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Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) в отличие от других злокачественных клеток, представленных в пер-
вичной опухоли, обладают высоким прогностическим потенциалом. Гиперэкспрессия рецептора HER2 в ткани опу-
холи при РМЖ ассоциирована с усилением пролиферации, ангиогенеза, нарушением апоптоза и более агрессив-
ным течением болезни, повышенным метастатическим потенциалом, менее благоприятным прогнозом. Доказана 
гетерогенность ЦОК, которые могут иметь фенотипические и генотипические характеристики, отличающиеся от 
клеток первичной опухоли. Был проведен сравнительный анализ биологических характеристик первичных опухолей 
и ЦОК в зависимости от наличия экспрессии рецептора HER2/neu у пациенток с местно-распространенным раком 
молочной железы. Исследование показало, что ЦОК по биологическим характеристикам часто отличаются от клеток 
первичной опухоли, в частности возможно наличие экспрессии рецептора HER2/neu на ЦОК, полученных из перифе-
рической крови больных с HER2-негативным статусом первичной опухоли.
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The study of biological characteristics of CTCs, in contrast to other malignant cells in the primary tumor, suggests new 
tumor markers with a high predictive value. HER2 overexpression in the tumor leads to enhanced proliferation and angioge- 
nesis and apoptosis regulation disorders. HER2 overexpression in BC was confirmed to be associated with a more aggres-
sive disease course, increased metastatic tumor potential and less favorable prognosis. CTCs were proved to be heteroge-
neous, as their phenotypic and genotypic characteristics can differ from the primary tumor cells. Taking into account the 
data of numerous studies, we performed a comparative analysis of biological characteristics of primary tumors and CTCs 
depending on the presence of HER2/neu receptor expression in patients with locally advanced breast cancer. The study 
demonstrated that CTCs often differ from primary tumor cells in their biological characteristics; in particular, HER2/neu pos-
itive CTCs were obtained from the peripheral blood of patients with HER2-negative primary tumors.
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РМЖ	–	рак молочной железы

CTCs	–	circulating tumor cells 
BC	 –	breast cancer
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Исследование циркулирующих опухолевых 
клеток (ЦОК) у онкологических больных при 
различных локализациях опухоли считает-

ся перспективным направлением в современной 
онкологии. ЦОК происходят из клонов первичной 
опухоли и представляют собой клетки эпители-
ального происхождения, которые определяются 
в периферической крови больных различными 
формами солидного рака. Однако способностью 
к метастазированию обладают не все клетки пер-
вичной опухоли, а только определенная ее часть 
(клон), приобретшая в результате накопления му-
таций агрессивный фенотип и метастатический 
потенциал [1]. Изучение биологических характе-
ристик ЦОК в отличие от множества других злока-
чественных клеток, представленных в первичной 
опухоли, позволило говорить о принципиально 
новых онкомаркерах, обладающих высоким про-
гностическим значением. 

Как известно, HER2/neu  – представитель семей-
ства рецепторов эпидермального фактора роста 
человека. Гиперэкспрессия HER2 в опухоли ведет к 
усилению пролиферации и ангиогенеза, нарушению 
регуляции апоптоза (генетически запрограммиро-
ванного самоуничтожения клеток). Доказано, что при 
раке молочной железы (РМЖ) гиперэкспрессия этого 
рецептора в ткани опухоли ассоциирована с более 
агрессивным течением болезни, повышенным ме-
тастатическим потенциалом опухоли и менее благо-
приятным прогнозом [2].

Многочисленные исследования доказали гете-
рогенность ЦОК, которые могут иметь фенотипиче-
ские и генотипические характеристики, отличающи-
еся от основной массы клеток первичной опухоли. Из 
37 больных метастатическим РМЖ с выявленными 
HER2-положительными ЦОК только 10 имели HER2-
позитивный статус опухоли. У 6 пациентов метастати-
ческая опухоль была HER2-положительной, и только 
у 2 больных с HER2-положительными ЦОК метаста-
тическая опухоль также была HER2-позитивной. Со-
ответствие наличия экспрессии HER2/neu на ЦОК и 
клетках первичной опухоли составило 69  %, на ЦОК 
и клетках, выделенных из метастатических очагов, – 
74 % [3].

Имеются данные о влиянии HER2-статуса ЦОК 
на выживаемость больных. Так, у ЦОК–HER2-
положительных пациенток выживаемость без 
прогрессирования была выше, чем у ЦОК-HER2-
отрицательных (7,4 месяца против 4,34 месяца; 
p=0,035) [3].

В настоящее время известно, что ЦОК в крови у 
больных ранним (N0) раком молочной железы об-
наруживаются в 30  % случаев, у больных местно-
распространенным (N+) раком  – в 36  %, у больных 
метастатическим раком – в 70 % случаев [4]. Совре-
менные технологии позволяют определять и их фено-
тип, который может отличаться от фенотипа клеток 
первичной опухоли и который необходимо учитывать 
при планировании схемы и режима противоопухоле-
вой терапии [5].

