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Во всем мире колоректальный рак находится на 3-ем месте по заболеваемости и является ведущей 
причиной смерти от злокачественных новообразований. Ожидается, что заболеваемость раком толстой 
кишки к 2030 г. увеличится на 60%, что составит 2,2 миллиона новых случаев в год. Но, несмотря на совре-
менную диагностику, заболевание в основном выявляется на 3-4-й стадии. Даже при лечении ранних форм 
опухоли прогрессирование возникает у 40-50% пациентов. Для мониторинга развития опухолевого про-
цесса используются онкомаркеры, однако не все из них высокочувствительны и специфичны. В последние 
годы ведется активный поиск новых диагностических маркеров, которые могли бы не только прогнози-
ровать развитие заболевания, но и являлись бы маркерами ответа на химиолучевую терапию. Известно, 
что экспрессия антиапоптотических белков (IAP) увеличивает жизнеспособность опухолевых клеток, а их 
сверхэкспрессия приводит к химиорадиорезистентности и всегда связана с плохим клиническим прогнозом 
заболевания, поэтому антиапоптотические белки рассматриваются как перспективная мишень в генной 
терапии рака. Одним из наиболее изученных членов семейства белков IAP является белок сурвивин. В дан-
ном обзоре проведен анализ работ, посвященных оценке клинического применения антиапототического 
белка сурвивина при колоректальном раке.
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All over the world, colorectal cancer occupies the third place in terms of incidence and is the leading cause of 
death from malignant neoplasms. The incidence of colon cancer is expected to have 60 % increased by 2030 and will 
make up 2.2 million new cases per year. But despite modern diagnostics, the disease is mainly detected in the 3-4 
stages. Even with the treatment of early tumor forms, progression occurs in 40-50% of patients. Tumor markers are 
used to monitor the development of the tumor process, but not all of them are highly sensitive and specific. In recent 
years, there has been an active search for new diagnostic markers that could not only predict the development of the 
disease but would also be the markers of a response to chemo-radiotherapy. The expression of inhibitor of apoptosis 
proteins (IAP) is known to increase the viability of tumor cells, and their overexpression leads to chemo-radio-
resistance and is always associated with poor clinical prognosis of the disease. Due to this, inhibitor of apoptosis 
proteins are considered as a promising target in gene therapy for cancer. One of the most studied members of the 
IAP protein family is the survivin protein. In this literature review, the issue of clinical use of inhibitor of apoptosis 
protein survivin in colorectal cancer will be considered. 
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Введение

По данным Международного агентства по 
изучению рака (IARC), ежегодно регистриру-
ется более чем 1,4 миллиона новых случаев и 
почти 700 000 человек умирают от рака ободоч-
ной и прямой кишки. Во всем мире колорек-
тальный рак (КРР) находится на 3-ем месте по 
заболеваемости и является ведущей причиной 
смерти от злокачественных новообразований 
[1]. Ожидается, что заболеваемость раком тол-
стой кишки к 2030 г. увеличиться на 60%, что 
составит 2,2 миллиона новых случаев в год [2]. 
Считается, что в популяции с высоким риском 
рак ободочной кишки встречается чаще, чем рак 

прямой кишки (2:1), в то время как в популяции 
с низким риском заболеваемость одинакова [3]. 
В Республике Беларусь в течение последних лет 
отмечается неуклонный рост заболеваемости, 
так, с 1980 по 2010 г. заболеваемость раком 
прямой кишки (РПК) в РБ увеличилась в 2,4 
раза (с 8,9 до 21,0 на 100 тыс. населения) [4].

При своевременной ранней диагностике 
результаты хирургического лечения достаточно 
высоки (5-летняя выживаемость при I-III ста-
диях – 50-60%, в то время как при IV стадии 
она составляет менее 10%) [5].

Особенностью опухолевого процесса при 
КРР является быстрое прогрессирование за-
болевания. Прогресс возникает примерно у 
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40-50% пролеченных пациентов и приводит 
к появлению отдаленных метастазов, а также 
локо-регионарных рецидивов [6].

В последние годы ведется активный по-
иск новых диагностических маркеров опухо-
левого процесса, которые могли бы не только 
прогнозировать развитие заболевания, но и 
являлись бы маркерами ответа на химиорадио-
терапию. Однако не все онкомаркеры обладают 
специфичностью и универсальностью, и это 
напрямую связано с механизмами канцеро-
генеза, такими как пролиферация, уклонение 
от супрессоров роста и апоптоза, опухолевый 
ангиогенез, клеточная инвазия и метастазиро-
вание [7].

