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Исследован уровень экспрессии генов циклооксигеназы-2 (COX-2) и сурвивина (BIRC5) в первичной опухоли и пари-
етальной брюшине различных отделов брюшной полости у 52 радикально оперированных пациентов, страдающих 
раком желудка. Определено пороговое значение уровня экспрессии гена COX-2, позволяющее прогнозировать прогресси-
рование заболевания с формированием диссеминации опухоли по брюшине после радикального хирургического лечения.
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THE POSSIBILITY OF USING CYCLOOXYGENASE-2 AND SURVIVIN FOR PROGNOSTICATION 
OF DISEASE PROGRESSION AFTER RADICAL SURGICAL TREATMENT OF GASTRIC CANCER

It is investigated the expressioǹ s levels of cyclooxygenase-2 gene (COX-2) and Survivin (BIRC5) gene in the primary tumor 
and parietal peritoneum of 52 radically operated gastric cancer patients. It is defined the prognostic cutoff value of COX-2 allowing 
to predict the disease progression with peritoneal dissemination after radical surgery.
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Высокая частота прогрессирования рака желудка 
(РЖ) после радикальной операции в сочетании  

с адъювантной химио- и химиолучевой терапией, свиде-
тельствует о недостаточной эффективности подобного ком-
плексного подхода при интуитивном определении показа-
ний к назначению адъювантного лечения без учета моле-
кулярно-генетических особенностей опухоли. 

Согласно литературным данным одними из потен
циальных прогностических молекулярно-биологических 
маркеров «агрессивности» течения заболевания у пациен
тов с резектабельным раком желудка являются цикло
оксигеназа-2 (cyclooxygenase-2, COX-2) и сурвивин (в анг
лоязычной литературе baculoviral inhibitor of apoptosis 
repeatcontaining — BIRC5). Биологическими эффектами их 
являются: COX-2 — усиление ангиогенеза и роста опухоли, 
одновременно с подавлением апоптоза [6]; BIRC5 — белок-

ингибитор апоптоза, экспрессия которого в злокачествен-
ных опухолях ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом заболевания [10]. 

Цель настоящего исследования — определить прогно-
стическую значимость экспрессии генов COX-2 и BIRC5  
в биоптатах различных локализаций для развития прогрес-
сирования заболевания, включая перитонеальную дис-
семинацию, после радикального хирургического лечения 
рака желудка.

Материалы и методы. Материалом для исследования 
явились образцы первичной опухоли (аденокарциномы 
желудка) и париетальной брюшины обеих куполов диаф-
рагмы, боковых каналов, гипогастральной области и ма-
лого таза 52 радикально оперированных пациентов в воз-
расте от 20 до 70 лет, страдающих раком желудка IIA-IIIC 
стадий (таблица 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Степень распростране-ния опухолевого  
процесса / Медиана наблюдений до события

Все
пациенты

Характер течения заболевания

Прогрессирование 
заболевания, n (%)

Прогрессирование заболевания  
с формированием  

диссеминации n (%)

Из них умерли  
от прогрессирования 

 опухолевого процесса n (%)

pTNM, n (%)
pT4a-bN2-3M0 22 14(63,6) 9 (40,9) 7(31,8)
pT4a-bN1M0 6 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7)
pT4a-bN0M0 8 1 (12,5) 1 (12,5) 1 (12,5)
pT1-3N0-3M0 16 4 (25,0) 2 (12,5) 3 (18,8 )

Всего, n (%) 52 20 (38,5) 13 (25) 12 (23,1)
Медиана наблюдений до события*, дни 198 174 269
Медиана наблюдений**, дни 689 690 703

