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Изучение прогностической значимости маркера апоптоза гена р53 
и васкулоэндотелиального фактора роста при оценке клинического 

течения ангиофибромы носоглотки
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Цель исследования – изучить прогностическую значимость маркера апоптоза (р53) и васкулоэндотелиального фактора роста 
(VEGF) при оценке клинического течения ювенильной ангиофибромы носоглотки (ЮАН).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 43 больных с первичной ЮАН (основная группа) и 20 – с рецидивами 
(контрольная группа). Наличие экспрессии VEGF и маркера мутантного гена р53 (mtp53) определяли иммуногистохимическим 
(ИГХ) методом с помощью наборов фирмы DAKO (Дания). Результаты реакций с анителами к VEGF-A и mtp53, локализованным 
в ядрах и мембранах, выражали в процентах с учетом количества окрашенных клеток на 100 исследованных в различных полях 
зрения.
Результаты. Ассоциативный анализ показал, что больные как основной, так и контрольной группы с высокой экспрессией mtp53 
в опухолевых клетках имели IIIА–В и IV клинические стадии, а у пациентов со слабой экспрессией этого маркера или его от-
сутствием выявлены I и II клинические стадии.
Наличие высокой (3+) и умеренной (2+) экспрессии маркера mtp53 свидетельствует о более тяжелой форме заболевания. Это 
имеет прогностическую значимость и является неблагоприятным прогностическим признаком. Отсутствие мутаций или сни-
жение экспрессии данного маркера ассоциировано с благоприятным исходом заболевания.
Наши исследования показали, что высокая экспрессия маркера VEGF не была выявлена ни в одном опухолевом образце. Умеренная 
(2+) экспрессия данного маркера в основной группе была обнаружена в опухолевых клетках у 18 (41,9 %) из 43  больных, слабая – 
у 6 (13,9 %)из 43, а отсутствие – у 19 (44,2 %) из 43 . В контрольной группе больных отсутствие экспрессии маркера VEGF 
в опухолевых образцах было ниже в 9 раз по сравнению с основной группой.
Сравнение с клинической характеристикой больных показало, что как в основной, так и в контрольной группе умеренная экс-
прессия VEGF наблюдалась у больных с IIIА–В и IV клиническими стадиями, слабая – в образцах больных со II стадией, отсутствие 
экспрессии этого маркера было у больных с I стадией.
Выводы. Ассоциативный анализ показал, что больные как основной, так и контрольной группы с высокой экспрессией mtp53 в опу-
холевых клетках имели IIIА–В и IV клинические стадии.
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investigation of the prognostic value of the apoptotic marker p53 gene and vascular endothelial growth factor  
in evaluating the clinical course of nasopharyngeal angiofibroma
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Objective. To investigate the prognostic value of the apoptotic markers (p53) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in evaluating the 
clinical course of juvenile nasopharyngeal angiofibroma (JNA).
Subjects and methods. The investigation enrolled 43 patients with primary JNA (a study group) and 20 with its relapses (a control group). 
The expression of VEGF and mutant p53 (mtp53) gene was immunohistochemically determined using DAKO kits (Denmark). The results of 
reactions with antibodies to VEGF-A and mtp53 located in the nuclei and membranes were expressed as percentages in terms of stained cell 
counts per 100 cells examined in different visual fields.
Results. An associative analysis showed that both study and control group patients with high mtp53 gene expression in the tumor cells had clinical stages 
IIIA–B and IV and those in whom the expression of this gene in the tumor cells was weak or absent were found to have clinical stages I and II.
The high (3+) and moderate (2+) mtp53 gene expressions suggest that the disease is severe. Consequently, this is of prognostic value and a poor 
predictor and the absence of mutations or the decreased expression of this gene is associated with a favorable disease outcome.
Our investigations indicated that the high expression of the VEGF gene was detected in none of the tumor specimens. In the study group, the tu-
mor cell expression of this gene was found to be moderate (2+) in 18 (41.9 %) patients, weak in 6 (13.9 %) and absent in 19 (44.2 %) of the 
43 patients. In the control group, the absence of VEGF gene expression in the tumor specimens was 9 times lower than that in the study group.
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Введение
Несмотря на то, что ангиофиброма носоглотки 

