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АННОТАЦИЯ 
Введение. Молекулярная онкология в настоящее время переживает довольно бурное развитие в свя-

зи с появлением новых технологий и модернизацией уже известных методов. Эти технологии позво-

ляют не только обновить и уточнить понимание молекулярно-генетической природы опухолей, но и 

разработать новые направления терапии и способы прогнозирования течения онкологических забо-

леваний. Предпосылкой для этого научного направления стала расшифровка генома человека, в ре-

зультате которой к настоящему времени идентифицировано и картировано большинство человече-

ских генов. Технология микрочипов существует с конца 1980-х годов и с тех пор быстро развивает-

ся. За короткое время биологические микрочипы превратились в самостоятельную область анализа, 

включающую как изучение фундаментальных проблем молекулярной биологии и молекулярной 

эволюции, так и практическое применение в медицине, фармакологии, судебной экспертизе.  

Цель. Демонстрация потенциала метода микрочипового экспрессионного анализа в клинической 

онкологии, описание истории появления, эволюции, принципа метода и возможности применения 

экспрессионных микрочипов на современном этапе развития клинической онкологии.  

Материалы и методы. Исследование проводилось на базе ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава Рос-

сии. В обзор были включены источники, обнаруженные в поисковых системах PubMed, Google 

Scholar и eLibrary по запросу «expression microarrays» и «молекулярно-генетические технологии в 

онкологии». Всего по запросу «expression microarrays» в системе PubMed и Google Scholar найдено 

126 455 результатов. После анализа источников по релятивности отобрано 37 статей. Всего по за-

просу «молекулярно-генетические технологии в онкологии» в системе eLibrary найдено 613 ре-

зультатов, отобрано 15 статей. Таким образом, в окончательный вариант включены 49 статей.  

Заключение. Появление технологии микрочипов ознаменовало новый этап в молекулярно-

генетическом анализе. Этот метод позволяет проводить одновременный анализ сотен продуктов 

транскрипции, и даже всего транскриптома, что уже на сегодняшний момент в совокупности с 

данными о функциях опухолевых белков открывает широкие горизонты применения данной тех-

нологии в клинике. Накопленные данные позволяют видеть в данном методе широкую перспекти-

ву с точки зрения анализа экспрессионного профиля, метастатического потенциала опухолей, про-

водить дифференциальную диагностику между отдельными типами злокачественных неоплазий, а 

значит индивидуализировать подход к лечению каждого конкретного пациента. На наш взгляд 

анализ экспрессионного профиля — это область, перспективная для дальнейшего, еще более де-

тального изучения и дискуссии в рамках клинической онкологии. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Molecular oncology is currently undergoing a fairly rapid development due 

to the emergence of new technologies and modernization of already known methods. These 

technologies allow not only to update and clarify the understanding of the molecular genetic  

nature of tumors, but also to develop new directions for the therapy and the course of cancer  

diseases. The prerequisite for this scientific direction was the decoding of the human genome,  

as a result of which most human genes have been identified and mapped by now. Microarray 

technology has been since the late 1980s and has been rapidly developing since then. In a short 

time, biological microarrays have evolved into an independent field of analysis, including both 

the study of fundamental problems of molecular biology and molecular evolution, and practical 

applications in medicine, pharmacology, forensic expertise.  

AIM: To demonstrate the potential of the microarray expression assay method in clinical  

oncology, to describe the history of elaboration, evolution, the principle of the method and  

possibilities of application of expression microarrays at the current stage of clinical oncology 

development.  

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out at Ryazan State Medical  

University. The review included sources found in PubMed, Google Scholar, and eLibrary using 

the query ‘expression microarrays’ and ‘molecular genetic technologies in oncology’. A total, of 

126,455 results were found for the query ‘expression microarrays’ in PubMed and Google 

Scholar. Thirty-five articles were selected, after a relativity analysis of the sources. A total,  

of 613 results were found in the eLibrary system for the query ‘molecular genetic technology  

in oncology’, and 15 articles were selected. Thus, 49 articles were included in the final version.  

