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Введение. Поиск патогенетически обоснованных подходов к лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является не-
сомненно одной из первоочередных задач, так как результаты лекарственного лечения этого заболевания нельзя признать 
удовлетворительными. Открытие нового класса ядерных рецепторов – эстрогеновых рецепторов β (ЭРβ), которые экспрес-
сируются в ткани НМРЛ, послужило серьезным основанием для развития новой стратегии лечения НМРЛ – антиэстроге-
новой терапии.
Цель исследования – получение ответа на клинически значимый вопрос, какое число пациентов с НМРЛ и с метастазами 
в легком опухолей другой первичной локализации являются потенциальными кандидатами на проведение антиэстрогеновой 
терапии.
Материалы и методы. Проведена сравнительная количественная оценка частоты и уровня экспрессии ЭРβ в ткани НМРЛ 
и метастазов в легком (суммарно 74 образца) при использовании иммунофлуоресцентного метода и проточной цитофлуори-
метрии.
Результаты. Экспрессия ЭРβ выявлена в подавляющем числе образцов НМРЛ и метастазов в легком (92 и 86 % соответ-
ственно). Средний уровень экспрессии ЭРβ в ткани НМРЛ статистически значимо выше по сравнению с метастазами (42,0 % 
против 34,6 %, р = 0,03). Первичные опухоли с высоким (≥ 50 %) уровнем экспрессии ЭРβ и суммарно с низким и умеренным 
(< 50 %) уровнем выявлены в 35 и 65 % случаев, а метастазы с аналогичными показателями экспрессии маркера – у 14 и 86 % 
пациентов соответственно.
Заключение. Экспрессия в опухоли ЭРβ прогнозирует более благоприятное течение болезни, одной из причин этого может 
быть больший метастатический потенциал опухолевых клеток с низким уровнем экспрессии ЭРβ. Около 70 % пациентов 
с НМРЛ и с метастатическим поражением органа являются потенциальными кандидатами на проведение антиэстрогено-
вой терапии в адъювантном режиме.
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Background. A search for pathogenetically grounded approaches to the treatment of non-small cell lung cancer is undoubtedly one 
of the top priorities, because of the results of its treatment cannot be regarded as satisfactory. Discovery of a new type of receptors, estro-
gen receptors β, that expressed in non-small cell lung cancer, created the preconditions for the development of a new treatment strategy 
for non-small cell lung cancer, namely antiestrogen therapy.
Objective was to answer to the clinically significant question of how many patients with non-small cell lung cancer and lung metastases 
are potential candidates for antiestrogen treatment.
Materials and methods. A comparative quantitative estimation of the level and frequency of the estrogen receptors β expression in non-
small cell lung cancer tissues and also in lung metastases (74 in total) was carried out by flow cytometry.
Results. The estrogen receptors β expression was detected in the majority of the investigated tumors and lung metastases, in 92 and 86 % 
of patients, respectively. The average level of estrogen receptors β expression in non-small cell lung cancer tissue was higher then in me-
tastases (42 % and 34.6 % respectively). The differences was statistically significant (p = 0.03). Primary tumors with a high and 
 low+moderate estrogen receptors β expression levels were detected in 35 % and 65 % of cases respectively and metastases with such 
expression levels – in 14 % and 86 % of cases respectively.
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Введение
Поиск патогенетически обоснованных подходов 

к лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
является несомненно одной из первоочередных задач, 
так как результаты лекарственного лечения этого 
заболевания нельзя признать удовлетворительными. 
Поэтому открытие нового класса рецепторов – эстро-
геновых рецепторов β (ЭРβ), которые выявляются 
в сóлидных опухолях разных локализаций, служит 
серьезным основанием для развития новой стратегии 
лечения НМРЛ – антиэстрогеновой терапии.

По данным разных авторов, ЭРβ выявляются 
в 60–80 % случаев НМРЛ [1–3]. Экспрессия маркера 
прогнозирует более благоприятное течение болезни 
[4, 5], а отсутствие ЭРβ является независимым фак-
тором, ухудшающим прогноз НМРЛ [6].

В настоящем исследовании проведена сравни-
тельная количественная оценка частоты и уровня 
экспрессии ЭРβ в ткани НМРЛ, а также метастазов 
в легком опухолей другой первичной локализации, 
чтобы ответить на клинически значимый вопрос, какое 
число пациентов с НМРЛ и с метастазами в легком 
опухолей другой первичной локализации являются 
потенциальными кандидатами на проведение анти-
эстрогеновой терапии.

Материалы и методы
Исследование проведено количественным имму-

нофлуоресцентным методом, разработанным и за-
патентованным авторами [7], с использованием 
моноклональных антител к ЭРβ (Abcam, 14C8), изо-
типических (Abcam, MG2a – 53) и вторичных анти-
тел, конъюгированных с флуоресцентным красителем 
FITC в конечном разведении 1:500 (Sigma, F2772).

