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Представлены результаты изучения НER2 cтатуса при раке молочной железы. 
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The article presented results of studying of НER2 status in breast cancer.
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) явля-
ется самым распространенным онкологическим за-
болеванием среди женщин. Во всем мире ежегодно 
регистрируется более миллиона женщин РМЖ [1–3].

HER2 – мембранный белок, тирозиновая про-
теинкиназа семейства рецептора эпидермального 
фактора роста EGFR/ErbB, кодируемый геном че-
ловека ERBB2. Амплификация или повышенная 
экспрессия гена HER2 играет важную роль в па-
тогенезе и прогрессировании определённых агрес-
сивных типов РМЖ. Является важным биомаркё-
ром и терапевтической мишенью приблизительно 
для 30 % больных РМЖ [2, 4–7]. 

Семейство белков ErbB включает 4 мембрано-
связанных тирозиновых протеинкиназ (типичный 
представитель – рецептор эпидермального факто-
ра роста, или ErbB-1, а также ErbB-3 и ErbB-4). Все 
они состоят из внеклеточного лиганд-связывающе-
го домена, трансмембранного домена и внутрикле-
точного домена. Внутриклеточный домен отвечает 
за связывание с целым рядом сигнальных белков 
и имеет как лиганд-зависимые, так и лиганд-не-
зависимые активности. HER2 образует как гомо-
димер, так и гетеродимеры со всеми остальными 
членами семейства ErbB, причём именно Her-2 яв-
ляется предпочтительным партнёром димеризации 
для других рецепторов ErbB. Димеризация рецеп-
тора приводит к аутофосфорилированию тирози-
новых остатков цитоплазматического домена бел-
ка и инициирует ряд сигнальных путей [5, 8].

Зрелый белок состоит из 1233 аминокислот, 
молекулярная масса 137,9 кДа. Включает внекле-

точный домен с 7 участками N-гликозилирования, 
трансмембранный фрагмент и цитозольный домен, 
состоящий из протеинкиназного участка и трёх 
участков связывания белков [1, 6].

Амплификация или повышенная экспрессия 
гена ERBB2 наблюдается в трети случаев РМЖ [2, 
9]. Белок ассоциирован с агрессивностью опухоли 
и неблагоприятным прогнозом [8]. Повышенная 
экспрессия этого белка также наблюдается в клет-
ках рака яичников, желудка и матки [4]. 

Целью настоящего исследования является 
определение частоты экспрессии HER2 на госпи-
тальной популяции у больных с инвазивным раком 
молочной железы. 

Материал и методы исследования. Исследо-
вание проспективное, когортное. Материалом ис-
следования явились 330 пациенток РМЖ (инвазив-
ные формы). Период исследования составил 1 год 
(с мая 2014 г. по апрель 2015 г.). Материал для 
иммуногистохимического исследования образцов 
опухоли получался с помощью трепан-биопсии. 
Были изучены рецепторы эстрогенов и прогестеро-
нов, HER2, ядерный антиген Ki-67 (пролифератив-
ная активность).

Критерии включения были следующие: паци-
ентки с впервые установленным диагнозом РМЖ, 
инвазивная форма роста, возраст старше 18 лет, 
подписанное информированное согласие на учас- 
тие в исследовании. 

Анализ и статистическая обработка получен-
ных результатов выполнялись при помощи специа- 
лизированного программного обеспечения для 



Вестник КРСУ. 2016. Том 16. № 7 57

А.Б. Байжигитов  

проведения статистических исследований SPSS 
версии 22.0 (“SPSS”, США). 

При помощи компьютерной статистической 
программы рассчитывали параметры описатель-
ной статистики (среднее значение показателей, 
стандартное отклонение, медиану, минимум, мак-
симум, 25-, 75-перцентиль).

Категориальные переменные были оценены 
по частоте встречаемости и в процентах. Для всех 
переменных рассчитывался 95 %-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) по Sison & Glaz (Sison, C.P and 
J. Glaz., 1995).

Результаты исследования. В исследовании 
приняли участие 330 пациентов женского пола, 
отвечающие всем критериям включения/исключе-
ния. Средний возраст пациентов на момент уста-
новления диагноза составил 54,4 ± 11,7 года (ме-
диана – 54,0 года, минимальный возраст – 20,0 лет, 
максимальный возраст 87,0 лет). Этнически 234 
пациентки (70,9 %) принадлежали к азиатской ра-
се, а 96 (29,1 %) – к европеоидной. 

У 245 (74,2 %) пациентов был определен статус 
менопаузы, из них 230 (93,9 %) находились в пост-
менопаузе, в пременопаузе – 14 (5,7 %), у 1 (0,4 %) 
пациента статус менопаузы не определен. 