CONCLUSION: The advent of microarray technology marked a new stage in molecular genetic 

analysis. This method allows simultaneous analysis of hundreds of transcription products  

and even the entire transcriptome, which together with the data on functions of tumor proteins 

already opens wide horizons for the use of this technology in clinic. Accumulated data allow  

to see a wide perspective in this method in terms of analysis of expression profile, metastatic  

potential of tumors, differential diagnosis between different types of malignant neoplasia, and 

thus individualize the treatment approach for each individual patient. In our opinion, expression 

profile analysis is an area promising for further, even more detailed study and discussion within 

the framework of clinical oncology. 
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Введение 

В настоящее время достаточно бы-
строе развитие молекулярной онкологии 
происходит за счет появления новых тех-
нологий и модернизации уже известных 
методов. Эти технологии позволяют не 
только обновлять и уточнять представле-
ние о молекулярно-генетической природе 
опухолей, но и развивать новые направле-
ния для терапии и способов прогнозирова-
ния течения онкологических заболеваний 
[1, 2]. Предпосылкой этого научного на-
правления стала расшифровка генома че-
ловека, в результате которой к настоящему 
времени идентифицировано и картировано 
большое количество генов человека. 

Важное место среди этих методов 
отводится изучению экспрессионных 
профилей опухоли с использованием мик-
рочипов, поскольку именно экспрессион-
ный профиль является функционально ак-
тивным отражением генетического «порт-
рета» эукариотических клеток.  

Микрочиповые технологии известны 
с конца 1980-х годов и с тех пор бурно 
развивались. Широкое применение они 
нашли в сфере онкогематологии, онко-
урологии, прогнозировании метастатиче-
ского потенциала солидных опухолей и 
многих других новообразований [3–5]. За 
короткое время биологические микрочипы 
выделились в самостоятельную область 
анализа, включающую как исследование 
фундаментальных проблем молекулярной 
биологии и молекулярной эволюции, так и 
практическое применение в медицине, 
фармакологии, судебно-медицинской экс-
пертизе и др. В настоящее время техноло-
гия биочипов привлекает относительной 
дешевизной и точностью результатов [6]. 

В данном обзоре нам хотелось бы 
описать историю появления, эволюцию, 
принцип метода и возможности примене-
ния экспрессионных микрочипов на совре-
менном этапе развития клинической онко-
логии, в том числе для колоректального ра-
ка (КРР), поскольку он занимает лидирую-
щие позиции по заболеваемости и смертно-
сти в Российской Федерации и мире [7–8]. 

Цель. Демонстрация потенциала ме-

тода микрочипового экспрессионного 

анализа в клинической онкологии, описа-

ние истории появления, эволюции, принци-

па метода и возможности применения экс-

прессионных микрочипов на современном 

этапе развития клинической онкологии. 

Исследование проводилось на базе 

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России. В 

обзор были включены источники, обна-

руженные в поисковых системах PubMed, 

Google Scholar и eLibrary по запросу «ex-

pression microarrays» и «молекулярно-

генетические технологии в онкологии». 

Всего по запросу «expression microarrays» в 

системе PubMed и Google Scholar найдено 

126 455 результатов. После анализа источ-

ников по релятивности отобрано 35 статей. 

Всего по запросу «молекулярно-генетичес-

кие технологии в онкологии» в системе 

eLibrary найдено 613 результатов, отобра-

но 15 статей. Таким образом, в оконча-

тельный вариант включены 49 статей. 

История и эволюция. Условно, ис-

торию микрочипового анализа уместно 

считать с работы Grunstein и Hogness [9] 

опубликованной в 1975 г. В этом исследо-

вании Dm-фрагмента дезоксирибонуклеи-

новой кислоты (ДНК) Drosophila 

melanogaster был случайным образом кло-

нирован в плазмиды E.coli, которые высе-

вались на чашки Петри с агаром, покрытые 

нитроцеллюлозными фильтрами. Суть 

эксперимента заключалась в том, чтобы 

обнаружить эти случайные фрагменты, для 

чего использовали меченные изотопом 

зонды ДНК для быстрого скрининга тысяч 

колоний, чтобы идентифицировать именно 

те, в которых была копия искомого фраг-

мента, комплементарная зонду. 

