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повышению уровня гемоглобина, плазмен-
ного ферритина и сатурации трансферрина, 
снижению уровня N-концевого мозгового 
натрийуретического пептида и интерлей-
кина-1. При этом происходит улучшение 
функций почек.
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Цель. Изучить степень экспрессии гена тимидилатсинтетазы в биопсийном материале у больных раком 

прямой кишки, перенёсших неоадъювантную радиохимиотерапию.
Методы. Проведён анализ лечения 101 больного местнораспространённым раком прямой кишки (Т3–4, 

N0–2, M0). Определение уровня экспрессии гена тимидилатсинтетазы проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции. Для выделения рибонуклеиновой кислоты были использованы реагенты фирмы Qiagen (RNA easy 
FFPEkit; Qiagen, GmbH, Germany).

Результаты. Стадия патоморфоза опухоли TRG 1 была отмечена у 23 (22,7%) больных, TRG 2 выявлена 
у 31 (30,7%) больного, TRG 3 — у 32 (31,7%) больных, полный клинический ответ (то есть полная резорбция 
опухоли — TRG 4) — у 15 (14,9%) пациентов. Анализ экспрессии гена тимидилатсинтетазы у больных со сла-
бой реакцией на химиолучевую терапию показал, что в 34,8% случаев была отмечена высокая экспрессия, в то 
время как у 65,2% больных — низкая. Среди пациентов с полным клиническим ответом отмечено значитель-
ное преобладание больных с высокой экспрессией гена тимидилатсинтетазы — 73,3%, а у 26,7% больных с 
патоморфозом 4-й степени зарегистрирована низкая экспрессия данного гена. У больных со степенью регресса 
опухоли 2 и 3 выраженной разницы в соотношении больных не было. Наиболее выраженное соотношение па-
циентов в зависимости от степени экспрессии тимидилатсинтетазы отмечено у больных с отсутствием ответа 
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Основная цель лучевой терапии в моно-
режиме или в комбинации с химиотера-
пий — улучшение результатов лечения 
больных раком прямой кишки. Химиолуче-
вая терапия при местнораспространённом 
раке прямой кишки значительно уменьшает 
риск развития рецидива и увеличивает об-
щую выживаемость [1].

Радиочувствительные опухоли характе-
ризуются относительно высокой степенью 
регресса на фоне лечения. В настоящее вре-
мя у 10–25% больных раком прямой киш-
ки, получивших химиотерапию, отмечают 
полный регресс опухоли [2]. В то же время 
у значительной части пациентов, получав-
ших химиолучевую терапию, эффект от 
лечения частичный либо вовсе отсутству-
ет — с повышенным риском развития вто-
ричной опухоли в зоне облучения или со-
прикасающихся областях.

Непредсказуемость ответа опухоли на 
неоадъювантную радиохимиотерапию сви-
детельствует об ограниченности наших 
знаний о молекулярных процессах в опухо-
ли, ведущих к радиорезистентности. Вари-
абельность ответа опухоли на лечение зави-
сит не только от размеров опухоли, но и от 
вида новообразования. Изучение факторов-
предикторов ответа опухоли на неоадъю-
вантную химиолучевую терапию позволит 
выявить больных с радиорезистентными и 

радиочувствительными опухолями и тем 
самым даст возможность персонализиро-
вать проводимое лечение.

Один из факторов, который может играть 
роль предиктора ответа опухоли на неоадъ-
ювантную терапию, — тимидилатсинте-
таза. Она играет ключевую роль в синтезе 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). 
Тимидилатсинтетаза служит первичной ми-
шенью для 5-фторурацила при лечении ко-
лоректального рака. Гиперэкспрессия тими-
дилатсинтетазы ассоциирована, по данным 
ряда авторов, с радиорезистентностью и до-
вольно плохим прогнозом [3, 4].

Несколько работ, изучавших уровень 
экспрессии тимидилатсинтетазы в биоп-
сийных материалах, выявило, что опухо-
ли с низкой экспрессией характеризуются 
хорошим ответом на неоадъювантную те-
рапию. Ряд исследований выявил зависи-
мость между хорошим ответом опухоли 
на неоадъювантную терапию и низкой 
экспрессией тимидилатсинтетазы (или во-
обще её отсутствием), однако другие ра-
боты свидетельствуют об обратной связи: 
между значительной регрессией опухоли и 
высокой экспрессией тимидилатсинтетазы 
[5–8]. Однако работы, определившие корре-
ляцию между регрессией опухоли в ответ 
на неоадъювантную радиохимиотерапию и 
высокой экспрессией тимидилатсинтетазы, 

на проводимую химиолучевую терапию (с преобладанием больных с низкой экспрессией) и полной регрессией 
опухоли (с преобладанием больных с высокой экспрессией).