П р и м е ч а н и е: * — медиана наблюдений для пациентов с зарегистрированным прогрессированием заболевания; 
** — медиана наблюдений для пациентов со стабилизацией процесса. 
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Молекулярно-генетическое исследование экспрессии 
исследуемых генов проводилось методом полимеразной 
цепной реакции в режиме «реального времени» на ам-
плификаторе «iQ5» (Bio-Rad, США) с использованием реа-
гентов Maxima Hot Start Taq DNA Polymerase (Fermentas, 
Литва) согласно инструкции производителя. В работе ис-
пользованы специфические олигонуклеотидные праймеры  
и флуоресцентно-меченые (FAM-BHQ1) TaqMan зонды ком
пании-производителя ОДО «Праймтех» (Республика Бела-
русь) для COX-2: прямой праймер — GAATCATTCACCAGG-
CAAATTG; обратный праймер — TTTCGTTACTGCGGGTGGAAC; 
TaqMan зонд — FAM-TTCCTACCACCAGCAACCCTGCCA-BHQ1 [8]; 
для BIRC5: прямой праймер — CCACTGCCCCACTGAGAAC; 
обратный праймер — GGCTCCCAGCCTTCCAG; TaqMan зонд —  
FAM-CAGACTTGGCCCAGTGTTTCTTCTGCT-BHQ1 [5]. В каче
стве референсного гена применяли SCARNA5 [3]. Для нор-
мализации пользовались усредненным значением dСр 
(кроссинг поинт) образцов ткани желудка без признаков 
морфологического изменения. Для получения значений 
dСр применяли метод максимума второй производной 
кривых флуоресценции образцов [11]. 

Количественные показатели экспрессии исследуемых 
генов подчинялись закону нормального распределения 
(критерий Шапиро-Уилка, p > 0,05) и представлены сред
ним и стандартным отклонением (SD). Частотные ха
рактеристики выборки представлены количественными  
и процентными величинами. Анализ влияния уровней 
экспрессии генов COX-2 и BIRC5 в биоптатах различных 
локализаций и степени распространенности опухолевого 
процесса (рT и рN) на характер прогрессирования забо-
левания проводился с помощью лог-ранк критерия. Расчет 
уровня экспрессии COX-2 и BIRC5 в биоптатах, ассоции-
рованного с неблагоприятным исходом, выполнялся на 
основе алгоритма максимального ранга и статистики [4]. 
Многофакторный анализ риска развития перитонеальной 
диссеминации проводился также на основе регрессии 
пропорциональных рисков Кокса [12], в который включа-
лись показатель экспрессии генов COX-2 и BIRC5 наряду  
с категориями рT и рN, описывающими степень распрост
раненности опухолевого процесса. Отношения рисков (ОР) 
рассчитывались как экспоненциальное преобразование 
соответствующих коэффициентов регрессии. Доверитель-
ные интервалы для ОР рассчитывались также как экспо-

ненциальное преобразование соответствующих довери-
тельных интервалов коэффициентов регрессии.

Все расчеты проводились в статистическом пакете R, 
версия 3.1.3 с использованием пакетов survival [2] и max-
stat [9]. Результаты анализа считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты оценки воз-
можностей использования для прогнозирования течения 
заболевания категорий классификации pTNM (в част-
ности, рT и рN) продемонстрировали недостаточную их 
прогностическую значимость. Было отмечено отсутст-
вие различий в кумулятивной выживаемости, свободной  
от прогрессирования (ВСП), и выживаемости, свободной 
от диссеминации (ВСД), при сравнении пациентов по 
критерию pT (pT1-3 против pT4a-b) — plog-rank = 0,113 (ВСП)  
и plog-rank = 0,170 (ВСД). Увеличение метастатического по-
ражения регионарного лимфоколлектора (рN2-3 против 
рN0-1) привело к ухудшению кумулятивной выживаемости 
(для ВСП — plog-rank = 0,002, для ВСД — plog-rank = 0,042), что 
обусловлено как более интенсивным поступлением опухо-
левых клеток в свободную брюшную полость в процессе 
выполнения лимфодиссекции, так и более интенсивной 
лимфогематогенной диссеминацией у пациентов с рN2-3. 
Однако даже при распространенном опухолевом процессе 
pT4a-bN2-3M0 у 36,4% пациентов радикального хирурги-
ческого лечения оказалось достаточно для стабилизации 
опухолевого процесса в отсутствие адъювантной химио-
терапии. В то же время у 12,5% пациентов с отсутствием 
инвазии опухолью серозной оболочки было отмечено про-
грессирование заболевания с диссеминацией опухоли по 
брюшине, несмотря на то, что это не характерно для дан-
ной распространенности опухолевого процесса. Всё вы-
шеперечисленное в совокупности свидетельствует о невоз-
можности прогнозирования прогрессирования заболева-
ния, ориентируясь только лишь на классификацию pTNM. 
В этой связи нами оценена возможность использования 
значений экспрессии генов COX-2 и BIRC5 в биоптатах раз-
личных локализаций для определения неблагоприятного 
уровня их экспрессии, составляющего «агрессивный» тип 
аденокарциномы, склонный к раннему системному про-
грессированию заболевания.

