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Резюме
Введение. На сегодняшний день одной из причин неэффективности проводимой химиотерапии при разных злокачественных 
новообразованиях, в том числе и при раке легкого, считают формирование фенотипа множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
у опухолевых клеток, которая обусловлена экспрессией генов ABC-транспортеров. 
Цель. Целью работы явилась оценка экспрессии генов ABC-транспортеров в процессе химиотерапии и анализ связи с эффективностью 
химиотерапии и прогнозом заболевания.
Материалы и методы. В работе был использован биопсийный и операционный материал от 91 больного немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) IIВ–IIIА стадии. В схему лечения было включено 2 курса неоадъювантной химиотерапии (НХТ), операция и 3 курса 
адъювантной химиотерапии (АХТ) «платиновыми дуплетами». Из образцов выделяли РНК с последующей постановкой количественной 
ПЦР для оценки экспрессии генов ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2. 
Результаты и обсуждение. Показано, что уровень экспрессии исследуемых генов не связан с эффектом НХТ у больных раком легкого, 
кроме гена ABCC5, у которого показана связь на уровне выраженной тенденции (p = 0,07). Так же было показано, что в группе больных с 
объективным ответом на химиотерапию частота снижения экспрессии генов ABCC1 (p = 0,01) и ABCC5 (p = 0,004) статистически значимо 
выше по сравнению с группой пациентов со стабилизацией. Далее методом Каплана – Майера было установлено, что снижение экспрессии 
связано с высокими показателями безметастатической выживаемостью (БМВ). Наибольшие показатели 5-летней БМВ (более 85 %) 
отмечаются у пациентов со снижением экспрессии генов ABCB1 и ABCG2, log-rank test p = 0,0007 и p = 0,002 соответственно. 
Заключение. Таким образом, показано, что изменение экспрессии генов ABC-транспортеров связано с эффективностью химиотерапии и 
прогнозом заболевания. Полученные данные могут быть использованы в качестве основы для обнаружения потенциальных мишеней для 
лекарственных средств.
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Abstract
Introduction. To date, one of the reasons for the ineffectiveness of chemotherapy in various malignant neoplasms, including lung cancer, is the 
formation of the multidrug resistance (MDR) phenotype in tumor cells, which is caused by the expression of ABC transporter genes. 
Aim. The aim of this work was to assess the expression of ABC-transporter genes during chemotherapy and to analyze the relationship with the 
effectiveness of chemotherapy and prognosis of the disease. 
Materials and methods. We used biopsy and surgical material from 91 patients with stage IIB–IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC). The 
treatment regimen included: 2 courses of neoadjuvant chemotherapy (NAC), surgery and 3 courses of adjuvant chemotherapy (ACT) with platinum 
doublets. RNA was isolated from the samples, followed by quantitative PCR to assess the expression of genes ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, 
ABCG2. 
Results and discussion. It was shown that the level of expression of the studied genes was not associated with the effect of NAC in patients 
with lung cancer, except for the ABCC5 gene, which showed a relationship at the level of a pronounced trend (p = 0.07). It was also shown that 
in the group of patients with an objective response to chemotherapy, the frequency of decreased expression of the ABCC1 (p = 0.01) and ABCC5 
(p = 0.004) genes was statistically significantly higher than in the group of patients with stabilization. Further, using the Kaplan – Meier method, 
it was found that a decrease in expression is associated with high rates of metastatic-free survival (MFS). The highest rates of 5-year MFS (more 
than 85 %) are observed in patients with a decrease in the expression of the ABCB1 and ABCG2 genes, log-rank test p = 0.0007 and p = 0.002, 
respectively. 
Conclusion. Thus, it has been shown that changes in the expression of ABC transporter genes are associated with the effectiveness of 
chemotherapy and the prognosis of the disease. The data obtained can be used as a basis for the detection of potential drug targets.

Keywords: gene expression, non-small cell lung cancer, ABC transporters, disease prognosis, effect of chemotherapy
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день применяемая системная 
химиотерапия с включением как препаратов плати-
ны, так и иных цитотоксических агентов, таких как  
винорелбин, гемцитабин, таксаны и т.  д., является  
стандартом лечения больных немелкоклеточным ра-
ком легкого (НМРЛ) [1]. Системная химиотерапия 
может быть использована в неоадъювантном и/или 
адъювантном режимах. Однако по поводу эффектив- 
ности химиотерапии при раке легкого существует 
мнение об относительной химиорезистентности ра-
ка легкого по сравнению с другими локализациями.  

