто-
ричными мутациями вышеуказанных генов 
тирозинкиназ) молекулярных механизмов вто-
ричной резистентности ГИСО к ИМ [7, 11, 12]. 
По этой причине исследования, направлен-
ные на идентификацию новых эффективных 
прогностических маркёров ГИСО, а также их 
резистентности к ИМ представляются нам ак-
туальными как с научной, так и с практической 
точек зрения.

Полученные нами результаты указывают на 
признаки аутокринной активации FGFR-сиг-
нального пути в первичных ГИСО, о чём сви-
детельствует повышенный уровень экспрессии 
FGF-2 у большинства первичных ГИСО желуд-
ка (84,6% — 33/39). Учитывая общеизвестную 
роль FGFR-сигнального пути в поддержании 
высокого пролиферативного потенциала клеток 
и их жизнеспособности, данный фактор может 
быть одним из механизмов прогрессирования 
заболевания.

Тем не менее, результаты ИГХ-исследова-
ния опухолей желудка не выявили различий 
по размерам опухоли (p=0,3145), её пролифе-
ративному индексу (p=0,1203) и группе риска 
заболевания (р=0,8657) между группами с вы-
соким и низким уровнями экспрессии FGF-2 
в  опухоли.

Учитывая тот факт, что ИГХ- окрашивание 
не позволяет проводить анализ уровней экс-
прессии отдельных изоформ FGF-2, отлича-
ющихся друг от друга не только по молеку-
лярному весу, но и по механизму действия, 
следующим этапом исследования стало опре-
деление уровней экспрессии всех четырёх из-
вестных изоформ FGF-2 в ГИСО желудка. Ме-
тодом иммуноблоттинга было показано, что во 
всех (без исключения) случаях ГИСО желуд-
ка с высоким риском рецидивирования (груп-
пы  риска 5 и 6) экспрессируется низкомолеку-

лярная (18 кДа) изоформа FGF-2 (см. рис. 3, А), 
также характерная для опухолей большего раз-
мера (см. рис. 3, B) и пролиферативного индек-
са (см. рис. 3, C).

Известно, что у человека показано нали-
чие четырёх изоформ FGF-2 — одной с низкой 
молекулярной массой (18 кДа) и трёх с высо-
кой молекулярной массой (22, 22,5 и 34 кДа), 
отличающихся друг от друга не только своей 
молекулярной массой, но и внутриклеточной 
локализацией и молекулярными механизмами 
своего действия [19]. Низкомолекулярная изо-
форма является цитоплазматической и функци-
онирует аутокринным способом, связываясь на 
клеточной поверхности с одним из четырёх раз-
новидностей FGF-рецепторов в комплексе с ге-
паринсульфат-протеогликанами, что приводит 
к активации нижележащих сигнальных путей, 
регулирующих пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток [20]. В то же время, высо-
комолекулярные изоформы FGF-2 являются 
исключительно ядерными и проявляют актив-
ность посредством интракринного механизма, 
связываясь со специфическими внутриклеточ-
ными рецепторами. Это свидетельствует о том, 
что активность высокомолекулярных изоформ 
FGF-2 не зависит от их связывания с FGFR [21].

Таким образом, обнаруженный нами факт 
гиперэкспрессии низкомолекулярной формы 
FGF-2 в ГИСО желудка у пациентов с высоким 
риском рецидивирования раскрывает молеку-
лярные механизмы прогрессирования заболе-
вания, указывая на активную секрецию FGF-2 
опухолевыми клетками, и позволяет рассматри-
вать данную изоформу FGF-2 в качестве пер-
спективного прогностического маркёра.

Представленные данные согласуются с ре-
зультатами исследований, полученными нами 
ранее, свидетельствовавшими об ИМ-индуци-
рованной активации FGFR-сигнального пути 
в клеточных линиях ГИСО, осуществляемой 
посредством активной секреции опухолевыми 
клетками FGF-2, служащего лигандом FGFR1 
и FGFR2 [14, 16]. Действительно, присутствие 
нейтрализующих анти-FGF-2-антител в клеточ-
ных культурах ГИСО полностью отменяет эф-
фект таргетного препарата ИМ и индуцирует их 
апоптоз [16]. Это в свою очередь свидетельству-
ет о потенциальной перспективности примене-
ния ингибиторов FGFR-cигнального пути для 
усиления эффекта таргетного препарата ИМ 
и ресенситизации ГИСО к ИМ на фоне уже рез-
вившейся резистентности к препарату первой 
линии терапии. Правомочность данного поло-
жения подтверждается результатами исследова-
ний нашей [15] и других научных групп [22, 23].
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Таким образом, результаты проведённых 
исследований дополняют современные пред-
ставления о механизмах развития вторичной 
резистентности ГИСО к таргетному препарату 
ИМ, обусловленной активацией альтернатив-
ных тирозинкиназа-опосредованных сигналь-
ных путей в условиях отсутствия вторичных 
мутаций c-KIT и PDGFRA.

ВЫВОД
Оценку уровня экспрессии низкомолекулярной 
формы фактора роста фибробластов-2 в гастро-
интестинальных стромальных опухолях можно 
рассматривать в качестве перспективного про-
гностического маркёра высокого риска рециди-
вирования гастроинтестинальных стромальных 
опухолей желудка и развития её резистент-
ности к иматинибу на фоне проводимой тар-
гетной терапии. Это в свою очередь создаёт 
предпосылки для расширения спектра таргет-
ных препаратов и внедрения ингибиторов сиг-
нального пути фактора роста фибробластов 
в схемы комбинированной таргетной терапии 
гастроинтестинальных стромальных опухолей.
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