Значения экспрессии рассматриваемых генов значи-
тельно различались в исследованных биоптатах (табл. 2). 

Таблица 2. Экспрессия генов COX-2 и BIRC5 у пациентов с резектабельным раком желудка  
в биоптатах различных локализаций

Анализируемый биоптат, n
Значения экспрессии генов, отн.ед., среднее (SD), количество пациентов

COX-2, n BIRC5, n

Первичная опухоль 3,3 (2,8), n = 40 0,2 (2,0), n = 45

Париетальная брюшина диафрагмы и боковых каналов 1,5 (4,2), n = 30 —0,1 (1,3), n = 37

Париетальная брюшина малого таза 2,8 (3,9), n = 24 0 (1,7), n = 32

При оценке влияния уровней экспрессии генов COX-2 
и BIRC5 в указанных в табл. 2 биоптатах на развитие про-
грессирования заболевания (вне зависимости от его вари-
анта) по результатам однофакторного анализа какой-либо 
зависимости не установлено. При оценке влияния экс-
прессии генов COX-2 и BIRC5 в тех же биоптатах на фор-
мирование канцероматоза брюшины установлено, что вы-
сокие значения экспрессии COX-2 в биоптатах париеталь-
ной брюшины диафрагмы и боковых каналов увеличивали 

риск прогрессирования заболевания с формированием 
перитонеальной диссеминации (табл. 3).

Превышение порогового уровня экспрессии COX-2 
сопровождалось ухудшением показателей ВСД (рису-
нок 1).

В противоположность данным, полученным по COX-2, 
взаимосвязь между значениями экспрессии гена BIRC5 
и развитием диссеминированного поражения брюшины 
нами не установлена.
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Таблица 3. Пороговый уровень экспрессии COX-2 и BIRC5 в биоптатах различной локализации для оценки риска перитонеальной 
диссеминации после радикального хирургического лечения рака желудка по результатам однофакторного анализа

Анализируемый биоптат Количество наблюде-
ний/количество событий

Результаты однофакторного анализа
Пороговый уровень  

экспрессии гена, отн.ед. p ОР (95%ДИ)

COX-2
Первичная опухоль 40/10 — 0,722 —
Париетальная брюшина диафрагмы и боковых каналов 30/7 ≤—1 0,021 12,1 (1,45—101)
Париетальная брюшина малого таза 24/5 — 0,739 —

BIRC5
Первичная опухоль 45/12 — 0,492 —
Париетальная брюшина диафрагмы и боковых каналов 37/9 — 0,467 —
Париетальная брюшина малого таза 32/7 — 0,675 —

Для выявления предикторов перитонеальной диссе-
минации проведен многофакторный анализ, по резуль-
татам которого установлено, что риск развития канцеро-
матоза после радикального хирургического лечения РЖ  

в 12,1 раза выше у пациентов с уровнем экспрессии гена 
COX-2 в париетальной брюшине, превышающем установ-
ленное в данном исследовании пороговое значение —  
—1 отн.ед (табл. 4). 

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость, свободная от диссеминации, у пациентов с резектабельным раком желудка при различной 
экспрессии гена COX-2 в париетальной брюшине диафрагмы и боковых каналов (plog-rank = 0,021)

Таблица 4. Многофакторный анализ зависимости прогрессирования заболевания с развитием перитонеальной диссеминации 
от уровня экспрессии гена COX-2 и степени распространенности опухолевого процесса

Показатели, ассоциированные с неблагоприятным исходом
Результаты регрессионного анализа

β p ОР (95%ДИ)

Пороговый уровень экспрессии COX-2 в париетальной брюшине диафрагмы 
и боковых каналов 2,4 0,016 21,1 (1,8—252)

рT4 vs рТ1-3 —0,9 0,503 —
рN2-3 vs рN0-1 1,3 0,151 —

Включение в многофакторный анализ категорий pT 
и pN не выявило их прогностического значения для про-
гнозирования того или иного варианта прогрессирования, 
включая диссеминацию опухоли по брюшине (табл.4).