по своему гистологическому строению относится к до-
брокачественным опухолям, по клиническому течению 
она проявляет себя как злокачественное образование. 
Опухоль не только оттесняет, но и разрушает близлежа-
щие структуры, вызывая деструкцию кости, прорастает 
в орбиту, полость черепа, в результате чего развивают-
ся тяжелые внутричерепные осложнения, нарушаются 
функции жизненно важных органов. Еще одним по-
следствием данного заболевания является спонтанное 
носовое кровотечение, которое приводит иногда к ле-
тальному исходу [1–5].

Успех лечения ювенильной ангиофибромы носо-
глотки (ЮАН) во многом зависит от различных факто-
ров, в числе которых молекулярно-генетический про-
филь особенностей роста опухоли. Многообразие видов 
опухолей и неясность механизма возникновения бы-
стро прогрессирующего ангиоматозного роста свиде-
тельствуют о необходимости привлечения дополни-
тельных методов диагностики для разработки научно 
обоснованных показаний к тому или иному хирурги-
ческому вмешательству. Немаловажным остается во-
прос рецидивирования, а точнее, продолженного роста 
опухоли после ее хирургического удаления [1, 6–8]. 
Поэтому только клинические методы исследования 
при ЮАН не всегда являются специфическими. В связи 
с этим появилась необходимость в поиске новых био-
маркеров роста клеток, используемых для оценки 
риска развития опухолей, их ранней диагностики, 
выбора индивидуализированной терапии, монито-
ринга прогрессирования и рецидивов данного забо-
левания [2, 3, 9, 10].

Один из универсальных методов обнаружения бел-
ковых биомаркеров – иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование, основанное на использовании монокло-
нальных антител к антигенам, которое позволяет вы-
явить ИГХ-профиль больных, заключающийся в со-
вокупной оценке различия экспрессии маркеров 
и их интенсивности [11–15].

Изучение молекулярно-биологических характери-
с тик ЮАН выходит на первый план в клинической 
практике для выявления прогностических биомаркеров 
и групп риска среди обследованных пациентов с первич-
ным диагнозом. Однако в оценке прогноза заболевания 
и выбора эффективного хирургического вмешательства 
молекулярно-генетические маркеры все еще не являют-
ся общепринятыми в клинической практике [16–18].

Важным остается вопрос о возможности использо-
вания генетического тестирования для мониторинга 
эффективности проводимой терапии больных ЮАН. 
Комплексное изучение молекулярно-генетических, 
патоморфологических и клинических характеристик 
данного заболевания свидетельствует об актуальности 
исследований, которые ставят целью повышение эф-
фективности ранней диагностики, лечения и профи-
лактики.

На сегодняшний день доказано, что существуют 
неблагоприятные молекулярно-биологические факто-
ры прогноза при ЮАН [5, 19, 20]. Индивидуальные 
особенности опухоли, специфику ее «биологического 
поведения» характеризуют тканевые, клеточные или 
молекулярные маркеры. Эти маркеры составляют фун-
даментальные свойства опухолевых клеток, такие как 
инвазия, неограниченная пролиферация, активность 
процессов неоангиогенеза, способность противостоять 
апоптозу, а также чувствительность этих клеток к эк-
зогенным и эндогенным регуляторам. Для понимания 
основ определенных этапов развития новообразований 
в условиях свершившейся опухолевой трансформации 
клеток ИГХ-метод считается удобным при исследовании 
экспрессии белков в тканях различных опухолей [17, 20].