В исследованиях было установлено, что эффектив-
ность применяемой неоадъювантной химиотерапии 
(НХТ) у больных НМРЛ сильно варьирует [2, 3]. В рабо-
те K. Pisters et al. [4] авторы сообщили, что лишь 12 % 
(9/73) больных, получавших НХТ, достигли полного 
морфологического ответа, J. A.  Roth et al. [5] показал 
полное отсутствие эффективности НХТ на 28 пациен-
тах, в исследовании R. Rosell et al. [6] всего у 3 % (1/30) 
больных НМРЛ наблюдался положительный ответ на 
лечение. В комплексной работе Adjuvant Navelbine 
International Trialist Association (ANITA) установлено, 
что применение химиотерапии увеличивало медиа-
ну выживаемости пациентов (65,7  месяцев; OR 0,80; 
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95 % CI 0,66–0,96, р = 0,02)  [7]. Но с сожалением при- 
ходится констатировать, что комбинация стандарт-
ных схем химиотерапии практически в полной мере 
исчерпали свои возможности в плане повышения эф-
фективности, а с учетом того, что данное злокачест- 
венное новообразование является весьма гетеро-
генным в отношении чувствительности к химиоте-
рапии, эффективность применяемого лечения оста-
ется сравнительно невысокой [8]. К одной из важных 
причин неэффективности проводимой химиотера-
пии при разных злокачественных новообразованиях,  
в том числе и при раке легкого (РЛ), относят форми-
рование фенотипа множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) у опухолевых клеток как до ле-
чения, так и в процессе химиотерапии [9]. Как прави-
ло, эффективность использования химиотерапии для 
лечения РЛ ограничено индивидуальной чувстви-
тельностью опухоли, определяемой соответствием 
наличия мишеней действия химиопрепаратов, на-
значенной схемой химиотерапии и развитием не-
специфической резистентности опухолевых кле- 
ток  [10]. Хорошо известно многие противоопухо-
левые препараты интенсивно метаболизируются в 
организме посредством различных механизмов, в 
частности процесса биотрансформации и транспор-
тирования [11], который обусловлен экспрессией ге-
нов семейства энергозависимых ABC-транспортеров 
(ATP-binding cassette transporter), играющих перво-
очередную роль в развитии МЛУ опухолевых кле-
ток  [12]. На модели рака молочной железы (РМЖ) 
нами было показано, что изменение экспрессии в 
процессе неоадъювантной химиотерапии (НХТ) не-
которых генов ABC-транспортеров (ABCB1, ABCC1, 
ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) связано с ответом на 
проводимую химиотерапию у больных РМЖ [9], при 
этом снижение экспрессии обуславливает форми-
рование объективного ответа на лечение (полная 
и частичная регрессия), тогда как повышение – от- 
сутствие ответа (прогрессирование и стабилизация  
опухоли). Таким образом, целью работы явилась 
оценка экспрессии генов ABC-транспортеров в про-
цессе химиотерапии у больных НМРЛ и анализ свя-
зи с эффективностью химиотерапии и прогнозом 
заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 91 больной НМРЛ 

IIВ–IIIА стадий с морфологически верифицирован-
ным диагнозом, которые находились на лечении в 
клинике НИИ онкологии Томского НИМЦ. Вся науч-
но-исследовательская работа была проведена в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией 1964 г. (ис-
правленной в 2013 г.) [13] и с разрешения этического 
комитета института. Всеми пациентами было под-
писано информированное согласие на исследова-
ние. В схему лечения больных входило: 2 курса нео-

адъювантной химиотерапии по схеме: «Винорелбин»  
25 мг/м2 (1-й и 8-й дни)/«Карбоплатин» AUC 6 (во 2-й 
день) с интервалом 3  недели и последующей оцен- 
кой эффекта. Эффективность НХТ была оценена с по-
мощью шкалы RECIST. После НХТ пациентам про-
водилась операция в объеме пневмонэктомии или 
лобэктомии. После проведено 3  курса адъювант-
ной химиотерапии (АХТ) по схемам: «Винорелбин» 2 
5  мг/м2 (1-й и 8-й дни)/«Карбоплатин» AUC  6 (во 
2-й день); «Доксорубицин» 50 мг/м2/«Карбоплатин» 
AUC  6 (во 2-й день); «Гемцитабин» 1250 мг/м2 (1-й, 
8-й  дни)/«Карбоплатин» AUC  6 (во 2-й день); «Карбо-
платин» AUC 6 (во 2-й день)/«Паклитаксел» 175  мг/м2.  
Интервал между курсами химиотерапии составил 
3  недели. Основные клинико-патологические па-
раметры, включенных в исследование пациентов,  
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Основные клинико-морфологические параметры  
обследованных пациентов 