С учетом данных многочисленных исследований 
был проведен сравнительный анализ биологических 
характеристик первичных опухолей и ЦОК в зависи-
мости от наличия экспрессии рецептора HER2/neu 
у пациенток с местно-распространенным раком мо-
лочной железы.

Материал и методы. Объектом исследова-
ния являлась периферическая кровь 20 пациенток с 
местно-распространённым раком молочной желе-
зы, HER2-негативным подтипом опухоли. Для детек-

ции ЦОК в периферической крови был использован 
аппарат «CellSearch™ Veridex, Johnson & Johnson» 
(США). Кровь в объёме 8–10 мл забиралась в пробир-
ки, содержащие антикоагулянт ЭДТА и реагент для 
сохранения жизнеспособности опухолевых клеток. 
Для отделения клеток крови и опухолевых клеток от 
плазмы кровь смешивалась с рабочим буфером из 
набора реагентов и центрифугировалась при 800 g в 
течение 10 минут. Образцы переносились в аппарат 
«CellTracks® AutoPrep® System», который в автома-
тическом режиме, удаляя плазму крови и форменные 
элементы, иммуномагнитно обогащал образец ми-
крочастицами железа, покрытыми антителами к мар-
кёрам адгезии эпителиальных клеток EpCAM, CD45 и 
цитокератинам 8, 18, 19, HER2/neu. Качество работы 
системы оценивали с использованием стандартно-
го контроля. Материал сканировался в анализаторе 
«CellTracks® Analyzer II®». С учетом морфологических 
характеристик и экспрессии маркеров регистрирова-
лись ЦОК. Общее число выявленных опухолевых кле-
ток являлось конечным результатом [6, 7, 8].

Результаты и обсуждение. ЦОК выявлены в 
100  % случаев исследования периферической кро-
ви – у 20 больных. В зависимости от количества об-
наруженных клеток больные распределились сле-
дующим образом: образцы, содержащие от 1 до 
5 Ц ОК, встретились в 75  % случаев (15 больных), от 
5 до 20 ЦОК – в 25 % случаев (5 пациентов) (рис. 1). 
ЦОК-HER2+ выявили в 25 % случаев – у 5 пациенток 
(рис. 2). 

Рис. 1. Детекция ЦОК

Рис. 2. Детекция HER2
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Клинический пример 1. Пациентка А., 42 года. Диа-
гноз: рак левой молочной железы, отечно-инфильтра-
тивная форма (сT4N1M0, ст. III). Клиническая группа II.

Жалобы на увеличение в размерах и покраснение ле-
вой молочной железы.

Из анамнеза заболевания: больная наблюдается по 
поводу фиброзно-кистозной мастопатии с 1997  года.  
В 2016 года году отметила увеличение уплотнения в 
левой молочной железе. При маммографии отмечено 
увеличение объема молочной железы, диффузное утол-
щение кожи, гиперваскуляризация. Спиральная рентге-
новская компьютерная томография выявила аксилляр-
ные лимфоузлы слева до 1,2  см, отек и инфильтрацию 
левой молочной железы. 

Анамнез жизни: беременностей – 1, родов – 1, абор-
тов – 0, менструации регулярные, с 12 лет. Кормила ре-
бенка грудью до 12 месяцев. Наследственный анамнез 
не отягощен. Менструальный цикл регулярный. Сопут-
ствующие заболевания: Хронический гастрит. Эссенци-
альный тремор. Соматический статус по шкале Карнов-
ского 90 %, ECОG-1. 

При осмотре: левая молочная железа увеличена в 
объеме, отечна. Гиперемия кожи, симптом «лимонной 
корки», местная гипертермия, диффузное уплотнение 
ткани железы. Объемное образование не пальпируется, 
в левой подкрыльцовой области определяются лимфо-
узлы до 2 см в диаметре. 

Патолого-гистологическое заключение: в биоптате 
инвазивная протоковая карцинома, неспецифического 
типа. Результаты иммуногистохимического исследова-
ния: экспрессия рецепторов эстрогена 90 %, экспрессия 
рецепторов прогестерона 80 %, экспрессия рецепторов 
андрогена 50  %, Ki67 30  %, экспрессия Her2/neu  – не-
гативный. 

Определено количество ЦОК в периферической кро-
ви, выявлены 5 клеток в 7,5 мл, из них у 2 клеток выявлен 
положительный Her2 статус. 

Клинический пример 2. Пациентка В., 60 лет. Диа-
гноз: рак левой молочной железы (сT2N1-2M0, ст. III). 
Клиническая группа II.

Жалобы на плотное образование в левой молочной 
железе.