Цель исследования – изучить прогнос тическую зна-
чимость маркера апоптоза (р53) и васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF) при оценке клинического 
течения ЮАН.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 43 больных 

с первичной опухолью ЮАН (основная группа) и 20 – 
с рецидивами (контрольная группа). Наличие экспрес-
сии VEGF и мутантного гена р53 (mtp53) определяли 
ИГХ-методом с помощью наборов фирмы DAKO 
(Дания). Результаты реакций с анителами к VEGF-A 
и mtp53, локализованными в ядрах и мембранах, вы-
ражали в процентах с учетом количества окрашенных 
клеток на 100 исследованных в различных полях зрения.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ Sta-
tistica 8.0. Статистически значимыми различия счита-
лись при p < 0,05.

Результаты
В последние годы стало очевидным, что более чем 

50 % опухолей человека  – результат мутации гена р53 
[5, 18]. Изменения в гене р53 связаны со спонтанными 

A comparison with the clinical characteristics of the patients demonstrated that in both the study and control groups, the VEGF expression 
was observed to be moderate, or weak and absent in those with clinical stages IIIA–B and IV or in those with stage II and I, respectively.
Conclusion. The associative analysis showed that both study and control group patients with high tumor cell mtp53 expression had clinical 
stages IIIA–B and IV.

Key words: nasopharyngeal angiofibroma, protein p53, vascular endothelial growth factor, immunohistochemistry, clinical course
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мутациями, которые накапливаются с возрастом. Боль-
шинство исследователей считают, что мутации в гене 
р53 происходят на поздних стадиях развития опухолей 
и могут служить важным прогностическим признаком 
[15, 21].

Процесс неоангиогенеза является необходимым 
для длительной адаптации тканей в условиях повре-
ждения. При этом происходит частичное поступление 
фактора роста в кровь, что имеет диагностическое 
значение. VEGF представляется нам самым мощным 
и доминирующим фактором неоангиогенеза [3, 7, 16].

Анализ результатов, полученных при изучении экс-
прессии гена mtp53 (маркера апоптоза), показал, что 
у 48,8 % больных ЮАН основной группы в опухолевых 
клетках наблюдается высокая (рис. 1) и умеренная 
(рис. 2) экспрессия mtp53. В 25,6 % опухолевых образ-
цов больных данной группы экспрессия маркера му-
тантного гена была слабой и у 25,6 % – отсутствовала 
(табл. 1, рис. 3).

Таблица 1. Экспрессия маркера р53 в опухолевых клетках больных 
ЮАН, n = 63

Группа
Выраженность 

экспрессии
Частота встречае-

мости, n (%) 
Стадия

Основная,  
n = 43

– –
+

++
+++

11 (25,6)
11 (25,6)
14 (32,6)
7 (16,1) 

I
II

IIIА
IIIВ–IV

Контрольная,  
n = 20

– –
+

++
+++

1 (5,0)
5 (25,0)
6 (30,0)
8 (40,0) 

I
II

IIIА
IIIВ–IV

Примечание. «–» – отсутствие иммунопероксидазного окрашивания; 
«+» – окрашивание 10 % опухолевых клеток; «++» – окрашивание 
50 % опухолевых клеток; «+++» – окрашивание более 50 % опухо-
левых клеток.

В контрольной группе 70 % больных ЮАН в опухо-
левых клетках имели умеренную и сильную экспрессию 
mtp53. Слабая экспрессия mtр53 и ее отсутствие было 
выявлено у 30 % больных этой группы (см. табл. 1).

Таким образом, у больных контрольной группы 
высокая экспрессия mtp53 встречалась в 2,5 раза чаще, 
чем у пациентов основной группы. Это свидетельству-
ет о подавлении апоптоза у большего числа больных, 
а также о более выраженном несоответствии норме 
прохождения клеточного цикла после повреждения 
ДНК и выживания клеток с нарушениями генома, 
что приводит к возникновению генетической неста-
бильности и способствует злокачественной трансфор-
мации [2, 11, 12].

Ассоциативный анализ показал, что больные обеих 
групп с высокой экспрессией mtp53 в опухолевых клет-
ках имели IIIА–В и IV клинические стадии, а у больных 
со слабой экспрессией или ее отсутствием были диа-
гностированы I и II клинические стадии.