Вывод. Существует обратная зависимость между степенью регресса опухоли и экспрессией гена тими-
дилатсинтетазы; оценка степени экспрессии гена тимидилатсинтетазы и ответа опухоли прямой кишки на 
неоадъювантную химиолучевую терапию требует дальнейших исследований как на молекулярном, так и на 
клиническом уровнях.

Ключевые слова: рак прямой кишки, тимидилатсинтетаза, неоадъювантная радиохимиотерапия.

rOlE Of ThyMIDylaTE synThasE as a PrEDIcTOr Of nEOaDJuvanT chEMOraDIaTIOn 
ThEraPy In rEcTal cancEr

Yu.R. Aliyarov, L.A. Melikova, A.Kh. Kerimov, E.E. Bagirova, S.G. Mekhdizade
National Centre of Oncology, Baku, Azerbaijan
Aim. To study the level of thymidylate synthase gene expression in biopsy material from patients with rectal cancer 

treated with neoadjuvant chemoradiation therapy.
Methods. Analysis of treatment of 101 patients with locally advanced rectal cancer (T3–4, N0–2, M0) was 

conducted. Measurement of the level of thymidylate synthase gene expression was performed by polymerase chain 
reaction. To extract ribonucleic acid Qiagen (RNA easy FFPEkit; Qiagen,GmbH,Germany) reagents were used.

results. Cancer pathomorphosis stage TRG 1 was revealed in 23 (22.7%) patients, TRG 2 — in 31 (30.7%) patients, 
TRG 3 — in 32 (31.7%) patients, complete clinical response (i.e. complete tumor resorption TRG 4) — in 15 (14.9%) 
patients. Analysis of thymidylate synthase gene expression in patients with poor response to chemoradiation therapy 
showed that in 34.8% of cases high expression was revealed, while in 65.2% of cases — low expression. Among patients 
with complete clinical response significant prevalence of patients with high expression of thymidylate synthase gene was 
revealed — 73.3%, and in 26.7% of patients with pathomorphosis of grade 4 low expression of this gene was registered. 
In patients with tumor regression grade 2 and 3 no significant difference in patients’ ratio was revealed. The most 
prominent correlation according to the level of thymidylate synthase gene expression was found in patients without the 
response to conducted chemoradiation therapy (with prevalence of patients with low expression) and complete tumor 
regression (with prevalence of patients with high expression).

conclusion. There is inverse correlation between the grade of tumor regression and thymidylate synthase gene 
expression; evaluation of the level of thymidylate synthase gene expression and response of rectal cancer to neoadjuvant 
chemoradiation therapy requires further investigation both on molecular and clinical levels.

Keywords: rectal cancer, thymidylate synthase, neoadjuvant chemoradiation therapy.
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были выполнены на небольших группах па-
циентов.

Таким образом, можно сказать, что роль 
тимидилатсинтетазы в качестве биомаркёра 
ответа опухоли прямой кишки на неоадъю-
вантную радиохимиотерапию ещё недоста-
точно изучена и требует оценки её экспрес-
сии на большом клиническом материале.

Цель исследования — оценить роль сте-
пени экспрессии гена тимидилатсинтетазы 
в биопсийном материале у больных раком 
прямой кишки в качестве предиктора от-
вета опухоли на неоадъювантную радиохи-
миотерапию.

Проведён анализ лечения 101 больно-
го местнораспространённым раком пря-
мой кишки (Т3–4, N0–2, M0). Пациен-
ты находились на лечении в отделении 
абдоминальной онкологии Национального 
онкологичес кого центра Азербайджанской 
Республики с 2014 по 2016 гг.

Для молекулярно-генетического иссле-
дования использовали операционные или 
биопсийные образцы тканей опухолевого 
материала, архивированные в парафиновых 
блоках. В работе были использованы 101 па-
рафиновый образец опухолевого материала 
и 25 образцов здоровой ткани прямой киш-
ки, взятых из непоражённых участков сли-
зистой оболочки прямой кишки на расстоя-
нии не менее 3 см от края опухоли.

Среди больных были 51 женщина и 
50 мужчин. Средний возраст составил 
51,3±1,4 года.

Всем больным была проведена неоадъ-
ювантная радиохимиотерапия. После си-
муляции с помощью компьютерной томо-
графии на линейном ускорителе CLINAC 
фотонами 6 Mev выполняли дистанцион-
ную лучевую терапию по радикальной 
программе RapidArc: одноразовая очаговая 
доза на ложе прямой кишки и регионар-
ные лимфатические узлы составила 1,8 Гр, 
суммарная доза — 46 Гр. На следующем, 
«бустерном», этапе терапии одноразовая 
очаговая доза составила 1,8 Гр, суммарная 
доза — 6,2 Гр.

