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Из онкологической заболеваний в России рак
желудка занимает одно из первых мест, уступая
лишь раку легкого у мужчин и раку молочной
железы у женщин, причем здесь рак желудка

встречается в 2.5 раза чаще, чем в западноевро�
пейских странах, и в шесть раз чаще, чем в США.
Ежегодно регистрируется 40–50 тыс. новых слу�
чаев [1].
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В работе исследовали аллельный дисбаланс и микросателлитную нестабильность в операционном мате;
риале 78 больных раком желудка. В опухолевой и прилежащей, морфологически нормальной, ткани
слизистой желудка определяли микросателлитный полиморфизм локусов 17р13.1 (ТР53), 1р36.1
(RUNX3) и 16р22 (CDH1) и МН (ВАТ26). Аллельный дисбаланс локусов 17р13.3 (р = 0.038) и 16р22
(р = 0.023), по двум и более локусам в одном образце (р = 0.0176), а также микросателлитная неста;
бильность (р = 0.047) достоверно чаще наблюдаются в опухолях интестинального типа, чем в опухолях
диффузного. При сравнении клинических групп с различной степенью дифференцировки опухолевых
клеток показано, что аллельный дисбаланс по локусу 16р22 (р = 0.041) и по двум и более локусам в од;
ном образце (р = 0.0057) чаще наблюдается в высокодиференцированных или умеренно дифференциро;
ванных опухолях. Мы не обнаружили достоверных различий в группах пациентов с метастазами или без
них в регионарных лимфатических узлах с различной локализацей и и на разных стадиях опухолевого
процесса. 
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Рак желудка – гетерогенное заболевание, в ко�
тором можно выделить два больших гистологиче�
ских типа (по классификации Лорен) – диффуз�
ный и интестинальный (кишечный), которые
клинически, морфологически и эпидемиологи�
чески различаются. Интестинальный чаще на�
блюдается у больных пожилого возраста, имею�
щих мультифокальный атрофический гастрит,
который со временем переходит в кишечную ме�
таплазию или дисплазию. Диффузный тип встре�
чается чаще среди молодых пациентов, и его
связь с гастритом и метаплазией не очевидна.
Клинические различия этих двух типов, вероят�
но, определяются различными молекулярными
механизмами опухолевого развития и прогрессии
[2]. Существует наследственная форма диффуз�
ного рака желудка (примерно 1–3% всех карци�
ном желудка), причиной которого служат герми�
нальные мутации в гене CDH1 (16q22.1), их число
достигает более сотни [3]. 

Канцерогенез – это многостадийный процесс,
при котором этапы опухолевого развития харак�
теризуются появлением в геноме различных мо�
лекулярных нарушений, накопление которых
приводит к возникновению нестабильности ге�
нома. Феномен генетической нестабильности ка�
сается хромосом и микросателлитов. Хромосом�
ная нестабильность проявляется в виде анеуплои�
дии (исчезновение целых хромосом или
появление дополнительных) или аллельного
дисбаланса (АД) и транслокации, при которых
изменения затрагивают только определенные
хромосомные локусы. При этом нарушается ген�
ная экспрессия, характерная для нормального
функционирования клетки, что приводит к де�
фициту нормальных или к появлению аномаль�
ных белков [4]. Эти изменения могут влиять так�
же на экспрессию онкогенов, генов�супрессоров
опухолевого роста, генов, вовлеченных в про�
цессы репарации ДНК, регулирующих клеточ�
ный рост и дифференцировку. Хромосомная не�
стабильность является наиболее распространен�
ным типом геномной нестабильности в
солидных опухолях и отмечается в 84% случаев
рака желудочно�кишечного тракта [5].