Table 1. The main clinical and morphological parameters  
of the examined patients

Клинико-морфологический параметр
Clinical and morphological parameter

Количество 
больных, абс. ч. (%),  

(n = 91)
Number of patients, 

abs. hours (%),  
(n = 91)

Возраст
Age

≤50 лет
≤50 years

17 (19,1)

>50 лет
>50 years

72 (80,9)

Пол
Gender

Мужской
Male

78 (87,6)

Женский
Female

11 (12,4)

Размер опухоли
Tumor size

Т1 10 (11,2)

Т2 19 (21,3)

Т3 48 (53,9)

Т4 12 (13,5)

Лимфогенное 
метастазирование
Lymphogenic metastasis

N0 27 (30,3)

N1 35 (39,3)

N2 25 (28,1)

N3 2 (2,2)

Клинико-анатомическая 
форма 
Clinical and anatomical 
form

Центральный
Central

51 (57,3)

Периферический
Peripheral

38 (42,7)

Гистологический тип 
Histological type

Плоскоклеточный 
Squamous

68 (76,4)

Аденокарцинома
Adenocarcinoma

21 (23,6)

Эффект НХТ
NAC effect

Полная регрессия
Complete 
regression

2 (2,2)

Частичная 
регрессия
Partial regression

47 (52,8)

Стабилизация
Stabilization

40 (44,9)
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Клинико-морфологический параметр
Clinical and morphological parameter

Количество 
больных, абс. ч. (%),  

(n = 91)
Number of patients, 

abs. hours (%),  
(n = 91)

Характер операции
The type 
of the operation

Пневмонэктомия
Pneumonectomy

48 (53,9)

Лобэктомия
Lobectomy

41 (46,1)

Схема АХТ
ACT scheme

«Винорелбин»/
«Карбоплатин»
"Vinorelbine"/
"Carboplatin"

65 (73,0)

«Доксорубицин»/
«Карбоплатин»
"Doxorubicin"/
"Carboplatin"

1 (1,1)

«Гемцитабин»/
«Цисплатин»
"Gemcitabine"/
"Cisplatin"

8 (9,0)

«Гемцитабин»/
«Карбоплатин»
"Gemcitabine"/
"Carboplatin"

6 (6,7)

«Иринотекан»/
«Цисплатин»
"Irinotecan"/
"Cisplatin"

2 (2,2)

«Паклитаксел»/
«Цисплатин»
"Paclitaxel"/
"Cisplatin"

1 (1,1)

«Паклитаксел»/
«Карбоплатин»
"Paclitaxel"/
"Carboplatin"

6 (6,7)

Гематогенное 
метастазирование
Hematogenous 
metastasis

Есть
Yes

22 (24,7)

Нет
No

67 (75,3)

Материалом для исследования служили биопсий-
ные (~5–10 мм3) и операционные образцы нормаль- 
ной и опухолевой ткани (~30–60 мм3), которые поме-
щали в раствор RNAlater (Ambion, США). После 24-ча-
совой инкубации при +4  °С образцы биоматериала  
сохраняли при температуре –80 °С. 

Выделение РНК

РНК выделяли с помощью набора RNeasy Plus Mini 
Kit (QIAGEN GmbH, Германия) в соответствии с инст- 
рукцией производителя. Концентрация РНК состави-
ла от 50 до 200 нг/мкл. Целостность РНК оценивалась 
при помощи капиллярного электрофореза на прибо- 
ре Agilent 4200 TapeStation (Agilent Technologies,  
США). RIN составил 6,5–9,0. 

Количественная ПЦР

Уровень экспрессии исследуемых генов ABC- 
транспортеров: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, 
ABCG2 оценивали при помощи количественной об- 

ратно-транскриптазной ПЦР в режиме реального вре-
мени (RT-qPCR) по технологии TaqMan® на ампли-
фикаторе Rotor-Gene 6000 (Corbett Research Pty Ltd., 
Австралия). Для получения кДНК на матрице РНК  
проводили реакцию обратной транскрипции с помо-
щью набора RevertAid™ RT (Thermo Fisher Scientific, 
США) со случайными гексануклеотидными прайме- 
рами в соответствии с инструкцией к набору. Ориги-
нальные праймеры и зонды (FAM-BHQ1) были подо-
браны с использованием программы Vector NTI Advance 
11.5 и базы данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nuccore). Уровень экспрессии генов измерялся в ус-
ловных единицах с помощью метода Pfaffl [14].