Известно, что экспрессия антиапоптоти-
ческих белков (IAP) увеличивает жизнеспособ-
ность опухолевых клеток, а их сверхэкспрессия 
приводит к химиорадиорезистентности и всегда 
связана с плохим клиническим прогнозом за-
болевания [8]. Одним из наиболее изученных 
членов семейства белков IAP является белок 
сурвивин [9].

Цель. На основании обзора литературы 
оценить клиническое значение экспрессии 
антиапоптотического белка сурвивина при ко-
лоректальном раке.

Структура и функция белков IAP

Одним из механизмов канцерогенеза явля-
ется уклонение опухоли от запрограммирован-
ной гибели. Апоптоз, в свою очередь, опреде-
ляет клеточный гомеостаз и развитие иммунной 
системы. Он активируется двумя путями: 
наружным (рецептор-зависимым) и внутрен-
ним (митоходриальным). При канцерогенезе 
изменяются оба пути, при этом нарушается 
экспрессия апоптотических белков, из которых 
наиболее известны лизин, X-связанный инги-
битор апоптоза (XIAP) и сурвивин.

Семейство белков ингибиторов апоптоза 
(IAP) содержит от одного до трех 70-ами-
нокислотных N-концевых бакуловирусных 
BIR-доменов, которые необходимы для их 
антиапоптотической функции. Гомологи IAP 
были выявлены у всех эукариот от дрожжей до 
млекопитающих. Многие из белков IAP также 
имеют C-концевой RING-домен, а некоторые 
также содержат домен кадровой вербовки или 
CARD [10].

Основная роль ингибиторов белков апоп-
тоза заключается в подавлении функциониро-
вания каспазы-3, -7, -9. При этом BIR-домены 
связывают активные сайты каспаз, а RING-
домены участвуют в деградации каспаз за счет 
убиквитин-лигазной активности. Действие IAP 

подавляется регуляторами Smac/DIABLO и 
Omi/HtrA2, высвобождающимися из межмем-
бранного пространства митохондрий. Помимо 
этого, каспазы-3 и -7 при сверхэкспрессии 
способны самостоятельно расщеплять XIAP 
[11, 12].

Сурвивин

Сурвивин – самый маленький член семей-
ства антиапоптотических белков, кодируется 
геном BIRC5. Этот белок массой 16,5 кДа, 
состоящий из N-концевого бакуловирусного 
повтора IAP (или домена BIR), связанного с 
65 C-терминальной αспиралью [13]. Первона-
чально предполагалось, что сурвивин вместе с 
XIAP регулирует каспаз-зависимый путь апоп-
тоза, блокирует активность каспаз-3, -7 и -9 и 
вызывает их деградацию. Однако дальнейшие 
исследования подтвердили, что у сурвивина 
нет специфичности в связывании каспаз и 
только с участием XIAP он может ингибировать 
каспазу-9 [14]. Существует несколько вариан-
тов сплайсинга гена: сурвивин, сурвивин-2В, 
сурвивин-2А, сурвивин-αEx3, сурвивин 3В [15].

В исследованиях D.C. Altieri [16] было 
продемонстрировано, что сурвивин является 
многофункциональным белком, который играет 
важную роль в ключевых клеточных процес-
сах, таких как апоптоз, пролиферация клеток, 
клеточный цикл, движение хромосом, митоз и 
регуляция реакции на клеточный стресс. Бла-
годаря своей роли сурвивин был описан как 
узловой белок. Он является компонентом хро-
мосомного пассажирского комплекса (CPC) и, 
таким образом, является ключевым регулятором 
хромосомной сегрегации и цитокинеза. Связь 
сурвивина с компонентами комплекса CPC, 
INCENP (внутренние антигены Centromere 
protein) и Borealin регулирует локализацию 
ферментативного компонента Aurora kinase B 
к кинетохорам и впоследствии регулирует ло-
кализацию хромосом, сегрегацию и цитокинез 
во время митоза (фаза G2-M) [17].