Феномен микросателлитной нестабильности
при раке желудка выражается в нарушении ре�
пликации микросателлитных повторов в опухо�
левой ткани. Это сопровождается изменением
длины ди�, три� тетрануклеотидных повторов,
которые более или менее равномерно распреде�
лены по геному, вследствие нарушения функции
генов системы репарации неспаренных основа�
ний ДНК (Mismatch Repair Genes, MRG). Этот
дефект приводит к аномальной репликации не
только микросателлитных повторов, располо�
женных в некодирующей области, но и к накоп�
лению мутаций в генах, содержащих эти после�
довательности в кодирующей области. Микро�

сателлитная нестабильность в большей степени
характерна для наследственного типа рака же�
лудка, описанного в контексте синдрома Линча,
и в меньшей степени – для спорадического рака
(примерно 15–20% случаев).

Чтобы оценить вклад хромосомной и микроса�
теллитной нестабильности в канцерогенез желуд�
ка, мы изучали АД локусов 17р13.1 (ТР53), 1р36.1
(RUNX3) и 16р22 (CDH1) и микросателлитную не�
стабильность маркера ВАТ26 (4q12) в операцион�
ном материале, полученном от больных раком
желудка I–IV�ой стадии заболевания. Гены в ука�
занных локусах играют важную роль в развитии и
прогрессии рака желудка, их потеря в результате
делеций может оказать влияние на клиническое
течение этого заболевания. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Характеристика клинического материала.
Клинический материал получен от 78 пациентов
с диагнозом рак желудка I–IV�ой стадии заболе�
вания, проходивших обследование и лечение в
Первом Московском государственном медицин�
ском университете им. И.М. Сеченова с 2008 г. по
2011 г. Средний возраст больных – 63.4 года (от 44
до 82 лет). Женщины составили 41.5%. Среди лиц
в возрасте 50–60 лет преобладали мужчины (73.7%).
Из мужчин на возрастную группу 50–60�летних и
группу от 61 года и старше приходилось по 45.2 %, а
возраст более половины пациентов�женщин со�
ставлял 61 год и старше (63.7%). 

Из всей группы 35 больных (45%) были под�
вергнуты гастрэктомии, а 43 (55%) – субтоталь�
ной резекции желудка. Диагноз у всех пациентов
подтвержден стандартным патоморфологиче�
ским исследованием материала, полученного
путем эзофагогастродуоденоскопии или интрао�
перационно. 

Анализ АД и микросателлитной нестабильности.
ДНК из опухоли, из морфологически нормаль�
ной ткани и лимфоцитов периферической крови
выделяли стандартным способом [6]. Для иссле�
дования АД анализировали микросателлитный
полиморфизм локусов 17p13.1 (ТР53), 1р36.1
(RUNX3) и 16р22 (CDH1) в ДНК из опухолевой
ткани, морфологически нормальной ткани сли�
зистой желудка, расположенной в зоне резекции,
и в ДНК из лимфоцитов периферической крови.
Отсутствие одного из гетерозиготных аллелей
микросателлитного повтора в ДНК из опухоли
(при ее анализе методом электрофореза в ПААГ)
и наличие его в ДНК из нормальной ткани и из
лимфоцитов периферической крови у одного па�
циента определяли как АД (рис. 1). Гомозиготное
состояние аллелей микросателлитного повтора
во всех трех образцах ткани одного пациента
считалось неинформативным; в этих случаях ис�
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пользовали другие повторы для оценки АД. Де�
леции локуса 16р22, области локализации гена
CDH1, определяли, используя полимеразную
цепную реакцию (ПЦР) и анализ STR�маркеров
D16S3043, D16S3050, D16S752. 

Для анализа делеций локуса 1р36.1 (RUNX3)
использовали маркеры D1S234, а также тетранук�
леотидный повтор (ТТТА), локализованный в ло�
кусе 1р36.11 (F: tggggtctggcacacttcttc, R: acctacgtaa�
caaacctgcac) вблизи гена RUNX3. Неинформатив�
ное состояние обеих пар используемых маркеров
для оценки АД локуса 1р36.1 наблюдалось у семи
пациентов (табл. 2).