На 1-й и 5-й неделях лучевой терапии 
больным проводили конкомитантную 
химиотерапию по схеме: 5-фторурацил  
750 мг внутривенно + лейковорин 35 мг 
внутривенно с 1-го по 4-й дни недели. Боль-
ных оперировали в сроки от 4 до 8 нед пос-
ле окончания неоадъювантного лечения.

Для объективной оценки морфологичес-
кого эффекта от проведённого неоадъю-
вантного лечения использовали классифи-

кацию О. Dworak [9], выделяющую пять 
степеней патоморфоза опухоли:

– TRG 0 — отсутствие признаков ре-
гресса опухоли;

– TRG 1 — преобладает опухолевая 
ткань с признаками фиброзных изменений;

– TRG 2 — преобладает фиброзная 
ткань, клетки опухоли определяются в не-
большом количестве;

– TRG 3 — определяется фиброзная 
ткань с единичными опухолевыми клетка-
ми;

– TRG 4 — определяется только фиброз-
ная ткань.

Определение уровня экспрессии тими-
дилатсинтетазы проводили молекулярным 
путём. Для выделения рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) были использованы реа-
генты фирмы Qiagen (RNA easy FFPEkit; 
Qiagen, GmbH, Germany). Для этого выби-
рали секции опухолевого материала с нали-
чием в них более 40–50% раковых клеток.

Концентрацию РНК/кДНК измеряли на 
спектрофотометре NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, US). кДНК синтезировали с ис-
пользованием реагентов фирмы Thermo 
Fisher Scientific (Revert Aid First Strandc DNA 
Synthesis kit; Thermo Fisher Scientific Inc., US).

Специфические праймеры для полиме-
разной цепной реакции в режиме реального 
времени (RT-PCR) были разработаны для 
каждого гена на основе последовательности 
генов, полученных из GenBank. Для дизайна 
праймеров использовали программу Primer 3 
(http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/). Конкрет-
ные прямые и обратные праймеры были по-
лучены для генов TYMS, B2M и CUL1.

Использование β2-микроглобулина 
(B2M) обусловлено тем, что это классичес-
кий конститутивный ген, используемый 
для сравнения уровней экспрессии генов. 
CUL1 (Cullin1) — ген, который также при-
меняют в работе в качестве конститутивно-
го, поскольку его синтез остаётся одинако-
вым во всех клетках независимо от условий 
среды [10].

Оценку уровня экспрессии гена TYMS 
проводили по сравнению со средним чис-
лом уровней экспрессии двух конститутив-
ных генов, для расчёта использовали метод 
2−ΔCt [11]. Условия для экспрессии генов в ре-
жиме реального времени соответствовали 
вышеназванным для полимеразной цепной 
реакции [12].

За лабораторные нормативы были при-
няты следующие градации:

– 0–7% — низкая экспрессия;
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– 7–7,5% — сомнительная экспрессия;
– более 7,5% — высокая экспрессия.
Данные анализировали с использовани-

ем программного пакета SPSS (версия 20.0). 
Для проверки наличия ненормального рас-
пределения использовали тест Колмого-
рова–Смирнова для одной выборки (One-
Sample Kolmogorov–Smirnov Test).

Данная работа утверждена учёным со-
ветом и этическим комитетом Националь-
ного онкологического центра Министер-
ства здравоохранения Азербайджанской 
Республики.

Из 101 больного раком прямой киш-
ки слабый ответ на проводимое лечение 
(TRG 1) был отмечен у 23 пациентов (22,7%). 
Вторая степень патоморфоза (TRG 2), то 
есть хороший ответ на химиолучевое лече-
ние, выявлен у 31 (30,7%) больного. Отлич-
ный эффект от неоадъювантного лечения 
(TRG 3) зарегистрирован у 32 (31,7%) боль-
ных. Полный клинический ответ, то есть 
полная резорбция опухоли (TRG 4), был от-
мечен у 15 (14,9%) больных. Таким образом, 
более чем у 75% больных зарегистрирован 
положительный эффект от проводимого 
нео адъювантного лечения.

Анализ экспрессии гена тимидилатсин-
тетазы у больных со слабой реакцией на 
химиолучевую терапию (TRG 1) показал, 
что в 34,8% случаев была отмечена высокая 
экспрессия, в то время как у 65,2% больных 
выявлена низкая экспрессия. У больных с 
полным клиническим ответом (TRG 4), на-
оборот, зафиксировано значительное пре-
обладание пациентов с высокой экспресси-
ей гена тимидилатсинтетазы — 73,3%, а у 
26,7% больных с патоморфозом 4-й степени 
отмечена низкая экспрессия данного гена. 
У больных со степенью регресса опухоли 2 
и 3 выраженной разницы в соотношении 
больных отмечено не было. Так, количество 
больных с высокой экспрессий составило 
58 и 59% соответственно, а с низкой экс-
прессией тимидилатсинтетазы — 41 и 42%.

