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Представлены результаты сравнительного изучения уровней растворимого Fas (sFas) в сыворотке крови здоровых женщин (n=55) 
и больных раком молочной железы (РМЖ) в стадии T1N0M0 (n=76) и T2N0M0 (n=172), связей sFas с основными клинико-морфологи-
ческими факторами и прогнозом болезни. sFas выявлен с одинаковой частотой в сыворотке крови и больных РМЖ (как в стадии 
T1N0M0 (53,9%), так и в стадии T2N0M0 (59,3%)), и здоровых женщин (48,1%), однако его уровни были достоверно ниже у здоровых 
(0,73±0,10 нг/мл) по сравнению с общей группой больных (0,97±0,10 нг/мл). При этом не установлено связи исходных показателей 
sFas с возрастом и репродуктивной функцией пациенток, со стадией заболевания и рецепторным статусом опухоли, но обнаружена 
тесная связь со степенью злокачественности РМЖ. Обсуждается возможная связь sFas с прогнозом безрецидивной выживаемости 
больных РМЖ при T2N0M0-стадии.
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The results of a comparative study of the soluble Fas (sFas) levels in a blood serum of the healthy females (n=55) and patients with a 
mammary gland cancer (MGC) in a stage of T1N0M0 (n=76) and T2N0M0 (n=172), the connections of sFas with the basic clinicomorphologic factors 
and a disease prognosis are presented. The sFas is revealed with a similar rate in a blood serum and patients with a mammary gland cancer both 
in a stage of T1N0M0 (53.9%) and in a stage of T2N0M0 (59.3%), and in healthy females (48.1%), however its levels were trustworthy lower than 
in healthy ones (0.73±0.10 ng/ml) compared to a general group of patients (0.97±0.10 ng/ml). Besides, the sFas initial value connection with 
an age and reproductive function of patients, with a disease stage and a tumor receptor status is not established, but a tight connection with a 
degree of the mammary gland cancer malignancy is found. A possible connection of sFas with a prognosis of the mammary gland cancer patient 
survival rate without recurrence at a stage T2N0M0 is discussed.
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Одним из основных условий элиминации опасных 
для организма клеток, к числу которых относятся вирус-
инфицированные, опухолевые клетки, а также клетки, 
закончившие свой жизненный цикл, является апоптоз, 
или программированная клеточная гибель [1]. В меха-
низмах апоптоза на различных этапах задействованы 
многочисленные факторы и рецепторы клеточной гибе-
ли, а также ряд адапторных белков, приводящих в ко-
нечном итоге к активации внутриклеточных протеаз и 
самоуничтожению опасной для организма клетки. Лю-
бые сбои в этом сложном процессе приводят к развитию 
серьезных патологий, таких как болезнь Альцгеймера, 
множественный рассеянный склероз, амиотрофический 
склероз, некоторые лимфопролиферативные наруше-
ния, а также к росту злокачественных опухолей [2]. Из-
вестно, что прогноз злокачественных опухолей связан 
с пролиферативным потенциалом составляющих их 
клеток [3, 4], устойчивостью этих клеток к действию 
факторов, регулирующих процессы дифференцировки 
и клеточной гибели [5, 6], а также чувствительностью к 
лекарственной терапии [7].

Fas/APO-1/CD95 является одним из ключевых рецеп-
торов, запускающих апоптоз в клетке. Устойчивость 
клеток к Fas-зависимому апоптозу определяется как 
нарушениями в экспрессии, структуре и функциониро-
вании белков, опосредующих Fas-зависимый апоптоз, 
так и повышенной продукцией растворимого Fas (sFas) 
этими клетками. sFas (sCD95) является продуктом аль-
тернативного сплайсинга полноразмерной мРНК Fas 
или протеолитического отщепления мембранной мо-
лекулы с поверхности клетки [8]. sFas дистантно инги-
бирует действие FasL, позволяя клеткам-продуцентам 
sFas уйти от противоопухолевой защиты организма 
[1, 9]. Идентифицировано несколько растворимых изо-
форм Fas, среди которых преобладает одна — Fas-
delTM, или FasExo6Del, остальные изоформы продуци-
руются в незначительных количествах. Все изоформы 
способны модулировать апоптоз [2, 3].

Нарушения Fas-зависимого апоптоза выявлены 
при меланоме, раке прямой кишки и молочной желе-
зы, гепатоцеллюлярной карциноме, аденокарциноме 
легких и многих других злокачественных опухолях [2]. 
Повышенная концентрация sFas обнаружена у боль-
ных неходжкинской лимфомой [5], раком предста-
тельной железы [10], мочевого пузыря [11] и молочной 
железы [12]. При этом показано, что высокий уровень 
sFas является независимым фактором неблагопри-
ятного прогноза болезни при этих патологиях [6, 10, 
11, 13]. Кроме того, уровень sFas в сыворотке крови 
может быть связан с эффективностью проводимой 
химиотерапии при злокачественных новообразова-
ниях различной природы, а некоторые препараты 
способны повышать концентрацию sFas, усиливая 
антиапоптотический эффект и тем самым снижая эф-
фективность проводимой терапии. По мнению иссле-
дователей, мониторинг концентрации sFas в процессе 
лечения необходим для выбора индивидуальной схе-
мы терапии онкологических больных [7, 14].

