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Цель исследования. Оценка клинической значимости экспрессии эстрогеновых рецепторов разных типов (ERα 
и ERβ) в прогнозе эффективности химиотерапии рака яичников (РЯ) препаратами платины и таксанов.
Материалы и методы. Количественная оценка уровня экспрессии ERα и ERβ в ткани РЯ проведена методом про-
точной цитофлуориметрии на когорте пациенток (n = 31), унифицированной по клиническим характеристикам: 
III стадия серозного РЯ высокой степени злокачественности, неоптимальный объем циторедукции, 6 курсов пер-
вой линии химиотерапии препаратами платины и таксанов.
Результаты. Экспрессия ERб и ERв выявлена во всех образцах РЯ, при этом отмечены значительная гетеро-
генность показателей у разных больных и превышение медианы уровня экспрессии ERв в 1,5 раза по сравнению 
с показателем для ERб. При анализе кривых Каплана–Майера показано, что медиана продолжительности без-
рецидивного периода в 2 раза выше (p = 0,02), а риск возникновения рецидива в 2,5 раза меньше (p = 0,04) в группе 
с высоким vs с низким уровнем экспрессии ERβ.
Заключение. Высокий уровень экспрессии ERβ в опухоли (в более 40% клеток) является предиктором эффектив-
ности первой линии химиотерапии РЯ препаратами платины и таксанов.
Ключевые слова: эстрогеновые рецепторы α, эстрогеновые рецепторы β, рак яичников, проточная цитофлуори-
метрия, химиотерапия, препараты платины и таксанов.
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Objective of the study is to evaluate the clinical signifi cance of the expression of estrogen receptors of different types (ERα 
and ERβ) in the prognosis of the effectiveness of platinum- and taxane-based chemotherapy for ovarian cancer.
Materials and Methods. Quantitative assessment of the level of ERα and ERβ expression in ovarian cancer tissue was 
carried out using fl ow cytofl uorometry technique in a patient cohort (n=31) homogenized by following clinical characte-
ristics: stage III high-grade serous ovarian cancer , non-optimal extent of cytoreduction, 6 cycles of fi rst line platinum- and 
taxane-based chemotherapy.
Results. ERα and ERβ expression was revealed in all samples of ovarian cancer with signifi cant heterogeneity of quantita-
tive indicators of the markers in different patients and the excess of the median of ERβ expression was 1,5 times as high as 
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Введение
В последние годы на фоне продолжающего-

ся адъювантного применения антиэстрогенов 
при лечении рака молочной железы появился 
очевидный интерес к гормональной терапии 
опухолей других локализаций. В частности, 
показана эффективность применения антиэ-
строгенов при лечении РЯ [1], в том числе 
резистентного к препаратам платины [2].

Две группы фактов явились основанием для 
проведения данного исследования. С одной 
стороны, эстрогеновые рецепторы ERα и ERβ, 
которые являются мишенью антиэстрогенов, 
одновременно представляют собой мишень 
и для пролиферативных стимулов [3]. С другой 
стороны, известно, что пролиферативная актив-
ность клеток является одной из важнейших 
биологических характеристик опухоли, кото-
рая вносит вклад в эффективность цитостати-
ков [4]. Принимая во внимание эти данные, 
авторы предположили возможную предиктив-
ную значимость ERα и ERβ и оценили корреля-
цию количественных показателей уровня экс-
прессии этих молекулярных маркеров с отве-
том на химиотерапию с включением препара-
тов платины и таксанов. При этом, поскольку 
известно, что вероятность выявления преди-
ктивной значимости молекулярных маркеров 
значительно выше при исследовании когорты 
больных, унифицированной по клиническим 
показателям заболевания [5], в данное исследо-
вание включены только пациентки с III стади-
ей серозного РЯ высокой степени злокаче-
ственности с неоптимальным объемом хирур-
гической циторедукции. Все больные получили 
шесть курсов первой линии химиотерапии.

Материалы и методы исследования
В проспективное исследование включе-

ны пациентки (n = 31), проходившие лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России. Как упомянуто выше, 

критериями включения в исследования были: 
III стадия серозного РЯ высокой степени зло-
качественности, неоптимальный объем хирур-
гической циторедукции, шесть курсов первой 
линии (front-line) химиотерапии препаратами 
платины и таксанов. В качестве показателя эф-
фективности химиотерапии использовали про-
должительность безрецидивного периода бо-
лезни после завершения химиотерапии.