Использование биомаркёров при подбо-
ре химиотерапии для онкологических боль-
ных — революционное открытие, однако 
применение некоторых биомаркёров ещё 
остаётся предметом дискуссий.

Одним из таких биомаркёров, широко 
используемых в лечении колоректального 
рака, служит тимидилатсинтетаза. Степе-
ни экспрессии гена тимидилатсинтетазы у 
больных колоректальным раком довольно 
широко изучаются в настоящее время. Так, 
японскими авторами отмечена вариабель-

ность экспрессии в зависимости от распо-
ложения опухоли в правой или левой поло-
вине ободочной кишки. Они указывают на 
более высокую экспрессию при расположе-
нии опухоли в правых отделах ободочной 
кишки [13].

Схемы химиотерапии на основе 5-фто-
рурацила широко используют в лечении 
рака ободочной кишки, исключением не 
стал и рак прямой кишки.

При местнораспространённом раке пря-
мой кишки неоадъювантная конкомитант-
ная радиохимиотерапия служит методом 
выбора. При этом применяют различные 
схемы химиопрепаратов, но в основе мно-
гих из них лежит 5-фторурацил. Это обу-
словлено тем, что он повышает чувстви-
тельность опухоли к лучевой терапии.

Хотя ряд исследований как на живот-
ных, так и на людях показал, что низкая 
экспрессия гена тимидилатсинтетазы со-
четается с хорошим ответом на химиотера-
пию на основе 5-фторурацила [14], исходя 
из данных нашего исследования, существу-
ет обратная зависимость между степенью 
регресса опухоли и экспрессией гена тими-
дилатсинтетазы.

ВЫВОД

Выявлена обратная зависимость между 
степенью регресса опухоли и экспрессией 
гена тимидилатсинтетазы. Оценка степе-
ни экспрессии гена тимидилатсинтетазы и 
ответа опухоли прямой кишки на неоадъю-
вантную химиолучевую терапию требует 
дальнейших исследований как на молеку-
лярном, так и на клиническом уровнях.

Данная работа выполнена при 
финансовой поддержке Фонда развития 
науки при Президенте Азербайджанской 

Республики. Грант № EIF-2014-9(24)-
KETPL-14/1213.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов по статье.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННЫХ МЕТОДОВ РЕАБИЛИТАЦИИ НА 
РЕСПИРАТОРНУЮ СИСТЕМУ У СПОРТСМЕНОВ В СОСТОЯНИИ 
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Цель. Исследование изменений респираторной системы спортсменов, возникающих при утомлении, и её 

восстановление при помощи комбинированной реабилитации (с применением антигравитационного аппарат-
ного комплекса).

Методы. В контрольную (первую) группу вошли неутомлённые спортсмены (активные) — 35 человек (с 
традиционной подготовкой). Все спортсмены с переутомлением (вторая группа) были разделены на две под-
группы: вторую А (23 человека) — спортсмены в состоянии переутомления, прошедшие комбинированную 
реабилитацию (антигравитационный аппаратный комплекс в комбинации с традиционной подготовкой) и вто-
рую Б (24 человека) — спортсмены в состоянии переутомления, прошедшие традиционную реабилитацию. 
Нагрузочную пробу (стресс-тест) проводили на стационарном велоэргометре KETTLER (Германия).

Результаты. Все параметры внешнего дыхания в покое у спортсменов второй А подгруппы оказались ста-
тистически значимо выше аналогичных показателей спортсменов из второй Б подгруппы. У спортсменов вто-
рой А подгруппы показатели пиковой объёмной скорости потока воздуха во время форсированного выдоха и 
вдоха в покое выше аналогичных показателей спортсменов второй Б подгруппы. После физической нагрузки 
все описанные параметры внешнего дыхания у спортсменов второй А подгруппы оказались выше соответству-
ющих показателей во второй Б подгруппе (p <0,05) как за счёт улучшения бронхиальной проходимости, так и за 
счёт повышения ёмкостных показателей, отражающих рестриктивные свойства лёгких.

Вывод. Включение антигравитационного аппаратного комплекса в программу комбинированной реабили-
тации спортсменов в состоянии переутомления способствует значительному улучшению функции внешнего 
дыхания — повышению как рестриктивных, так и обструктивных параметров лёгких.

Ключевые слова: спортсмены, физическая нагрузка, комбинированные методы реабилитации, параметры 
внешнего дыхания.
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