В 1979 г. Gergen, и др. [10] адапти-

ровали технологию, сумев упорядочить на 

одном планшете до 144 зондов. Кроме то-

го, авторам удалось усовершенствовать 

технологию производства таким образом, 

что планшеты можно было повторно ис-

пользовать несколько раз. В следующие 

10 лет подобные протоколы с использова-

нием ДНК чипов на фильтрах применя-

лись для картирования генов [11], анализа 

генов в образцах, где они экспрессируют-

ся по-разному [12]. В начале 1990-х годов 

эти процессы были автоматизированы, 

начали использоваться роботизированные 
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системы для быстрого размещения зондов 

ДНК [12, 13]. Параллельное накопление 

знаний в области обратной транскрипции, 

синтеза комплементарной ДНК (кДНК) и 

международных программ по секвениро-

ванию человеческого генома [14] и транс-

криптома [15, 16] подтолкнули ученых к 

созданию эталонных наборов ДНК и мат-

риц ДНК на фильтрах для исследования 

генома человека [17].  

В конце 90-х и 2000-х годах техноло-

гия массивов-биочипов ДНК быстро раз-

вивалась, поскольку для решения этой за-

дачи были созданы как новые методы про-

изводства, так и более удобное — флуо-

ресцентное маркирование зондов, взамен 

радиоизотопному. Кроме того, расширение 

знаний о последовательностях ДНК пре-

доставило информацию, необходимую для 

обеспечения возможности создания масси-

вов — биочипов, позволяющих, например, 

анализировать совокупности всех транс-

криптов (матричных РНК) в клетке или 

проводить анализ изменения экспрессии 

генов, выявлять однонуклеотидные поли-

морфизмы, генотипировать [18–22]. Сле-

дует отметить, что в течение этого времени 

происходил постепенный переход от опре-

деления относительно длинных ДНК на 

биочипах к их производству с использова-

нием олигонуклеотидов длиной в 25–60 

пар оснований. Переход к олигонуклеоти-

дам стал возможным благодаря растущему 

объему общедоступной информации о по-

следовательностях ДНК. Использование 

олигонуклеотидов (в отличие от более 

длинных последовательностей) обеспечи-

вало повышение специфичности в отно-

шении целевой мишени связывания, по-

скольку олигонуклеотиды могли быть 

сконструированы для нацеливания на уча-

стки генов, обладающих наибольшей спе-

цифичностью [23, 24]. За это время в науке 

сформировались три основных типа био-

чипов с точки зрения химии: «Spotted 

arrays» или биочипы на стеклянной под-

ложке, синтезированные in situ биочипы и 

самосборные биочипы [24–26].  

Биочипы на стеклянной подложке. 

В 1996 г. Derisi, и др. опубликовали метод, 

где в качестве основы микрочипа высту-

пают стеклянные предметные стёкла, по-

крытые полилизином. Такой способ обес-

печивает прочное связывание ДНК. А с 

помощью штифтов с прорезями (по конст-

рукции похожих на авторучки) появилась 

возможность наносить образцы ДНК сразу 

на несколько предметных стёкол. Так же в 

этом методе впервые появляется флуорес-

центная детекция, которая намного чувст-

вительнее, чем химиолюминисцентная или 

радиоизотопная, а также более выгодная 

экономически. К тому же флуоресцентное 

мечение позволило помечать два (или 

больше) образца разными цветами и ко-

гибридизировать их на одном массиве, а 

использование нескольких цветов дало 

возможность сделать технологию микро-

чипов более воспроизводимой [25]. 

Синтезированные in situ микрочипы. 

В 1991 г. Fodor, и др. опубликовали метод, 

использовавший направленный фотохими-

ческий синтез. Изначально на подложку 

были фиксированы начальные участки 

зондов с защитными фотолабильными 

группами, что не позволяло произойти хи-

мической реакции присоединения к ним 

лигандов (нуклеотидов, для построения 

комплементарных зондов). На первом эта-

пе воздействовали светом на определённые 

участки подложки, что удаляло фотола-

бильные группы с них, и происходила ре-

акция присоединения нуклеотида на этих 

участках. На следующем этапе свет уже 

прилагался к другим участкам, и вновь 

происходил процесс соединения уже на 

них. Основным преимуществом этого ме-

тода стало то, что для получения необхо-

димого массива требовалось малое количе-

ство реактивов (4 нуклеотида и реактивы 

для этапа деблокировки и связывания) для 

построения сколько угодно сложного мас-

сива, а так же то, что ДНК зонды синтези-

руются прямо на массиве. Это контрасти-

рует с технологиями микрочипов на стек-

лянной подложке, в которых нужно было 

изначально синтезировать все последова-

тельности (будущие зонды для гибридиза-

ции), которые на следующем этапе разме-

щались на стеклянной подложке [27]. 