Клиническая стадия I РМЖ встречалась у 36 
(10,9 %), стадия II – у 220 (66,7 %), стадия III – у 70 
(21,2 %) и стадия IV – у 4 (1,2 %) пациентов.

Наиболее часто встречающимся видом инва-
зивного РМЖ среди пациентов исследования была 
инвазивная протоковая карцинома (268 пациен-
тов – 81,2 %). Инвазивная лобулярная карцинома 
выявлена у 26 (7,9 %) пациентов. Гистологический 
тип опухоли остался неизвестен у 2 (0,6 %) паци-
ентов. Другие типы инвазивного РМЖ обнару-
жены у 34 (10,3 %) пациентов. Среди пациентов 
с другими типами инвазивного РМЖ преобладала 
метапластическая карцинома, которая встречалась 
у 8 из 34 (23,5 %) пациентов.

Высокодифференцированная степень РМЖ 
(G1) была обнаружена у 14 (4,2 %) пациентов. 
Умеренно дифференцированная (G2) степень 
встречалась у 166 (50,3 %) пациентов. Низкодиф-
ференцированная (G3) была определена у 115 
(34,8 %) пациентов. Степень не могла быть опре-
делена (GX) у 29 (8,8 %) пациентов. Определение 
степени злокачественности проводилось у 329 па-
циентов.

Определение степени злокачественности про-
водилось методом Scarff-Bloom-Richardson в мо-
дификации Elston & Ellis. Степень I была выяв-
лена у 43 (13,1 %; 95 % ДИ 7,6; 19,1) пациентов. 
Степень II была обнаружена у 149 (45,3 %; 95 % 
ДИ 39,8; 51,3) пациентов. Степень III встречалась 
у 137 (41,6 %; 95 % ДИ 36,2; 47,6) пациентов.

Было обнаружено, что II и III степени встре-
чаются практически у одинакового количества па-
циентов: 45,3 и 41,6 % пациентов, соответственно. 

Иммуногистохимическое	(ИГХ)	
исследование
Статус HER2. Определение экспрессии HER2 

было проведено на всей популяции исследования 
(330 пациентов). Статус HER2 0 (отрицательная 
экспрессия) был выявлен у 25 (7,6 %; 95 % ДИ 2,1; 
13,3) пациентов. Статус HER2 1+ (отрицательная 
экспрессия) был определен у 168 (50,9 %; 95 % ДИ 
45,5; 56,6) пациентов. Статус HER2 2+ (сомнитель-
ная экспрессия) был выявлен у 48 (14,5 %; 95 % 
ДИ 9,1; 20,2) пациентов. Статус HER2 3+ (положи-
тельная экспрессия) был определен у 89 (27,0 %; 
95 % ДИ 21,5; 32,7) пациентов.

Нами также была изучена экспрессия рецепто-
ров стероидных гормонов (эстрогенов, прогестерона), 
которая проводилась на 329 пациентах исследования.

Рецепторы эстрогенов. Отрицательная экс-
прессия рецепторов эстрогенов наблюдалась у 83 
(25,2 %; 95 % ДИ 20,7; 30,0) пациентов. Положи-
тельная экспрессия была выявлена у 246 (74,8 %; 
95 % ДИ 70,2; 79,6) пациентов.

Рецепторы прогестерона. Отрицательная 
экспрессия рецепторов прогестерона наблюдалась 
у 143 (43,5 %; 95 % ДИ 38,0; 49,0) пациентов. По-
ложительная экспрессия рецепторов прогестерона 
была определена у 186 пациентов (56,5 %; 95 % 
ДИ 51,1 – 62,1) пациентов.

Индекс Ki67. Слабая экспрессия Ki67 наблю-
далась у 71 (21,6 %; 95 % ДИ 15,8; 27,4) пациен-
та. Умеренная экспрессия была выявлена у 104 
(31,6 %; 95 % ДИ 25,8; 37,4) пациентов. Интен-
сивная экспрессия была определена у 154 (46,8 %; 
95 % ДИ 41,0; 52,6) пациентов. 

Выводы
1. Статус HER2 1+ (отрицательная экспрес-

сия) был определен в 56,6 % случаев инвазивного 
рака молочной железы. 

2. Сомнительная экспрессия выявлялась 
у 14,5 % пациенток, а положительная экспрессия 
была определена у 27,0 % больных раком молоч-
ной железы

3. Изучение экспрессии данного белка HER2 
имеет значение для выбора правильной такти-
ки лечения.
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