Статистические методы

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки ги-
потезы о значимости различий между исследуемыми 
группами использовали критерий Вилкоксона – Ман-
на – Уитни. Различия между исследуемыми группами 
считались статистически значимыми при уровне зна-
чимости p < 0,05. Для анализа общей и безметастати-
ческой выживаемости использовались кривые выжи-
ваемости, построенные по методу Каплана – Майера. 
Сравнение достоверности различий между группа-
ми производилось с помощью log-rank теста. Сравне-
ние частот по качественным данным анализировали 
при помощи двухстороннего критерия Фишера или  
по критерию хи-квадрат. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что уровень экспрессии исследуе-

мых генов (начальный и послеоперационный) не свя-
зан с эффектом НХТ у больных раком легкого (рису- 
нок 1). 

Лишь для гена ABCC5 установлена связь на уров-
не выраженной тенденции (p = 0,07) с эффектом НХТ.  
Уровень экспрессии данного гена после лечения вы-
ше у пациентов со стабилизацией. Анализ связи эксп- 
рессии с показателями безметастатической выжива-
емости также показал отсутствие значимых различий 
у пациентов с гипер- и гипоэкспрессией исследуемых 
генов как до, так и после НХТ. Предыдущие наши ис-
следования на раке молочной железы показали, что 
изменение экспрессии в процессе неоадъювантной 
химиотерапии (НХТ) связаны с ответом на проводи- 
мую химиотерапию, то есть не сам уровень экспрес-
сии, а именно его изменение: снижение или повыше-
ние экспрессии. На основании этого мы исследова-
ли частоту повышения и снижения экспрессии генов 
ABC-транспортеров у больных НМРЛ при разных от-
ветах на неоадъювантную химиотерапию (таблица 2).

В группе больных с частичной и полной регрес-
сией частота снижения экспрессии генов ABCC1 и 
ABCC5 статистически значимо выше по сравнению с 
группой пациентов со стабилизацией. Снижение эксп- 
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рессии данных генов наблюдается у 65,5 % пациен-
тов (19/29 случаев) с объективным ответом на лече-
ние, против 37,9 и 32,8 % пациентов в группе со стаби-
лизацией, соответственно для генов ABCC1 (p = 0,01)  
и ABCC5 (p = 0,004). Далее была оценена связь безме- 
тастатической выживаемости с изменением экспрес-
сии ABC-транспортеров (рисунок 2).

Установлено, что снижение экспрессии связано  
с более высокими показателями БМВ. Наибольшие 
показатели 5-летней БМВ наблюдаются у пациентов 
со снижением экспрессии генов ABCB1 и ABCG2 (ри-

сунок  2, А и Е). Данный показатель составляет 90 % 
против 51 % в группе с повышением экспрессии 
ABCB1 (log-rank test p = 0,0007) и 88 % против 55 % в 
группе с повышением экспрессии ABCG2 (log-rank 
test p = 0,002). Для генов ABCC1 и ABCC2 статистиче-
ски значимых различий в выживаемости показано не 
было (log-rank test p = 0,21 и p = 0,28 соответственно) 
(рисунок 1, Б и В). Снижение экспрессии ABCC5 и ABCG1 
также обуславливает высокие показатели выживаемо-
сти (87 % против 62 %, log-rank test p = 0,02 для ABCC5  
и 81 % против 55 %, log-rank test p = 0,02 для ABCG1). 

Таблица 2. Изменение экспрессии генов ABC-транспортеров у больных НМРЛ в зависимости  
от эффекта неоадъювантной химиотерапии 

Table 2. Changes in the expression of ABC-transporter genes in patients with NSCLC, depending on the effect  
of neoadjuvant chemotherapy

Гены
Genes

NAC-эффект
NAC effect

p-значение
p-value

Полная регрессия
Complete regression

Частичная регрессия 
Partial regression

Стабилизация
Stabilization

Частота изменения экспрессии генов АВС-транспортеров [абс. части (%)]
The frequency of changes in the expression of ABC-transporter genes [abs. parts (%)]