Самосборные микрочипы. Само-

сборные массивы могут быть созданы пу-
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тем нанесения набора микросфер, содер-

жащих разнообразный набор олигонукле-

отидов, на поверхность с углублениями 

размером чуть больше микросфер. Метод 

заключался в синтезе ДНК на маленьких 

полистироловых микросферах и размеще-

нии их на конце волоконно-оптической 

матрицы, в которой концы волокон были 

протравлены, чтобы получить лунку, ко-

торая немного больше, чем одна микро-

сфера. Таким образом различные олиго-

нуклеотиды ДНК будут получены на раз-

ных микросферах, а нанесение смеси этих 

микросфер на оптоволоконный кабель 

приведет к получению случайно собран-

ного массива. После построения массива 

серия гибридизаций определяет, какой 

олигонуклеотид находится в какой пози-

ции на каждом уникальном массиве [28]. 

На данный момент последние два 

способа, синтезированные микрочипы in 

situ и самосборные микрочипы являются 

наиболее успешно применяемыми из-за 

своей высокой воспроизводимости и эко-

номической выгоды.  

Принцип Метода. Сам метод мик-

рочипового анализа основан на явлении 

гибридизации — соединение in vitro ком-

плементарных одноцепочечных нуклеи-

новых кислот в одну молекулу. Из общих 

принципов биосинтеза в эукариотической 

клетки известно, что реализация генети-

ческой информации у людей происходит в 

несколько этапов — транскрипции и 

трансляции. Генетическая информация 

считывается с молекулы ДНК, переносит-

ся с помощью матричной РНК (мРНК) из 

ядра в цитоплазму. Где на рибосомах на 

основе триплетов мРНК начинается сбор-

ка первичной структуры белка. Таким об-

разом, косвенно, оценивая различные 

мРНК, мы можем оценить продукты экс-

прессии генов — белки. Это помогает по-

нять различные процессы, лежащие в ос-

нове каждого генетического нарушения, 

выражающегося в изменении структуры, 

функции или количества синтезируемых 

белков. Таким образом, мРНК действует 

как опосредованный маркер (косвенный). 

Для выполнения микрочипового анализа 

нужно преобразовать мРНК в комплимен-

тарную ДНК (кДНК), поскольку это необ-

ходимо как для этапов амплификации, так 

и собственно комплементарной гибриди-

зации с чипом. После чего молекулы 

кДНК метят флуорохромным красителем, 

чаще всего это Cy3 (зеленый). 

Далее меченые молекулы кДНК в 

растворе помещают на ДНК-чипы, пред-

ставляющие собой расположенные очень 

плотно зонды-ДНК. Зонды представляют 

собой заякоренные на подложке молекулы 

олигонуклеотиды ДНК, которые заранее 

созданы коммерческими фирмами под не-

обходимый, изучаемый экспрессионный 

профиль или даже полный транскриптом. 

Затем фрагменты кДНК связываются с 

ДНК-зондами. Оставшиеся фрагменты 

кДНК смываются. Произошедшую реак-

цию гибридизации можно идентифициро-

вать по флуоресцентному излучению при 

прохождении лазерного луча. Полученные 

результаты (изображения) оцифровывают-

ся и обрабатываются с помощью специаль-

ных компьютерных программ. Этот метод 

использования ДНК-чипов является очень 

быстрым, обладает высокой чувствитель-

ностью и специфичностью, позволяет про-

водить мультиплексные исследования, 

вплоть до полнотранскриптомных [29]. 