Кроме того, доказано, что активация кон-
трольной точки киназы-2 (CHK2), вызванная 
повреждением ДНК, приводит к быстрому 
высвобождению сурвивина из митохондрий и, 
следовательно, ингибированию гибели клеток, 
что способствует повышению выживаемости 
раковой клетки [18]. Стимулы повреждения 
ДНК также стабилизируют р53, что, в свою 
очередь, может подавить транскрипцию сур-
вивина и помочь сбалансировать степень ак-
тивации CHK2 высвобождением суправина и 
активацией каспаз [19]. Кроме того, сурвивин 
ассоциируется с микротрубочками, способ-
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ствующими образованию веретена деления. 
Собираемый микротрубочками сурвивин фос-
форилируется при митозе в ассоциации с CDK1. 
Как следствие, сурвивин стабилизируется во 
время митоза, подавляя гибель клеток [20]. В 
ряде исследований [21, 22] было показано, что 
сурвивин ингибирует апоптоз как in vitro, так и 
in vivo, возможно, путем взаимодействия с не-
сколькими регуляторами как внутренних, так и 
внешних путей апоптоза. Несколько опухолевых 
супрессоров, таких как р53 дикого типа и белок 
ретинобластомы, подавляют экспрессию гена 
BIRC 5, в то время как члены семейства онко-
генов Ras, сигнальный трансдьюсер, активатор 
транскрипции-3 и антиапоптотический фактор 
Wnt-2 регулируют его экспрессию [23, 24].

Сурвивин в нормальной и опухолевой ткани

На протяжении многих лет считалось, что, 
кроме экспрессии во время эмбриогенеза, экс-
прессия сурвивина в нормальной ткани взрос-
лого человека встречается редко. Но недавние 
исследования демонстрируют роль сурвивина 
в нормальных клетках, таких как Т-клетки, 
гемопоэтические клетки-предшественники, со-
судистые эндотелиальные клетки, эритроидные 
и полиморфноядерные клетки [25]. Однако 
значительно повышенная экспрессия сурви-
вина в опухолевой клетке всегда указывает на 
патологическую роль белка.

В подтверждение этого, исследование  
Е. Babaei et al. [26] показало, что у 66,6% па-
циентов с остеосаркомой была выявлена по-
ложительная экспрессия сурвивина. В других 
исследованиях было продемонстрировано, что 
имеется сверхэкспрессия сурвивина у 60% па-
циентов с нейробластомой (3-4 ст) [27], у 53% 
с колоректальным раком [28], у 50% с лимфо-
мами [29] и у 35% с раком желудка [30]. Другие 
исследования демонстрируют, что повышенная 
экспрессия сурвивина проявляется также при 
доброкачественных и предопухолевых заболева-
ниях, включая полипы толстой кишки, аденомы 
молочной железы и болезнь Боуэна [31]. Из этого 
следует, что эспрессия сурвивина встречается 
при самых различных неопластических заболева-
ниях, и его уровень напрямую зависит от стадии 
и гистологической дифференцировки опухоли.

В подтверждение этого исследования, дру-
гие авторы показывают, что экспрессия сурви-
вина в различных злокачественных опухолях, 
таких как рак полости рта [32], рак молочной 
железы [33], рак щитовидной железы [34] и рак 
легких [35], имеет прямую зависимость между 
уровнем экспрессии и клиническим прогнозом 
заболевания. В тех случаях, когда отмечалась 

сверхэкспрессия сурвивина в опухолевой ткани, 
прогноз всегда был неблагоприятный, также это 
было связано со стадией заболевания (3-4 ст.) 
и гистологической дифференцировкой опухоли 
(Grade 3-4). Исходя из этого факта, сурвивин 
может быть подходящим универсальным диа-
гностическим и прогностическим маркером при 
различных злокачественных новообразованиях.

Роль сурвивина в колоректальном 
канцерогенезе

В исследованиях Н. Kawasaki et al. (1998) 
демонстрируется, что экспрессия сурвивина 
уменьшает апоптотический индекс как при bcl-2-
положительном, так и при bcl-2-отрицательном 
колоректальном раке, а пациенты с низким 
апоптотическим индексом в опухолях имеют 
значительно худшую выживаемость [36].

В других исследованиях было продемон-
стрировано, что иммунореактивность сурви-
вина (но не bcl-2) значительно возрастает при 
переходе от аденомы с умеренной дисплазией 
к тяжелой дисплазии или карциноме [37, 38]. 
По-видимому, этот переход значительно связан 
с уменьшением апоптотического индекса и 
увеличением индекса маркировки Ki-67. 

Дальнейшие исследования роли сурвивина 
в канцерогенезе колоректального рака по-
казали, что ген APC снижает регуляцию экс-
прессии сурвивина посредством подавления 
передачи сигналов b-catenin/TCF-4. Кроме 
того, экспрессия сурвивина более выражена 
в базальных криптах и обратно коррелирует с 
уровнем экспрессии APC дикого типа. Также 
отмечено, что существует прямая зависимость 
между экспрессией мутантов b-catenin и экс-
прессией сурвивина и индукцией апоптоза [39].

Вместе результаты данных исследований 
доказывают значимую роль сурвивина в кан-
церогенезе рака толстой кишки.