Измерение флуоресценции проводили на про-
точном цитофлуориметре FACSCanto II (Becton Di-
ckinson) с применением программного обеспечения 
FACSDiva 6.0. Количество специфически флуорес-
цирующих клеток (%, уровень экспрессии ЭРβ) опре-
деляли с помощью теста Колмогорова–Смирнова, 
включенного в программу FlowJo 7.6, статистическую 
обработку проводили с использованием пакета при-
кладных программ STATISTICA 6.0. Различия между 
группами сравнения оценивали по t-критерию Стью-
дента. Для контроля активности антител использова-
ли культуру клеток аденокарциномы молочной же-
лезы человека линии MCF-7. Суммарно исследовано 

74 образца опухолей, полученных во время хирурги-
ческих операций в РОНЦ им. Н. Н. Блохина (37 – пер-
вичные опухоли, 37 – метастазы).

Результаты и обсуждение
Экспрессия ЭРβ выявлена в подавляющем числе 

исследованных образцов НМРЛ и метастазов в лег-
ком – в 92 и 86 % случаев соответственно.

Результаты сравнительной оценки уровня экс-
прессии ЭРβ в ткани первичной опухоли и метаста-
зов в легком представлены в таблице. Видно, что 
средний уровень экспрессии ЭРβ в ткани НМРЛ 
составил 42 %, а в метастазах оказался статистически 
значимо ниже – 34,6 % (р = 0,03).

На рисунке представлено распределение иссле-
дованных образцов опухолей в зависимости от уровня 

Conclusion. 1. The estrogen receptors β expression in the tumor predicts a more favorable course of the disease. One of the reasons for 
this may be a greater metastatic potential of tumor cells with low estrogen receptors β expression. 2. The group of potential candidates 
for carrying out the adjuvant antiestrogen therapy comprises about 70 % of patients with primary lung tumors and with metastatic 
lesions of lung.
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Частота эстрогеновых рецепторов β в ткани немелкоклеточного 
рака легкого и метастазов в легком опухолей других первичных 
локализаций

Группы 
сравнения

размер 
выборки

Уровень экспрес-
сии эрβ, %*

достоверность 
различия между 

группами

НМРЛ 37 42,0 ± 15,3
р = 0,03

МТС 37 34,6 ± 12,1

Примечание. НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого;  
МТС – метастазы в легком; ЭРβ –эстрогеновые рецепторы β. 
* Количество специфически флуоресцирующих клеток ± стан-
дартное отклонение.
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Распределение больных в зависимости от уровня экспрессии эстроге-
новых рецепторов β в клетках немелкоклеточного рака легкого и ме-
тастазов в легком опухолей других первичных локализаций. НМРЛ – 
немелкоклеточный рак легкого; ЭРβ – эстрогеновые рецепторы β
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экспрессии ЭРβ в опухолевой ткани: низкий уро-
вень – ЭРβ выявлены менее чем в 30 % клеток, 
умеренный – в 30–49 %, высокий – в 50 % и бо-
лее.

Видны значительные различия в числе больных 
с высоким уровнем экспрессии ЭРβ в ткани НМРЛ 
и метастазов – 35 % против 14 % случаев соответ-
ственно (p = 0,03). Суммарное число опухолей с низ-
ким и умеренным уровнем экспрессии ЭРβ у больных 
НМРЛ составило 65 %, а у пациентов с метастазом 
в легком было статистически значимо выше – 86 % 
случаев (p = 0,03).

Чем вызвано выявленное снижение уровня и ча-
стоты экспрессии ЭРβ в метастазах по сравнению 
с первичной опухолью? Если опустить возможный 
вклад гистологической разнородности метастазов, 
наи более вероятной причиной этого может быть 
бóльший метастатический потенциал опухолевых 
клеток с низким уровнем экспрессии ЭРβ, что со-
гласуется с данными ряда авторов о прогностически 

благоприятной значимости экспрессии в опухоли 
ЭРβ [4–6].

Заключение
Таким образом, в настоящем исследовании про-

демонстрирован клинически важный факт. Пока-
зано, что значительное число пациентов с НМРЛ 
и с метастазами в легком опухолей другой первичной 
локализации являются потенциальными кандида-
тами на проведение антиэстрогеновой терапии. 
По аналогии с раком молочной железы речь может 
идти об адъювантном применении антиэстрогенов 
у радикально оперированных больных с первичным 
или метастатическим поражением легкого с положи-
тельным статусом ЭРβ в опухоли, и в первую оче-
редь – с высоким уровнем экспрессии рецепторов.
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