Отметим, что с нашей точки зрения 

экспрессионные чипы интересны для даль-

нейших исследований. Поскольку ДНК-чип 

удобен в использовании, с его помощью 

предоставляется платформа для одновре-

менного тестирования большого набора ге-

нетических образцов. Это помогает в иден-

тификации мутаций, классификации опухо-

лей, оценки генов-мишеней супрессоров 

опухолей, идентификации биомаркеров ра-

ка, поиска генов, связанных с химиорези-

стентностью. Например, мы можем срав-

нить различные паттерны уровней экспрес-

сии генов между группой больных раком и 

группой здоровых пациентов и идентифи-

цировать ген и белок, связанные с этим 

конкретным раком [30, 31]. 

Сравнительная геномная гибридиза-

ция на основе ДНК-микрочипов исполь-

зуется для картирования генетических 

аномалий в широком диапазоне опухолей, 

включая карциному молочной железы 
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[32], мочевого пузыря [33], желудка [34]. 

Данные экспрессии генов могут иденти-

фицировать группы случаев со значитель-

но разными исходами, в которых обычное 

гистопатологическое исследование не по-

зволяет разделить их на подклассы. 

Практическое применение в буду-

щем включает диагностическое и про-

гностическое ведение пациентов. Клини-

цисты смогут использовать биочипы  

во время первых этапов клинических  

испытаний, чтобы подтвердить механиз-

мы действия лекарств и оценить их  

эффективность и токсичность [35]. Их 

можно использовать для разработки но-

вой молекулярной таксономии рака, 

включая кластеризацию раковых заболе-

ваний в соответствии с прогностически-

ми группами на основе профилей экс-

прессии генов [30]. 

Применение в клинической онколо-

гии. На сегодняшний день существует не-

сколько готовых тест-систем на основе экс-

прессионных чипов, позволяющих прогно-

зировать те или иные аспекты течения онко-

логических заболеваний и использовать их 

для индивидуализации лечебной тактики у 

больных с различными формами рака. 

Например, микрочипы нашли свое 

применение в оценке прогноза пациентов 

с КРР II и III стадии. 

Одним из пионеров в создании таких 

тест систем был Wang Y., и др., которые 

в 2004 г. на основе микрочипового анали-

за экспрессионного профиля 36 пациентов 

с КРР типа В по классификации Dukes, 

сообщили о 23 генах, которые могут слу-

жить фактором прогноза рецидива у дан-

ной группы пациентов. Точность (доля 

правильных прогнозов) составила 78%. 

Исход заболевания с помощью данных 

маркеров был предсказан у 13 из 18 паци-

ентов с рецидивом и у 15 из 18 пациентов 

без рецидива, что дало отношение шансов 

13 (95% ДИ, 2,6 до 65; p = 0,003) [35]. 

В работе 2005 г. Barrier, и др., взяв за 

основу работу Wang Y., и др., анализиро-

вали возможность создания предикторов 

прогноза на основе экспрессионного про-

филя 18 пациентов (9 с рецидивом и 9 без 

рецидива) с II и III стадиями КРР. Оцени-

вались белковые профили опухолевой и 

нормальной ткани. В исследовании опре-

делили продукты 30 генов, которые экс-

прессировались в опухолевой и 70 генов, 

чьи продукты чаще были в нормальной 

ткани. На основе полученных данных и их 

сопоставления с ретроспективным наблю-

дением за пациентами, были сформирова-

ны предикторы прогноза на основе соот-

ветственно 30 генов, гиперэкспрессиро-

ванных в опухолевой ткани (с точностью 

73%) и наблюдавшихся чаще в нормальной 

ткани (с точностью 83%) [37]. 

Эти работы показали, что сущест-

вуют генетические паттерны, являющиеся 

кандидатами для дальнейшего поиска 

предикторов 5-летней выживаемости. На 

их основе в дальнейшем была разработана 

коммерческая панель ColoPrint.  

В 2005 г. Eschrich, и др. в результате 

анализа образцов, полученных от 78 па-

циентов с КРР II и III стадий, оценивали 

возможность прогнозирования 3-летней 

общей выживаемости на основе микрочи-

пового анализа экспрессионного профиля. 

Было обнаружено 43 гена, которые с точ-

ностью в 90% прогнозировали 3-летнюю 

общую выживаемость у исследованных 

пациентов [38]. 