Чтобы определить делеции гена TP53, исполь�
зовали три маркера – пентануклеотидный по�
втор, расположенный в первом интроне этого ге�
на, тетрануклеотидный повтор в промоторном
районе гена, а также микросателлитный повтор
D17S135. Информация о микросателлитных мар�
керах и их расположении по отношению к генам
представлена в табл. 1.

Микросателлитную нестабильность определя�
ли, используя маркер ВАТ26 (4q12) (рис. 2). Учи�
тывали также дополнительные аллели повторов,
выявляемые при проведении микросателлитного
анализа для исследования АД. 

Для статистической обработки данных, полу�
ченных при исследовании наших образцов, ис�
пользовали программу Graph Pad Instat 3.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования АД и микросател�
литной нестабильности в клинических группах
больных раком желудка представлены в табл. 2.
Показано, что АД по локусам TP53 (р = 0.038) и
CDH1 (р = 0.023), микросателлитная нестабиль�
ность (р = 0.047), а также дисбаланс более чем од�

ного локуса у одного пациента (р = 0.0176) прояв�
ляются достоверно чаще в случае интестинально�
го рака желудка, чем в случае диффузного типа
рака (табл. 2). В группах пациентов, различаю�
щихся по степени клеточной дифференцировки
в опухоли, АД локуса CDH1 (р = 0.041), а также
дисбаланс более чем одного локуса у одного па�
циента (р = 0.0057) наблюдается достоверно ча�
ще в высокодифференцированных и умеренно
дифференцированных опухолях, чем в низко�
дифференцированных (табл. 2). Для низкодиф�
ференцированных опухолей, в которых имеются
перстневидные клетки, характерна низкая ча�
стота АД, а микросателлитная нестабильность
не наблюдается. Однако достоверных различий в
группах низкодифференцированных опухолей с
перстневидными клетками и опухолей, не содер�
жащих этих клеток, не выявлено. Мы не обнару�

o н.тк кровь

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

кровь кровьн.тк н.ткo o

Рис. 1. Определение аллельного дисбаланса (АД) локуса 17p13.1 (ТР53) методом анализа микросателлитного полимор�
физма пентануклеотидного повтора, расположенного в первом интроне гена. Одному пациенту соответствуют три до�
рожки в ПААГ. Дорожка “о” – ДНК из опухолевого материала, дорожка “н.тк” – ДНК из морфологически нормаль�
ной ткани, расположенной рядом с опухолью, дорожка “кровь” – ДНК из лимфоцитов периферической крови.
Стрелками показано ослабление сигнала, соответствующего одному из аллелей полиморфного повтора, что характер�
но для аллельного дисбаланса в опухолевой ткани. В нормальной ткани и лимфоцитах периферической крови дисба�
ланса по этому локусу нет. АД определяется только в опухоли пациентов 2 и 3. В опухоли пациента 1 дисбаланса по
локусу 17p13.1 нет. 

Таблица 1. Расположение микросателлитных марке�
ров по отношению к генам

Локус Гены и маркеры Координаты по базе данных 
UCSC Genome Browser

17p13 ТР53
D17S1353
(AAAAT) int1
(ATCT) повтор

7579312–7590863
7617413–7617640
7582575–75826837
7567577–7567821

16р22 CDH1
D16S3043
D16S3050 
(CDH11)
D16S752

68771195–68869444
65492372–65492497
65067011–65067301
71335190–71335295

1р36.1 RUNX3
D1S234
(ТТТА) повтор

25226002–25256770
25151413–25151642
25215150–25215357



838

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 5  2013

НЕМЦОВА и др.

жили также достоверных различий между группа�
ми больных, у которых опухолевый процесс лока�
лизован в разных отделах органа (тело желудка,
кардия, антральный отдел), между группами,
имеющими или не имеющими метастазов в реги�
онарные лимфатические узлы, а также между
группами больных на разных стадиях опухолево�
го процесса (I–II и III–IV стадии) (табл. 2).