Повышение
Increase

Снижение
Decrease

Повышение
Increase

Снижение
Decrease

Повышение
Increase

Снижение
Decrease

ABCB1 0 (0,0) 2 (100,0) 10 (34,5) 19 (65,5) 31 (53,4) 27 (46,6) 0,10
ABCC1 0 (0,0) 2 (100,0) 10 (34,5) 19 (65,5) 36 (62,1) 22 (37,9) 0,01
ABCC2 1 (50,0) 1 (50,0) 10 (34,5) 19 (65,5) 32 (55,2) 26 (44,8) 0,19
ABCC5 0 (0,0) 2 (100,0) 10 (34,5) 19 (65,5) 39 (67,2) 19 (32,8) 0,004
ABCG1 0 (0,0) 2 (100,0) 8 (27,6) 21 (72,4) 20 (34,5) 38 (65,5) 0,50
ABCG2 0 (0,0) 2 (100,0) 11 (37,9) 18 (62,1) 28 (48,3) 30 (51,7) 0,29

Примечание. Жирным шрифтом обозначены статистически значимые различия.

Note. Bold indicates statistically significant differences.

Рисунок 1. Связь начального (А) и послеоперационного (Б) уровня экспрессии генов ABC-транспортеров с эффектом неоадъю-
вантной химиотерапии

Figure 1. Relationship between the initial (A) and postoperative (B) levels of ABC-transporter gene expression with the effect of 
neoadjuvant chemotherapy
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Рисунок 2. Показатели безметастатической выживаемости больных немелкоклеточным раком легкого в зависимости от изме-
нения экспрессии генов ABC-транспортеров: ABCB1 (А), ABCC1 (Б), ABCC2 (В), ABCC5 (Г), ABCG1 (Д), ABCG2 (Е)

Figure 2. Metastatic-free survival rates of patients with non-small cell lung cancer depending on changes in the expression of ABC-
transporters: ABCB1 (A), ABCC1 (B), ABCC2 (C), ABCC5 (D), ABCG1 (E), ABCG2 (E)
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На сегодняшний день химиотерапия по-преж-
нему является основным методом лечения пациен-
тов с НМРЛ, а множественная лекарственная устойчи-
вость является одним из наиболее важных факторов, 
препятствующих положительному исходу лечения, 
и является частой проблемой в назначении схемы 
лечения [15].

В мировой литературе имеются единичные пуб- 
ликации о связи изменения экспрессии генов ABC в 
опухоли легкого с прогнозом заболевания. Важно от-
метить, что большая часть исследований сосредото-
чена на поиске ассоциаций непосредственно уровня 
экспрессии с эффектом лечения и выживаемостью па-
циентов  [16]. Исследования экспрессии генов ABCC1 
и ABCB1 показали связь с плохим ответом на химио-
терапию  [17]. Высокий уровень данных генов был об-
наружен при возникновении рецидивов [18]. Кроме 
этого, было показано, что экспрессия ABCC1 являет-
ся клинически значимой и может быть независимым 
предиктивным и прогностическим фактором в от-
ношении клинического исхода у пациентов с раком 
легкого. Пациенты с высоким уровнем ABCC1 име-
ли значительно меньшие показатели безрецидивной 
выживаемости [19].

В работе M. Vesel et al. оценили экспрессию генов 
ABCB1 и ABCG2 в двух разных подтипах НМРЛ (аде-
нокарцинома и плоскоклеточный рак) [20]. Было по-
казано, что при лечении цисплатином происходит 
повышение экспрессии генов ABCB1 и ABCG2, что со-
пряжено с неблагоприятным прогнозом заболевания. 
Кроме этого, другими авторами показано, что наи- 
больший вклад в уменьшение показателей выжива- 
емости (как безрецидивной, так и общей) больных 
НМРЛ вносит ген ABCG2. Высокий уровень его экспрес-
сии ассоциирован с более высокой частотой рециди-
вирования и метастазирования (130 больных) [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, было установлено, что измене-

ние экспрессии некоторых генов ABC-транспортеров  
сопряжено с более высокими показателями безмета-
статической выживаемости, а также с эффектом нео- 
адъювантной химиотерапии. Стоит отметить, что 
именно направление изменения экспрессии исследу-
емых генов химиорезистентности в процессе лечения  
играет важную роль в формировании адаптивной ле-
карственной устойчивости и эффективности проводи-
мого лечения. Данные результаты свидетельствуют о 
перспективе использования данных прогностических 
методов в назначении персонализированных схем  
лечения химиотерапии больным НМРЛ.
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