В работе 2006 г. Barrier, и др. проде-

монстрировали статистически значимую 

разницу в профиле экспрессии 30 генов у 

пациентов с наличием или отсутствием 

прогрессирования КРР II стадии с экспо-

зицией в 5 лет. Предсказанный и фактиче-

ский прогнозы (рецидив или отсутствие 

рецидива) сравнивались для получения 

трех показателей: точность (доля правиль-

ных прогнозов), чувствительность (доля 

правильно предсказанных рецидивов) и 

специфичность (доля правильно предска-

занных нерецидивов). Обнаружено, что 

экспрессионный анализ 30 генов предска-

зывал прогноз для таких пациентов с точ-

ностью 80%, чувствительностью 75% и 

специфичностью 85%. Из 30 генов, приня-

тых для анализа, 10 гиперэкспрессируются 

у пациентов, перенесших рецидив, 20 

сверхэкспрессированы у пациентов, кото-

рые не рецидивировали, в том числе 10 ге-

нов, кодирующих рибосомные белки [39]. 
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ColoPrint это панель из 38 генов, раз-

работанная Agendia вслед за MammaPrint, 

для прогнозирования риска рецидива у па-

циентов с КРР II и III стадий. Были опре-

делены три основных молекулярных под-

класса с хорошим, промежуточным и пло-

хим прогнозом.  

В публикации 2015 г. Kopetz S., и др. 

был проведен анализ нескольких исследо-

ваний, целью которых являлось определе-

ние эффективности ColoPrint как предик-

тора прогноза для пациентов со II стадией 

КРР (n = 416). ColoPrint сравнивали с кли-

ническими факторами риска, описанными 

в Руководстве Национальной комплекс-

ной онкологической сети (NCCN) 2013 

для рака толстой кишки. Медиана наблю-

дения составила 81 месяц. Большинство 

пациентов (70%) не получали адъювант-

ную химиотерапию. Риск рецидива опре-

деляли как выживаемость до первого слу-

чая рецидива или смерти от рака. В объе-

диненном наборе данных пациентов II 

стадии ColoPrint определил 63% пациен-

тов с низким риском. Число 5-летних ре-

цидивов составило 10%, тогда как у паци-

ентов с высоким риском (37%) частота  

5-летних рецидивов было равно 21%. Это 

оставалось значимым в многомерной мо-

дели, которая включала количество пора-

женных лимфатических узлов и микроса-

теллитную нестабильность. В подгруппе с 

микросателлитной стабильностью (n = 301) 

ColoPrint классифицировала 59% пациен-

тов как пациентов с низким риском: час-

тота рецидивов за 5 лет составила в этой 

группе 9,9%. Для пациентов из группы 

высокого риска (31%) частота рецидивов 

составила 22,4% (p = 0,005). Напротив, 

клинические факторы высокого риска 

NCCN не позволили различить пациентов 

с высоким и низким риском (15% против 

13%; p = 0,55) [40]. 

Так же микрочиповый анализ показал 

свою полезность в оценке обоснованности 

применения адъювантной полихимиотера-

пии при раке молочной железы. 

В исследование MINDACT 2016 г. за 

авторством Cardoso F., и др. было включе-

но 6693 женщины с раком молочной желе-

зы и тремя и менее пораженными лимфа-

тическими узлами. Целью была оценка 

клинической эффективности добавления 

Mammaprint к стандартным клинико-пато-

логическим критериям отбора пациентов 

для адъювантной химиотерапии [41]. Для 

этого был создан микрочип для анализа 

экспрессии 70 генов. Пациентки были раз-

делены на четыре группы в соответствии с 

их клиническим и геномным риском: низ-

кий клинический/низкий геномный, высо-

кий клинический/высокий геномный, вы-

сокий клинический/низкий геномный и 

низкий клинический/высокий геномный. 

Авторы показали, что использование 

MammaPrint позволяет снизить частоту 

назначения адъювантной химиотерапии 

пациенткам с высоким клиническим/низ-

ким геномным риском, без снижения без-

рецидивной 5-летней выживаемости на 

46%. Эта величина соответствует 23% па-

циентов в общей популяции. 

Также было показано, что даже при 

небольших опухолях (≤ 2 см) Mammaprint 

может предсказать, у каких пациентов 

риск метастатического поражения выше. 