При использовании в анализе, наряду с ДНК
из лимфоцитов периферической крови, также и
ДНК из морфологически нормальной ткани же�
лудка, расположенной на границе с опухолью,

удалось показать, что у всех пациентов АД иссле�
дуемых локусов не наблюдается в материале не�
опухолевой ткани слизистой оболочки желудка
(рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ген�супрессор опухолевого роста TP53 часто
повреждается в опухолях человека. Белковый
продукт этого гена задерживает клеточный цикл
клетки, в которой возникло повреждение ДНК,
до момента его репарации. Если исправить де�

 
Таблица 2. Результаты исследования алелльного дисбаланса (АД) локусов 17р13.1 (ТР53), 1р36.1 (RUNX3) и 16р22
(CDH1) и микросателлитной нестабильности (МН) ВАТ26 (4q12) в клинических группах пациентов

Клинические группы Всего 
пациентов TP53 17p13.1 RUNX3* 1р36.1 CDH1 16р22 МН АД > 1

Всего пациентов 78 30 19/71 21 16 20

Тип рака желудка (по Лорен):

Интестинальный 35 18 11/32 14 11 14

Диффузный 43 12 8/39 7 5 6

P 0.038 – 0.023 0.01 0.0176

Опухолевая дифференцировка:

Высоко/умеренно 33 17 10/30 14 10 15

Низкодифференц./перстнев 45 13 9/41 7 6 5

P – – 0.0414 – 0.0057

Низкодифференц. опухоли 

без перстнев. клеток 33 12 7/31 6 6 5

с перстневид. клетками 12 1 2/10 1 0 0

P – – – – –

Метастазирование в л/у:

есть 41 15 13/37 13 7 13

нет 37 15 6/34 8 9 7

P – – – – –

Стадии опухолевого процесса:

Стадия I–II 39 14 9/35 8 10 7

Стадия III–IV 39 16 10/36 13 6 13

P – – – – –

Расположение опухоли:

Тело 44 13 11/39 10 7 10

Кардия 10 7 3/10 4 3 4

Антральный отдел 24 10 5/22 7 6 6

P – – – – –

Примечание. Цифрами обозначено число пациентов в каждой клинической группе. При исследовании делеций гена 1р36.1
(RUNX3) у семи пациентов имелось гомозиготное состояние двух маркеров, которые рассматривались как неинформативные
и исключены из статистического анализа. Р – сравнение групп с помощью двустороннего точного критерия Фишера (уровень
значимости α = 0.05). Цифрами обозначены достоверные различия (р < 0.05), прочерки обозначают отсутствие достоверных
различий (р > 0.05). МН – микросателлитная нестабильность. АД > 1 – АД определен более чем по одному локусу у одного
пациента.
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фект ДНК невозможно, клетка претерпевает апо�
птоз. Приблизительно 60% всех случаев рака же�
лудка связаны с миссенс�мутациями одного из
аллелей гена в сочетании с делецией второго ал�
леля, в результате чего происходит полная потеря
его функции [2]. В карциномах желудка делеции
17р наиболее часты, что подтверждено в нашем
исследовании: делеции в гене TP53 зарегистриро�
ваны с частотой 30 случаев на 78 (38%) (табл. 2).