Цель исследования — сравнительный анализ ис-
ходных (до лечения) уровней sFas в сыворотке крови 
больных раком молочной железы с T1—2N0M0-стадиями 
и практически здоровых людей и его связь с основны-
ми клинико-морфологическими критериями заболева-
ния и прогнозом.

Материалы и методы. В исследование включены 
248 больных раком молочной железы (РМЖ); I ста-
дию болезни (T1N0M0) имели 76 женщин (31%), стадию 
IIA (T2N0M0) — 172 женщины (69%). Диагноз РМЖ ус-
тановлен на основании клинико-рентгенологических 
данных и подтвержден данными гистологического ис-
следования в соответствии с Международной гистоло-
гической классификацией опухолей молочных желез 
(ВОЗ, 2003). Дольковый инфильтративный РМЖ об-
наружен у 27 женщин (11,0%), протоковый инфильтра-
тивный — у 106 (42,7%), смешанный — у 106 (42,7%), 
слизистый — у 9 пациенток (3,6%). Средний возраст 
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обследованных больных РМЖ составил 57,9±0,7 года 
(в среднем — 57,5 года). Средний возраст больных в 
группах с разными стадиями опухолевого процесса — 
T1N0M0 и T2N0M0 — не различался и составил соответ-
ственно 58,1±1,2 и 57,8±0,8 года. Возраст больных при 
учете гистологического варианта строения первичной 
опухоли статистически не различался. Группу контроля 
составили 55 практически здоровых женщин (средний 
возраст 55,9±2,7 года, в среднем — 54,0 года).

Определение концентрации sFas в сыворотке крови 
проводили до лечения иммуноферментным методом с 
помощью тест-системы, разработанной научными со-
трудниками ИБХ им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинни-
кова РАН и РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН [1, 9].

Статистический анализ изучаемых признаков прово-
дили с помощью пакета программ «Statistica для Win-
dows» и SPSS. При выборе статистических процедур 
учитывали методологические требования Международ-
ного конгресса по гармонизации GСP «Статистические 
принципы для клинических исследований».

Результаты и обсуждение. У 248 больных РМЖ 
sFas был выявлен в 143 случаях (57,7%), причем в 
116 случаях (46,8%) концентрация его не превышала 
2 нг/мл, а у 27 больных (10,9%) была 2 нг/мл и более. 
Среднее содержание sFas в сыворотке крови больных 
РМЖ составило 1,7±0,2 нг/мл (Ме — 1,1 нг/мл). В даль-
нейшем все пациентки были разделены на три группы в 
зависимости от концентрации sFas в сыворотке крови: 
1-я группа — sFas не выявлен; 2-я группа — sFas коле-
бался от 0,3 до 1,9 нг/мл; 3-я группа — sFas составил 
2,0 нг/мл и более. В группе контроля среднее содержа-
ние sFas в сыворотке крови составило 0,7±0,1 нг/мл 
(Ме — 0,7 нг/мл) и отличалось не только по частоте вы-
явления, но и по средним характеристикам от его уров-
ня у больных РМЖ (табл. 1). 

Исходные концентрации sFas у больных РМЖ в ста-
диях T1N0M0 и T2N0M0 статистически значимо отличались 
от показателя в контрольной группе (р=0,001). Вместе 
с тем между группами больных РМЖ T1N0M0- и T2N0M0-
стадии не выявлено достоверных различий как по 
среднему содержанию sFas (соответственно 1,58±0,17 
и 1,72±0,21 нг/мл), так и по медианам (соответственно 
1,1 и 1,1 нг/мл). Частота выявления sFas между выше-
указанными группами пациенток также достоверно не 
различалась и равнялась соответственно 53,9% — при 
T1N0M0-стадии и 59,3% — при T2N0M0-стадии.

Исходная концентрация и частота выявления sFas 

в сыворотке крови больных РМЖ T1—2N0M0-стадий не 
была связана с возрастом пациенток. Дисперсионный 
анализ уровней sFas также не показал статистичес-
ки значимых различий в возрастных группах больных 
РМЖ. 

Чаще sFas выявляли у больных дольковым инфиль-
тративным РМЖ (83,7%), чем протоковым (51,4%). При 
этом достоверно высокие показатели sFas выявлены 
также в группе больных дольковым инфильтративным 
РМЖ (2,4±0,5 нг/мл, Ме — 1,4), по сравнению с группой 
с протоковым РМЖ (1,3±0,1 нг/мл, Ме — 1,0; р<0,05) 
(табл. 2). Следует отметить, что при T2N0M0-стадии 
РМЖ чаще выявляли sFas, чем при T1N0M0-стадии, 
независимо от гистологического варианта строения 
опухоли.