Количественная оценка экспрессии эстроге-
новых рецепторов в хирургических образцах 
опухолевой ткани проведена ранее разработан-
ным иммунофлуоресцентным методом, ассо-
циированным с проточной цитофлуориметрией 
[6]. В работе использованы первичные моно-
клональные антитела к ERα (клон SP1, ab16660) 
и к ERβ (клон 14C8, ab288), а также вторичные 
антитела, конъюгированные с DyLight650 
(ab98729 — для ERα и ab98510 — для ERβ). 
Для удаления из анализа дебриса и эритроци-
тов после завершения инкубации с антителами 
клетки инкубировали со специфическим кра-
сителем ДНК Hoechst 33258 (Sigma-Aldrich, 
США). В анализ включали только клетки 
с окрашенными ядрами, клеточные конгломе-
раты выводили из анализа путем дополнитель-
ного гейтирования. Уровень экспрессии марке-
ра (в процентах) рассчитывали как количество 
специфически флуоресцирующих клеток отно-
сительно контроля (инкубация клеток только 
со вторичными антителами).

Статистический анализ результатов прове-
ден с помощью программы GraphPad Prism 7.0 
(GraphPad Software, San Diego CA, USA). 
Нормальность распределения уровня экспрес-
сии исследована с помощью теста Шапиро–
Уилка (p > 0,05). Метод t-критерий Стьюдента 
использован для оценки статистической значи-
мости различий в уровне экспрессии маркеров 
в опухолевой ткани у разных больных. Кор-
реляция между количественными показателями 
экспрессии ERα и ERβ и продолжительностью 
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the same indicator for ERα. Analyzing Kaplan -Meier curves for progression-free survival , it was evident that the median 
of progression-free survival was 2 times higher (p = 0,02) and the risk of recurrence was 2,5 times lower (p = 0,04) in the 
group with high vs low level of ERβ expression.
Conclusion. A high level of ERβ expression in the tumor (in more than 40% of cells) is a predictor of the effectiveness of 
fi rst line chemotherapy for ovarian cancer based on platinum- and taxane-based agents. 
Keywords: estrogen receptors α, estrogen receptors β, ovarian cancer, fl ow cytofl uorometry, chemotherapy, platinum- and 
taxane-based agents.
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безрецидивного периода после завершения пер-
вой линии химиотерапии оценена с помощью 
кривых выживаемости Каплана–Майера (логранк 
тест) и регрессионной модели Кокса. Различия 
считали статистически значимыми при p ≤ 0,05. 

Результаты
Уровень экспрессии ERα и ERβ в ткани 
рака яичников
Данные, представленные в табл. 1, показы-

вают, что экспрессия как ERα, так и ERβ выяв-
лена во всех исследованных образцах ткани 
РЯ. Отмечена значительная гетерогенность 
показателей (вариабельность от больного 
к больному): для обоих маркеров значение 
верхней квартили медианы уровня экспрессии 
в 1,6 раза превысило значения нижней кварти-
ли. Средний уровень экспрессии ERβ составил 
41,7 ± 12,4%, что более чем в 1,5 раза выше 
по сравнению с показателем для ERα — 
25,9 ± 11,1% (p = 0,001). 

Распределение опухолей в соответствии 
с уровнем экспрессии ERα и ERβ было нор-
мальным (тест Шапиро–Уилка: p = 0,12 и 0,78, 
соответственно), поэтому для оценки преди-
ктивной значимости маркеров опухоли разде-
лили на группы сравнения по медиане показа-
теля: 25% — для ERα и 40% — для ERβ. Таким 
образом, опухоли с уровнем экспрессии марке-
ра, меньшим или равным медиане, составили 
группу низкой экспрессии, а больше медиа-
ны — высокой экспрессии ERα и ERβ, соответ-
ственно. 

Предиктивная значимость экспрессии 
ERα и ERβ у больных раком яичников
Предиктивная значимость экспрессии ERα 

и ERβ в опухолевой ткани оценена с помощью 

кривых выживаемости Каплана–Майера 
(логранк тест) и регрессионной модели Кокса. 

Результаты, представленные на рис. 1а, 
показывают, что в группах с низким и высоким 
уровнем экспрессии в опухоли ERα медиана 
продолжительности безрецидивного периода 
болезни оказалась практически одинаковой — 
8 vs 10 мес. соответственно (рис. 1а). Не выяв-
лено различий и в рисках возникновения реци-
дива (HR) в группах сравнения с разным уров-
нем экспрессии ERα (95% CI: 0,70–3,8, p = 0,80). 
Таким образом, уровень экспрессии ERα 
в ткани РЯ не проявил клинической значимо-
сти в предсказании ответа на химиотерапию 
препаратами платины и таксанов у пациенток 
с III стадией серозного РЯ. 

Совершенно другой результат получен для 
ERβ (рис. 1б). Медиана продолжительности 
безрецидивного периода болезни у пациенток 
с высоким уровнем экспрессии ERβ в опухоли 
была значительно выше, чем в группе с низким 
уровнем экспрессии маркера: 18 vs 8 мес. соот-
ветственно (p = 0,02). При оценке рисков реци-
дивирования (HR) между данными группами 
обнаружены статистически значимые разли-
чия. Риск возврата болезни у пациенток с высо-
кой экспрессией ERβ в опухоли был в 2,5 раза 
ниже, чем в группе с низким уровнем экспрес-
сии маркера (95% ДИ: 1,3–6,6, p = 0,04). Таким 
образом, высокий уровень экспрессии ERβ 
в опухоли является благоприятным предиктив-
ным маркером, который прогнозирует эффек-
тивность химиотерапии с включением препа-
ратов платины и таксанов. 