Ген RUNX3 (1p36) кодирует белок, относящий�
ся к семейству транскрипционных факторов, со�
держащих Runt�домен. Его функция состоит в об�
разовании комплекса, который связывается с
определенной последовательностью ДНК, распо�
ложенной в энхансерных и промоторных обла�
стях различных генов, и активирует или подавля�
ет транскрипцию этих генов. Это показано на
мышах, нокаутированных по гену RUNX3 [7], у
которых в слизистой оболочке желудка усилива�
ется пролиферация, подавляется апоптоз и сни�
жается чувствительность к трансформирующему
фактору роста β (TGF�β). При раке желудке в 45–
60% случаев снижается экспрессия RUNX3 в ре�
зультате гемизиготных делеций и гиперметили�
рования промоторной области. Кроме того, при
инфекции возбудителем Helicobacter pylori, а так�
же в предраковых повреждениях тканей, таких
как кишечная метаплазия и аденома желудка,
также происходит гиперметилирование RUNX3,
что указывает на его роль в канцерогенезе желуд�
ка [7]. Поскольку RUNX3 является эффектором
ТGF�β�сигнального пути, то, в ответ на действие
TGF�β, белок RUNX3 подавляет пролиферацию
эпителия желудка, индуцируя экспрессию гена
CDKN1A (p21). Это свидетельствует о том, что су�
прессорная активность гена RUNX3, по крайней
мере частично, связана с его способностью инду�
цировать экспрессию p21 [2, 7]. Кроме участия в
антипролиферативных эффектах и в замедлении
апоптоза, которые способствуют канцерогенезу
желудка, RUNX3 влияет также на прогрессию и
метастазирование карциномы желудка. Восста�
новление функции гена RUNX3 приводит к тормо�
жению перитонеального метастазирования рака
желудка на животных моделях, поскольку ингиби�
руется экспрессия фактора роста эндотелия сосудов
(ген VEGFA) и подавляется ангиогенез, рост и мета�
стазирование карциномы желудка [8]. Гемизигот�
ные делеции этого гена в нашем исследовании об�
наружены в 19 из 71 (27%) случаев (табл. 2).

E�кадгерин (ген CDH1) – белок клеточной адге�
зии, который экспрессируется в эпителиальной
ткани и необходим для развития и дифференци�
ровки эпителиальных клеток, а также для поддер�
жания архитектуры эпителиальных слоев. Умень�
шение синтеза E�кадгерина наблюдается во мно�
гих спорадических опухолях, а потеря его функции
при опухолевой прогрессии подтверждает предпо�
ложение, что этот белок является супрессором

опухолевой инвазии и метастазирования. Герми�
нальные мутации в гене CDH1 приводят к разви�
тию наследственного диффузного рака желудка у
носителей в 70% случаев [9]. При спорадическом
диффузном типе рака желудка малые перстневид�
но�клеточные опухоли возникают de novo из ство�
ловых клеток в зоне пролиферации, расположен�
ной в шейке желудочных желез. В опухолевых
клетках мультифокального диффузного рака же�
лудка экспрессия E�кадгерина очень низка, что
предполагает возможность структурной потери ал�
лелей этого гена в опухоли или подавление его экс�
прессии под действием других механизмов. Мы ис�
следовали структурные делеции гена E�кадгерина,
их частота составила 21 случай из 78 (26%) (табл. 2).

В нашей работе показано, что АД локусов 17р
(ТР53), 1р36.1 (RUNX3) и 16р22 (CDH1) достовер�
но чаще возникает при интестинальном типе рака
желудка, чем при диффузном. Это согласуется с
результатами других исследований, в которых по�
казано, что повышение частоты дисбаланса, и в
частности гемизиготных делеций, может быть
связано с типом опухолевого роста – диффузным
или интестинальным. При исследовании локусов
3p, 4p, 5q, 8p, 9p, 13q, 17p и 18q высокий уровень
АД и потеря сразу нескольких локусов у одного
пациента отмечаются достоверно чаще при инте�
стинальном типе рака [10]. Повышение уровня
АД может не только свидетельствовать об участии
определенных локусов и генов в развитии опухо�
лей желудка, но и об увеличении геномной неста�
бильности, как главного механизма развития
опухоли определенного типа. Интестинальный
тип рака чаще развивается у пациентов в возрасте
после предраковых заболеваний, и, возможно,
накопление АД и, как следствие, хромосомной
нестабильности (что сопровождает этот тип рака)
происходит в течение длительного времени. Диф�

1 2 3 4 5 6 7

Рис. 2. Исследование микросателлитной нестабиль�
ности в опухолевой ДНК пациентов с помощью мо�
нонуклеотидного повтора ВАТ26 (4q12). Дорожки 1–
7 – ДНК из опухолевого образца пациента. Наличие
полос различной длины в дорожке означает появле�
ние дополнительных аллелей маркера ВАТ26 (4q12),
что и характеризует микросателлитную нестабиль�
ность в опухолевом образце. Стрелками показаны до�
полнительные аллели маркера. У пациентов 1, 2, 4, 6
выявлена микросателлитная нестабильность, у паци�
ентов 3, 5, 7 нестабильность не обнаружена.
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фузный рак проявляется раньше и характеризует�
ся мультифокальными очагами в слизистой же�
лудка. Вероятно, основной механизм его разви�
тия – не структурные повреждения ДНК, а
эпигенетическая инактивация. 

В нашем исследовании частота АД гена CDH1
достоверно выше в опухолях интестинального типа,
хотя нарушение экспрессии гена Е�кадгерина явля�
ется одним из основных событий при развитии
диффузного типа рака желудка. Это можно объяс�
нить тем, что потеря экспрессии гена CDH1 при
диффузном типе рака чаще связана с эпигенетиче�
ской инактивацией гена, а не его делецией. По дан�
ными других авторов, эпигенетическая инактива�
ция гена CDH1 в результате аномального метилиро�
вания его промоторного района отмечается чаще
при диффузном типе рака [11]. С другой стороны, в
результате АД может наблюдаться как потеря нор�
мального аллеля гена, так и митотическая рекомби�
нация с последующей амплификацией мутантного
аллеля, что приведет к его дупликации. Таким обра�
зом, дисбаланс может характеризоваться не только
делециями, но и увеличением копийности опреде�
ленных мутантных аллелей генов, поэтому связь АД
со снижением генной экспрессии не очевидна. 

В последнее время, в связи с развитием геном�
ных технологий, позволяющих оценивать АД по
всем хромосомам методом CGH, найдены хромо�
сомы, в которых наблюдается высокая частота АД
в карциномах желудка. Хромосомы 3, 4. 6 и 18 ха�
рактеризуются высокой частотой делеций, а хро�
мосомы 7, 8 и 20, напротив, – высокой частотой
амплификации [12]. Высокая частота АД в этих
хромосомах свидетельствует о наличии в них но�
вых генов, участвующих в канцерогенезе желуд�
ка и определяющих клиническое поведение опу�
холей. 

В нашем исследовании мы попытались выде�
лить группу опухолей, содержащих перстневид�
ные клетки, и исследовать АД в этой группе. По
классификации Лорен перстневидно�клеточный
рак относится к диффузному типу опухолей, с
низкой степенью дифференцировки, но в них
присутствуют именно эти специфические клетки.
Этот тип рака особо агрессивен и содержит мно�
жественные первичные опухолевые очаги; он ха�
рактеризуется высокими темпами опухолевого
роста, выраженным внутристеночным распро�
странением, ранней лимфогенной и перитонеаль�
ной диссеминацией. Остается открытым вопрос,
является ли перстневидно�клеточный рак след�
ствием трансформации низкодифференцирован�
ной аденокарциномы в процессе канцерогенеза
или возникает самостоятельно на фоне определен�
ного спектра предшествующих только ему молеку�
лярно�генетических изменений слизистой желуд�
ка. Хотя в нашем исследовании группа опухолей с
перстневидными клетками оказалась немногочис�

ленной, и нам не удалось достоверно определить их
отличительные признаки, но обращает на себя
внимание тот факт, что в этой группе частота АД
мала, а микросателлитная нестабильность не
встречается (табл. 2). Некоторые исследователи
предлагают рассматривать перстневидно�клеточ�
ный рак как особую разновидность злокачествен�
ных новообразований желудка, что подразумевает
необходимость реорганизации лечебных программ
для этого типа рака [13]. 