Из анамнеза заболевания: считает себя больной с 
лета 2015 года, когда заметила образование в левой мо-
лочной железе. В поликлинике по месту жительства при 

дообследовании выявили опухоль левой молочной же-
лезы, что было подтверждено при маммографии: слева 
центральное узловое образование с четкими контурами 
до 1,5 см. Заключение спиральной рентгеновской ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки: слева 
визуализируются аксиллярные лимфоузлы до 2,3 см. 
В ретроареолярной зоне левой молочной железы опре-
деляется узел 1,3х1,1 см в диаметре. 

Анамнез жизни: беременностей 2, родов  – 1, абор-
тов – 1, менструации регулярные, с 11 лет. Кормила ре-
бенка грудью до 2 лет. Наследственный анамнез отяго-
щен (у матери – шванома забрюшинного пространства, 
у отца  – рак легких). Менопауза с 52 лет. Страдает ги-
пертонической болезнью II ст., 3 ст., риск высокий. Со-
матический статус по шкале Карновского 90 %, ECОG-1. 

При осмотре: в левой молочной железе на границе 
верхнего и нижне-внутреннего квадрантов определяет-
ся опухолевое образование около 2 см, плотное, бугри-
стое, безболезненное. В левой подкрыльцовой области 
лимфоузлы до 3 см в диаметре, безболезненные, непод-
вижные. 

Выполнена трепан-биопсия образования. Патолого-
гистологическое заключение: в доставленном матери-
але комплексы гиперхромных клеток  – мелкие формы 
карциномы. Иммуногистохимическое исследование: 
экспрессия рецепторов эстрогена 100  %; экспрессия 
рецепторов прогестерона 15 %; экспрессия рецепторов 
андрогена 80 %, Ki67 25 %, экспрессия HER2/neu – не-
гативный. 

Определено количество ЦОК в периферической кро-
ви, выявлены 10 клеток в 7,5 мл, Her2 статус отрицатель-
ный. 

Заключение. Исследование показало, что ЦОК 
по биологическим характеристикам часто отлича-
ются от клеток первичной опухоли, в частности воз-
можно наличие экспрессии рецептора HER2/neu на 
ЦОК, полученных из периферической крови больных 
с HER2-негативным статусом первичной опухоли. 
Представленные наблюдения нуждаются в конкрети-
зации. Полученные в них данные могут быть исполь-
зованы в будущем для выработки прогностических 
критериев течения заболевания, а следовательно  – 
для индивидуализации лекарственной терапии боль-
ных раком молочной железы.
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ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТКАНЕЙ ПОЛОСТИ РТА 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 
ФОТОПОЛИМЕРНОГО МАТЕРИАЛА 
В. И. Колодкина 1, А. В. Арутюнов 1, С. В. Сирак 2, В. А. Иващенко 1,  
Л. А. Скорикова 1, Н. С. Андриуца 3, О. В. Цымбалов 1, С. И. Рисованный 1

1 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия
2 Ставропольский государственный медицинский университет, Россия
3 Первый Московский государственный медицинский университет  
  им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет), Россия

CYTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ORAL  
CAVITY TISSUES OF EXPERIMENTAL ANIMALS  
WHEN USING PHOTOPOLYMERIC MATERIAL
Kolodkina V. I. 1, Arutyunov A. V. 1, Sirak S. V. 2, Ivashchenko V. A. 1,  
Skorikova L. A. 1, Andriutsa N. S. 3, Tsymbalov O. V. 1, Risovanniy S. I. 1

1 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
2 Stavropol State Medical University, Russia
3 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Russia

Изучена цитологическая картина тканей полости рта у экспериментальных животных при создании кариесо-
генной модели со сформированным искусственным дефектом твердых тканей (V класс по Блэку), запломбиро-
ванным материалом «Реставрин» с покрытием герметиком «Easy Glaze» и без него. Выявлена интенсификация 
образования зубного налета и признаки воспалительного процесса в группе животных с дефектами, но без по-
крытия герметиком уже к 30-м суткам наблюдения. К данному сроку эксперимента резко возрастало количество 
сегментоядерных нейтрофилов и слущенных клеток эпителия на фоне увеличения соотношения числа мертвых 
клеток к живым, что увеличивает степень кариесогенной опасности и интенсивности воспаления в зоне буккаль-
ного эпителия, десен и пародонта. Рекомендуется обязательное покрытие фотокомпозиционной реставрации 
герметиком, защищающим пломбировочный материал, сохраняющим эстетические и механические качества 
композитных реставраций.

Ключевые слова: пломбировочный материал, герметик, экспериментальные животные, цитограмма

The cytological picture of oral tissues in experimental animals was studied when creating a cariogenic model with a 
formed artificial defect of hard tissues (Black class V), filled with a restorer filling material «Restavrin» coated with «Easy 
Glaze» sealant and without it. The intensification of the formation of plaque and the manifestation of the inflammatory process 
in a group of animals with defects, but without coating with sealant was revealed by the 30th day of observation. By this time 
of the experiment, the number of segmented neutrophils and desquamated epithelium cells sharply increased while the 
ratio of dead to live cells increased, which increases the degree of cariogenic danger and intensity of inflammation in the 