Очевидно, наличие экспрессии гена COX-2 в парие-
тальной брюшине обусловлено наличием там, изолирован-
ных опухолевых клеток или микрометастазов, поскольку 
согласно литературным данным экспрессия гена изофор-
мы энзима циклооксигеназы COX-2 отсутствует в нормаль-
ных тканях и имеет место в различных типах опухолей, 
включая рак желудка [7]. Возможно, высокие уровни экс-
прессии, превышающие пороговое значение, определен-
ное в настоящем исследовании могут свидетельствовать 

о наличии в париетальной брюшине именно микромета-
стазов, как морфологического субстрата для формирова-
ния канцероматоза. Представленные нами данные пред-
ставляют интерес потому, что в исследование включались 
только пациенты без макроскопических признаков пери-
тонеальной диссеминации, тем не менее, высокие уров-
ни экспрессии COX-2 и последующее прогрессирование  
с формированием диссеминации имело место как у па- 
циентов с инвазией опухолью серозной оболочки (pT4a-b), 
так и без таковой (pT1-3). Среди возможных причин разви-
тия канцероматоза у пациентов с отсутствием распростра-
нения опухоли на серозную оболочку (pT1-3) называются: 
1) распространение опухолевых клеток из пересеченных 
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лимфатических сосудов и лимфоузлов в процессе выпол-
нения лимфодиссекции; 2) лимфогематогенное распро-
странение опухолевых клеток из первичной опухоли [1]. 
Результаты нашего исследования свидетельствуют о це-
лесообразности выполнения биопсии париетальной брю-
шины диафрагмы и/или боковых каналов с последующим 
определением уровня экспрессии COX-2 для выявления 
пациентов, имеющих высокий риск прогрессирования  
с формированием диссеминации после радикального хи-
рургического лечения РЖ с целью дифференцированного 
подхода при определении показаний для профилактики 
данного варианта прогрессирования заболевания. 

Вывод. Определение экспрессии COX-2 в париеталь-
ной брюшине диафрагмы и боковых каналов у радикально 
оперированных пациентов РЖ позволит: 1) выявить паци-
ентов, имеющих высокий риск прогрессирования с фор-
мированием канцероматоза; 2) дифференцированно под-
ходить к назначению адъювантной интраперитонеальной 
химиотерапии, опираясь не только на стадию заболевания 
по системе pTNM; 3) расширить показания к назначению 
интраперитонельной химиотерапии за счет категории па-
циентов с отсутствием инвазии опухолью серозной обо-
лочки желудка (pT1-3), традиционно считающихся менее уг-
рожаемыми в плане развития данного варианта прогрес-
сирования заболевания.
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А. А. Синевич, А. В. Копытов

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МУЖЧИН, СТРАДАЮЩИХ 
ЗАВИСИМОСТЬЮ ОТ СИНТЕТИЧЕСКИХ КАННАБИНОИДОВ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье изложены данные сравнительного нейропсихологического исследования лиц с зависимостью от куритель-
ных смесей, субъектов с острыми психотическими расстройствами, не связанными с употреблением психоактивных 
веществ и лиц с зависимостью от опиоидов. Исследование проводилось с использованием нейропсихологических методов 
диагностики. Применялся Висконсинский тест сортировки карточек. Результаты исследования с помощью данной ме-
тодики выявили особенности процессов мышления, которые могут быть ассоциированы с зависимостью от куритель-
ных смесей. Особенности устойчивости внимания проводились с использованием методики «Таблицы Шульте». Резуль-
таты свидетельствуют о достаточно хорошей психической работоспособности и врабатываемости, но, несмотря, 
на молодой возраст и небольшой стаж зависимости низкую психическую устойчивость и выносливость.

Ключевые слова: зависимость от курительных смесей, мужчины, случай-контроль, мышление, когнитив-
ная гибкость.

А. А. Sinevich, A. V. Kopytov

NEUROPSYCHOLOGICAL ASPECTS OF THINKING OF MALES SUFFERING  
FROM SMOKING MIXTURES DEPENDENCE

There are some comparative neuropsycological researches, addicts to smoking blends, subjects which have acute psychotic 
disorders are not connected with taking psychoactive substance and addicts to opioids in the article. The research was carried 
out with using neuropsycological methods of diagnostics. Wisconsin Card Sorting Test was applied. The results of the researches 
discovered the characteristics of thinking processes, which can be associate with addiction of smoking blends assisted by the 
methods. The attention resistance was characterized by methods of “Shulte Scale”. The results are testify to a rather good 
psychoactivity, addicts to smoking blends, but in despite of young age and small term of addiction low psycho fixity and tolerance.

Key words: smoking mixtures dependence, males, case-control, thinking, cognitive flexibility.