Другой общепризнанный тип геномной неста�
бильности при раке желудка – микросателлитная
нестабильность (МН). Она наблюдается в опухо�
лях желудка при наследственном синдроме Линча
в 25–50% случаев, и в меньшей степени – при
спорадическом типе [14, 15]. Для фенотипа МН в
опухолевых тканях характерна высокая частота
ошибок в результате делеций/инсерций нуклео�
тидов в этих повторах при репликации. Ошибки
распознаются и исправляются комплексом белков,
отвечающих за репарацию неспаренных основа�
ний (MisMatch Repair, MMR�белков). Инактива�
ция или дефицит генов MMR, экспрессирующих
эти белки, в частности, генов MLH1 или MSH2, ин�
дуцирует развитие MН�фенотипа, который часто
приводит к дополнительным мутациям – и не толь�
ко в микросателлитных повторах, но и в онкоге�
нах и генах�супрессорах опухолей, а также акти�
вирует АД. При раке желудка с фенотипом МН
мутации в TGFβ�рецепторе II (ген TGFBRII)
определяются в 90% случаев, с фенотипом
BAX – в 61%, с фенотипом hMSH3 – в 38.7% и с
фенотипом E2F4 – в 61.3% случаев [16]. Счита�
ется, что при раке желудка чаще происходит
эпигенетическая инактивация генов MMR
(MLH1 или MSH2), которая возникает в резуль�
тате аномального метилирования регуляторных
областей этих генов. Гиперметилирование гена
MLH1 происходит в более чем 50% случаев MH�
положительного рака желудка, тогда как мута�
ции в генах MLH1 и MSH2 приводят развитию
MH�фенотипа рака желудка только в 12–15%
случаев [15, 17]. Микросателлитная нестабиль�
ность наблюдается в карциномах желудка в 10–
44% случаев, в нашем исследовании она состави�
ла 15 из /78 (19%) (табл. 2). 

Рак желудка, характеризующийся микросател�
литной нестабильностью, является четко опреде�
ленным подтипом опухоли с отличительными
клинико�патологическими характеристиками,
такими как антральная локализация, интестиналь�
ный тип, отсутствие инвазивного роста опухоли и
низкий уровень лимфогенного метастазирования.
Исходя из этого, феномен микросателлитной не�
стабильности в карциномах желудка следует счи�
тать признаком благоприятного прогноза для па�
циентов [18]. В нашем исследовании этот феномен
наблюдали чаще при интестинальном типе опухо�
лей (р = 0.01), что также позволяет рассматривать
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его как благоприятный признак опухолевого те�
чения ( табл. 2). 

Экспрессия генов ТР53, RUNX3 и CDH1 при
раке желудка достаточно хорошо изучена, но в
большинстве работ экспрессию генов исследуют
на уровне белков при помощи иммуногистохими�
ческого анализа. И хотя изменение экспрессии
генов очевидно, механизм, в результате которого
это изменение происходит, неизвестен. В этой
статье мы исследовали АД, во�первых, как прояв�
ление механизма структурной инактивации ге�
нов, а во�вторых, – как дополнительный показа�
тель (маркер) течения заболевания, который
можно учитывать в сложных случаях. Нам уда�
лось показать, что, хотя делеции районов, где рас�
положены эти гены, происходят с достаточно вы�
сокой частотой (от 26% в случае CDH1 до 38% – в
случае TP53), но не они являются основным ме�
ханизмом их инактивации. С другой стороны, до�
стоверное снижение частоты дисбаланса при
диффузном раке желудка, а также в опухолях с
низкой степенью дифференцировки, свидетель�
ствует о том, что пути молекулярного патогенеза
этих двух опухолевых типов различны, и это тре�
бует разработки новых подходов к противоопухо�
левой терапии. 
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