Частота выявления sFas у больных с высокодиф-
ференцированным РМЖ составила 24% (11 из 47), 
с умеренно дифференцированным — 58,9% (89 из 
151), с низкодифференцированным — 86% (43 из 50) 
(р=0,0001). При этом степень злокачественности в зна-
чительно большей степени, чем стадия РМЖ, опреде-
ляла частоту выявления sFas в сыворотке крови этих 
пациенток. При увеличении степени злокачественнос-
ти опухоли обнаружили также достоверное повышение 
содержания sFas в сыворотке крови больных (р=0,004) 
(табл. 3).

В исследовании не обнаружено различий в показа-
телях частоты выявления и уровнях sFas в сыворотке 
крови больных РМЖ T1—2N0M0-стадий у женщин с сохра-
ненной репродуктивной функцией и в постменопаузе, 
а также при учете длительности постменопаузального 
периода. Не выявлено связи между содержанием sFas 

Т а б л и ц а  1

Содержание sFas в группе больных РМж T1—2N0M0-стадий 
(исходное) и в группе контроля (p<0,05)

Группы  
сравнения

Частота 
выявления,  

абс. число/%

sFas, нг/мл

М±m размах

Контроль (n=55) 20/36,3 0,7±0,1/0,7 0,3—3,6

РМЖ, общая группа  
(n=248)

 
143/57,6

 
1,70±0,2/1,10

 
0,4—17,0

T1N0M0-стадия (n=76) 41/53,9 1,58±0,17/1,10 0,6—5,0

T2N0M0-стадия (n=172) 102/59,3 1,72±0,21/1,10 0,4—17,0

Т а б л и ц а  2

Содержание sFas у больных РМж с учетом гистологического варианта строения опухоли  
и стадии заболевания, нг/мл (p<0,05)

Гистологический вариант строения 
опухоли

T1N0M0-стадия T2N0M0-стадия Общая группа

n (M±m)/Ме N (M±m)/Ме n (M±m)/Ме

Дольковый инфильтративный рак 12 (1,6±0,1)/0,7 29 (2,70±0,10)/0,7 41 (2,4±0,5)/1,4

Протоковый инфильтративный рак 25 (1,5±0,2)/1,0 45 (1,1±0,1)/1,0 70 (1,3±0,1)/1,0

Смешанный дольково-протоковый рак 4 (2,3±0,5)/2,2 23 (1,8±0,2)/1,6 27 (1,8±0,2)/1,6
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в сыворотке крови больных РМЖ и рецепторным стату-
сом опухоли. Так, в группе больных с положительным 
рецепторным статусом опухоли (РЭ+РП+) содержание 
маркера составило 1,5±0,3 нг/мл, в группе с отрицатель-
ным рецепторным статусом (РЭ–РП–) — 1,5±0,3 нг/мл, 
в группе со статусом РЭ+РП– — 1,1±0,2 нг/мл, со ста-
тусом РЭ–РП+ — 1,8±0,3 нг/мл, различия статистичес-
ки недостоверны (р=0,5).

Не выявлено также различий в содержании sFas 
в сыворотке крови у больных РМЖ с отсутствием 
экспрессии белка Her-2/neu в опухоли (Ме sFas — 
1,3 нг/мл) и у больных с положительной экспрессией 
Her-2/neu (Ме sFas — 1,0 нг/мл) (р=0,6).

У больных РМЖ T1—2N0M0-стадий со значением 
sFas<2,0 нг/мл в сыворотке крови частота выявления 
раннего рецидива составила 33 из 90 (36,7%), при кон-
центрации sFas>2,0 нг/мл ранний рецидив выявлен у 
20 из 21 (95,2%) (р=0,0001). Указанная закономерность 
характерна для больных РМЖ как при T1N0M0-стадии 
(29,6 и 85,7% соответственно), так и при T2N0M0-стадии 
(41,0 и 100% соответственно). 

При определении трехлетней безрецидивной вы-
живаемости больных РМЖ с учетом стадии процесса 
и исходных уровней sFas в сыворотке крови (табл. 4) 
установлено, что у половины пациенток этой группы с 
уровнем sFas>2,0 нг/мл рецидив заболевания развил-
ся в первые 3 года наблюдения (Ме — 34,2 мес) и коли-
чество таких пациенток составляло 20 из 172 (11,6%).

Заключение. Ключевой ингибитор Fas-опосредо-
ванного апоптоза sFas выявлен с одинаковой частотой 
в сыворотке крови больных раком молочной железы 
T1—2N0M0-стадий и у практически здоровых женщин, 
причем уровни его были статистически значимо ниже 
у здоровых женщин по сравнению с исходными (до ле-

чения) уровнями у больных РМЖ. Не обнаружено связи 
исходных значений sFas в сыворотке крови с возрастом, 
репродуктивной функцией пациенток, стадией заболе-
вания, рецепторным статусом опухоли. Вместе с тем ус-
тановлена тесная связь уровней sFas со степенью зло-
качественности опухоли, а исходные показатели sFas 
(>2,0 нг/мл) в сыворотке крови больных при T2N0M0-ста-
дии могут служить маркерами неблагоприятного про-
гноза трехлетней безрецидивной выживаемости. 
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