Рис. 1. Опухолевая ткань больного Х. Высокая экспрессия р53 (+++). 
ИГХ-окраска. Ув. ок. × 10, об. × 20

Рис. 2. Опухолевая ткань больного У. Умеренная экспрессия гена р53 
(++). ИГХ-окраска. Ув. ок. × 10, об. × 40

Рис. 3. Опухолевая ткань больного Н. Отсутствие экспрессии гена р53. 
ИГХ-окраска. Ув. ок. × 10, об. × 40
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Наличие высокой (3+) и умеренной (2+) экспрес-
сии гена mtp53 является неблагоприятным прогности-
ческим признаком и свидетельствует о более тяжелой 
форме заболевания. Отсутствие мутаций или снижение 
экспрессии данного гена ассоциировано с благопри-
ятным исходом заболевания.

Исследования показали, что высокая экспрессия 
маркера VEGF не была выявлена ни в одном опухоле-
вом образце (табл. 2). Умеренная (2+) экспрессия этого 
маркера (рис. 4) в основной группе была обнаруже-
на в опухолевых клетках 18 (41,9 %) из 43 больных, 
слабая – 6 (13,9 %, рис. 5) из 43, а отсутствие – 19 (44,2 %, 
рис. 6) из 43. В контрольной группе больных отсутствие 
экспрессии маркера VEGF в опухолевых образцах бы-
ло ниже в 9 раз по сравнению с основной группой. 
Умеренная и слабая реакция клеток на наличие белка 
VEGF была выявлена в 95 % опухолевых образцов боль-
ных, оперированных ранее. Сравнение с клинической 
характеристикой больных показало, что как в основной, 
так и в контрольной группе умеренная экспрессия VEGF 
наблюдалась у больных с IIIА–В и IV клиническими 
стадиями, слабая – в образцах больных со II стадией, от-
сутствие экспрессии – у больных с I стадией (см. табл. 2).

Таблица 2. Экспрессия VEGF в опухолевых клетках больных ЮАН, n = 63

Группа
Выраженность 

экспрессии
Частота встречае-

мости, n (%) 
Стадия

Основная,  
n = 43

– –
+

++

19 (44,2)
6 (13,9)

18 (41,9) 

I
II

III–IV

Контрольная, 
n = 20

– –
+

++

1 (5,0)
7 (35,0)

12 (60,0) 

I
II

III–IV
Примечание. «–» – отсутствие иммунопероксидазного окрашива-
ния; «+» – окрашивание 10–50 % опухолевых клеток; «++» – окра-
шивание более 50 % опухолевых клеток.

Отсутствие экспрессии VEGF или ингибирование 
его активности подавляет ангиогенез и рост опухоли. 
Кроме того, последние исследования свидетельствуют 
о проапоптотической активности блокирования VEGF, 
который ингибирует внутриклеточные сигнальные 
пути, запускающие апоптоз [8, 19, 21].

Выводы
Ассоциативный анализ показал, что больные как 

основной, так и контрольной группы с высокой экс-
прессией mtp53 в опухолевых клетках имели IIIА–В и IV 
клинические стадии, а у больных со слабой экспрессией 
этого гена или его отсутствием выявлены I и II стадии.

Сравнение с клинической характеристикой боль-
ных показало, что как в основной, так и в контрольной 
группе умеренная экспрессия VEGF наблюдалась 
у больных с IIIА–В и IV клиническими стадиями, сла-
бая – в образцах больных со II стадией, отсутствие 
экспрессии – у больных с I стадией.

Рис. 4. Опухолевая ткань больного Х. Умеренная экспрессия VEGF (++). 
ИГХ-окраска. Ув. ок. × 10, об. × 20

Рис. 5. Опухолевая ткань больного Н. Слабая экспрессия VEGF (+). ИГХ-
окраска. Ув. ок. × 10, об. × 20

Рис. 6. Опухолевая ткань больного У. Отсутствие экспрессии гена 
VEGF. ИГХ-окраска. Ув. ок. × 10, об. × 20
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