Mook S., и др. в своей работе доказали [42], 

что риск рецидива через 10 лет в группе с 

высоким геномным риском составил 28%, а 

в группе с низким геномным риском 13%. 

[отношение рисков, ОР]: 2,43; 95% дове-

рительный интервал, ДИ: 1,6–3,8) [26]. 

Этот эффект сохранялся даже в очень ма-

леньких опухолях pT1ab (ОР: 3,45; 95% ДИ: 

1,0–11,5), таким образом, еще раз подтвер-

ждая способность Mammaprint отражать 

этот скрытый потенциал метастазирования. 

Таким образом, MammaPrint и 

ColoPrint показали, что микрочиповый 

экспрессионный анализ является не толь-

ко перспективным методом прогнозиро-

вания различных аспектов лечения и про-

гноза онкобольных, но и методикой по-

лезной в клинике [43]. 

Помимо онкологии молочной желе-

зы и КРР, широкое применение экспрес-

сионные микрочипы нашли в онкогемато-

логии. В работе Alizadeh А. А., и др. [44] 

впервые была проведена стратификация 

пациентов с диффузной B-крупноклеточ-

ной лимфомой (ДККЛ) по экспрессии ге-

нов в клетках опухоли. Использовался 
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экспрессионный микрочип, содержащий 

фрагменты ДНК генов, ответственных за 

пролиферацию и дифференцировку кле-

ток лимфоидного ряда. В результате этого 

исследования были выявлены 2 различные 

по молекулярной природе формы: ДККЛ 

из В-клеток герминативного центра (ГЦ) 

и ДККЛ из активированных В-клеток. При 

этом различные профили экспрессии генов 

выражали отличия в скорости пролифера-

ции, ответе на химиотерапию и степени 

дифференцировки опухолевых клеток. Бы-

ло известно, что при использовании одного 

и того же стандартного курса химиотера-

пии выживаемость у больных ДККЛ из В-

клеток ГЦ составила 76% против 16% у 

больных ДККЛ из активированных В-

клеток. А 5-летняя общая выживаемость 

без разделения на подгруппы составила 

52%. Одним из предикторов прогноза при 

лимфомах служит международный про-

гностический индекс (МПИ), включающий 

в себя такие показатели как стадия опухо-

левого процесса, возраст пациента, кон-

центрация лактатдегидрогеназы в сыво-

ротке крови, степень выраженности и ко-

личество экстранодальных очагов. В ис-

следовании с помощью этого индекса оп-

ределили группу низкого риска, а после 

микрочипового анализа экспрессии генов 

дополнительно были выделены две группы 

по выживаемости. Это показало независи-

мость в прогностическом плане экспресси-

онного профиля и анализа на основе кли-

нических проявлений — МПИ. 

Похожие методологически работы 

при острых лейкозах [45–47] позволяют 

сделать вывод, что анализ экспрессионно-

го профиля на основе микрочипов позво-

ляет успешно стратифицировать пациен-

тов по группам, выявляемым стандартны-

ми методами, такими как иммунофеноти-

пирование и цитогенетический анализ. 

Также микрочиповый анализ заре-

комендовал себя и в поиске биомаркеров 

течения и прогноза при немелкокле-

точном раке легкого [48] и раке яичников 

[49]. 

Заключение 

Появление технологии микрочипов 

ознаменовало новый этап в молекулярно-

генетическом анализе. Этот метод позво-

ляет проводить одновременный анализ 

сотен продуктов транскрипции и даже 

всего транскриптома, что уже на сего-

дняшний момент в совокупности с дан-

ными о функциях опухолевых белков от-

крывает широкие горизонты применения 

данной технологии в клинике. Накоплен-

ные данные позволяют видеть в данном 

методе широкую перспективу с точки 

зрения анализа экспрессионного профиля, 

метастатического потенциала опухолей, 

проводить дифференциальную диагности-

ку между отдельными типами злокачест-

венных неоплазий, а значит индивидуали-

зировать подход к лечению каждого кон-

кретного пациента. На наш взгляд анализ 

экспрессионного профиля — это область, 

перспективная для дальнейшего, еще бо-

лее детального изучения и дискуссии в 

рамках клинической онкологии. 
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