В исследованиях Katarzyna Jakubowska et al. 
[40] было отмечено, что экспрессия сурвивина 
наблюдается как в ядрах, так и в цитоплазме 
опухолевых клеток. Материалом исследования 
послужили циркулирующие опухолевые клет-
ки (ЦОК), выделенные из сыворотки крови, а 
также образцы опухоли и регионарные лимфа-
тические узлы. Положительная иммунореакция 
наблюдалась у 84,2% (32 из 38) пациентов, 
включая ядерную экспрессию в 63,2% (24 из 
38) и цитоплазматическую экспрессию у 81,6% 
(31 из 38) пациентов. Было доказано, что ядер-
ная сверхэкспрессия сурвивина увеличивает 
активность роста клеток в связи с ускорением 
в S-фазе и торможением в фазе G0/G1 клеточ-
ного цикла. Положительная экспрессия сурви-
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вина в клетках колоректального рака указывает 
на рост митотической активности опухолей и 
увеличивает риск развития метастатических 
очагов, в том числе и в отдаленных органах. 
В настоящем исследовании наблюдалась по-
ложительная экспрессия сурвивина у 84,2% 
пациентов с КРР. Также авторы показали, что 
уровень сывороточного сурвивина положитель-
но коррелирует с гематокритом и гемоглобином 
в периферической крови и отрицательно кор-
релирует с уровнем альбумина.

В подтверждение этого в других исследова-
ниях была продемонстрирована положительная 
экспрессия сурвивина у пациентов с раком 
толстой кишки в 88,3%, 83,3% и 93% случаев 
соответственно [41, 42, 43].

В исследованиях А. Krieg et al. (2013) был 
проведен метаанализ клинического значения 
экспрессии сурвивина при колоректальном 
раке, в который входило 15 исследований в пе-
риод с 1998 по 2012 г. с общим числом 1934 па-
циента [44]. Результаты исследования показали, 
что высокие уровни экспрессии сурвивина были 
связаны с уменьшением общей выживаемости и 
сопровождались инвазией кровеносных сосудов 
и наличием метастазов в лимфатических узлах. 

В других исследованиях была показана роль 
сурвивина в комбинированной диагностической 
панели. Chang Xin Shen et al. [45] использовали 
3 онкомаркера: сурвивин, раково-эмбриональ-
ный антиген (РЭА) и цитокератин 20 (ЦК 20). 
Для обнаружения ЦОК использовался метод 
RT-PCR. Авторы сообщают, что метод имеет 
высокую чувствительность, при комбинирован-
ном использовании сурвивина, ЦК 20 и РЭА 
в качестве диагностических маркеров чувстви-
тельность метода увеличивалась с 39,1% (только 
для мРНК РЭА) до 60,9%.

Таким образом, высокие уровни экспрессии 
сурвивина не только предсказывают клиниче-
ский прогноз, но также могут быть полезны при 
определении подгруппы пациентов, которые 
имеют выраженный метастатический фенотип, 
что может указывать на раннее прогрессирова-
ние заболевания.

Сурвивин – химиорадиорезистентный белок

В исследованиях F. Rödel et al. [46] и  
Т. Sprenger et al. [47], основанных на данных 
59 и 116 пациентов, была показана обратная 
корреляция экспрессии сурвивина с выражен-
ностью апоптоза, индуцированного лучевым 
воздействием. Установлено, что высокий уро-
вень сурвивина до начала лечения коррелировал 
с большим размером опухоли, а также стадией 
заболевания, низким индексом активности и 

быстрым прогрессированием. Под воздействием 
химиолучевой терапии экспрессия сурвивина 
уменьшалась. У пациентов с выраженной экс-
прессией сурвивина в остаточной опухоли после 
химиолучевой терапии (ХЛТ) в исследовании 
F. Rödel, было отмечено больше рецидивов (26 
против 6%), а в исследовании T. Sprenger часто-
та развития метастазов составила 71 против 15%.

Результаты этих исследований могут гово-
рить о том, что ингибирование сурвивина может 
повысить эффективность ХЛТ при колоректаль-
ном раке [46, 47].

Молекулярная терапия на основе сурвивина

В настоящее время во всем мире раз-
рабатываются новые методы в молекулярной 
терапии рака. Ингибирование сурвивина в 
экспериментальных работах показывает до-
стоверно хороший клинический эффект. Для 
этого широко применяются ингибиторы транс-
крипции (антисмысловые олигонуклеотиды), 
низкомолекулярные антагонисты, иммуноте-
рапия, генная терапия.