Заключение
В данной работе с помощью разработанного 

авторами строго количественного иммунофлуо-

Фундаментальная онкология

Таблица 1

Количественные показатели экспрессии ERα и ERβ в ткани РЯ

Опухолевый 
маркер

Уровень экспрессии маркера

Мean ± SD*,% p** Медиана, %
[Q1; Q3***] р****

ERα 25,9 ± 11,1

0,001

25,0
[19,0; 33,0] 0,12

ERβ 41,7 ± 12,4 40,0
[33,0; 52,0] 0,78

* Среднее значение ± стандартное отклонение; ** p — t-критерий Стьюдента; *** Q1; Q3 — нижняя и верхняя квартили, соответственно; 
**** p — тест Шапиро–Уилка. 
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Рис. 1. Кривые безрецидивной выживаемости Каплана–Майера в группах больных с низким и высоким уровнем 
экспрессии эстрогеновых рецепторов в ткани РЯ: ПБП — продолжительность безрецидивного периода болезни 
(p — лонгранк тест); HR — соотношение рисков возврата болезни в группах сравнения с низкой и высокой 
экспрессией эстрогеновых рецепторов (p — регрессионная модель Кокса); CI — доверительный интервал

ресцентного метода, ассоциированного с про-
точной цитофлуориметрией [6], получены сле-
дующие принципиально важные результаты. 

Во-первых, в ткани РЯ выявлена гетероген-
ность уровня экспрессии эстрогеновых рецеп-
торов α- и β-типов — вариабельность количе-
ственных показателей экспрессии маркеров 
у разных больных. Во-вторых, во всех исследо-
ванных образцах опухолей выявлена коэкспрес-
сия ERα и ERβ, при этом уровень ERβ более 
чем в 1,5 раза превысил данный показатель для 
ERα. Принимая во внимание, что эстрогеновые 
рецепторы являются мишенью антиэстрогенов, 
полученные результаты указывают на возмож-
ную эффективность гормональной терапии 
у всех больных РЯ (по аналогии со злокаче-
ственной опухолью молочной железы — в адъ-
ювантном режиме). При этом «главной» мише-
нью, по-видимому, являются ERβ.

Более того, благодаря полученным резуль-
татам удалось ответить на главный вопрос, 
поставленный в исследовании: является ли экс-
прессия в опухоли эстрогеновых рецепторов 
предиктором эффективности первой линии 
химиотерапии препаратами платины и такса-
нов у больных РЯ? В нашей работе продемон-
стрирована предиктивная значимость для дан-
ной терапии ERβ, но не ERα.

Показано, что высокий уровень экспрессии 
ERβ в ткани РЯ (более чем в 40% опухолевых 
клеток) является благоприятным предиктив-
ным маркером эффективности шести курсов 
первой линии стандартной химиотерапии пре-
паратами платины и таксанов у больных 
с III стадией низкодифференцированного сероз-
ного РЯ после неоптимальной хирургической 
циторедукции опухоли. У больных с высоким 
уровнем экспрессии ERβ медиана продолжи-
тельности безрецидивного течения болезни 
была в 2 раза выше, а риск развития рецидива, 
напротив, — в 2,5 раза меньше по сравнению 
с группой пациенток с низкой экспрессией 
этого маркера в опухоли.

Мы считаем, что выявление четкой стати-
стически высоко достоверной предиктивной 
значимости ERβ при исследовании малой 
когорты больных (n = 31) стало возможным 
только благодаря использованию строго коли-
чественной иммунофлуоресцентной оценки 
уровня экспрессии маркеров методом проточ-
ной цитофлуориметрии и включению в анализ 
унифицированной когорты пациенток. Согласно 
данным литературы из базы данных MEDLINE 
за последние 10 лет, наше исследование явля-
ется первым, в котором экспрессия эстрогено-
вых рецепторов изучена с помощью проточной 
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цитофлуориметрии на максимально однород-
ной по клиническим показателям когорте боль-
ных РЯ. 

Итак, высокий уровень экспрессии ERβ 
в опухолевой ткани является предиктором 
эффективности первой линии химиотерапии 
с включением препаратов платины и таксанов 

у пациенток с III стадией серозного РЯ высо-
кой степени злокачественности. В настоящее 
время для оценки «универсальности» преди-
ктивной значимости ERβ исследование про-
должается на бóльшей когорте пациенток 
с неоднородными клиническими характери-
стиками рака яичников. 

Фундаментальная онкология
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