Антисмысловые олигонуклеотиды (АО) 
представляют собой короткие одноцепочечные 
РНК или последовательности ДНК, которые 
комплементарны специфической цепи РНК и 
действуют путем гибридизации мРНК для по-
давления экспрессии конкретного гена. Первая 
попытка терапии AO, направленная против 
сурвивина, вызвала апоптоз в клеточных линиях 
меланомы человека [48]. Дальнейшие исследо-
вания показали, что АО способны ингибировать 
сурвивин либо на уровне мРНК, либо на уровне 
белка. Это привело к уменьшению клеточной 
пролиферации и увеличению каспаз-зависимого 
апоптоза в различных линиях злокачественных 
опухолей. Было показано, что пониженная 
экспрессия сурвивина через АО улучшает чув-
ствительность к химиопрепаратам, таким как 
TRAIL, цисплатин, таксол, иматиниб, этопозид, 
а также к лучевой терапии [25].

К группе низкомолекулярных антагонистов 
относятся ингибиторы Hsp90, ингибиторы 
цинк-зависимой киназы, ингибиторы промото-
ра. В настоящее время проводятся клинические 
испытания I/II фазы, поступающие результаты 
достаточно противоречивы, чтобы можно было 
говорить о каком-то определенном эффекте.

Основой иммунотерапии рака является 
экспрессия Т-лимфоцитами опухоль-специфи-
ческих антигенов. Перспективные результаты 
первичных вакцин на основе сурвивина против 
различных злокачественных новообразований 
привели к многочисленным текущим иссле-
дованиям, посвященным поиску эпитопов, 



76

которые генерируют самую сильную иммунодо-
минантную, иммунопревалентную Т-клеточную 
реакцию против сурвивина. Многие из этих 
препаратов в настоящее время находятся в фазе 
I или в фазе II клинических испытаний.

Перспективы использования генной те-
рапии подтвержаются еще и тем, что при 
ингибировании сурвивина не происходит отри-
цательного влияния на рост нормальных эндо-
телиальных, фибробластных и гладкомышечных 
клеток. При этом отмечается подавление роста 
опухоли и опухолевого неоангиогенеза [49].

В последнее десятилетие также появились 
другие методы «редактирования генома», осно-
ванные на нуклеазах. Одним из них является 
метод воздействия на короткие палиндромные 
повторы (CRISPR/Cas) [50]. Принцип его дей-
ствия приводит к гибели конкретно трансфор-
мированных клеток, при этом возникает ми-
нимальное воздействие на нормальные клетки.

Заключение

Таким образом, исходя из обзора литера-
туры, колоректальный рак является одним из 
самых распространенных форм злокачествен-
ных новообразований, сопровождающихся не-
уклонным ростом заболеваемости и смертности. 
Во многом это связано с поздней диагности-
кой, а также быстрым прогрессированием за-
болевания. Это обуславливает необходимость  
своевременной ранней диагностики, а также 
мониторинга заболевания на различных эта-
пах лечения. Благодаря универсальности, его 
прогностической и предикторной значимости, 
определение экспрессии сурвивина у пациентов 
с колоректальном раком может быть использо-
вано в первичной комплексной диагностике, 
а также для молекулярного профилирования 
опухоли с целью индивидуализации противо-
опухолевой терапии. Однако для подтверждения 
этого требуются дальнейшие исследования.
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Среди доброкачественных опухолевых и опухолеподобных образований у детей значительную долю 
(около 25%) составляют образования сосудистого происхождения. В соответствии с современными пред-
ставлениями сосудистые образования (аномалии) разделяются на две основные группы: сосудистые опу-
холи (характеризуются ростом за счет пролиферации клеток) и сосудистые мальформации (структурные 
аномалии развития сосудов).

Механизм действия лекарственных средств для системного лечения сосудистых образований на-
правлен на подавление пролиферации и ангиогенеза, поэтому такое лечение применяется в основном в 
отношении сосудистых опухолей.

Наиболее значимой доброкачественной сосудистой опухолью детского возраста является инфантиль-
ная (младенческая) гемангиома. Отличительными чертами ИГ как самостоятельной нозологической еди-
ницы являются характерное клиническое течение с периодом пролиферации и последующей инволюции, 
GLUT-1 позитивное окрашивание опухолевой ткани при иммуногистохимическом исследовании, а также 
эффективность применения бета-блокаторов, в частности, неселективного бета-блокатора пропранолола, к 
настоящему времени завоевавшего одно из главных мест в лечении этого вида сосудистых опухолей.

Исследования последних лет демонстрируют наличие в определенных сосудистых мальформациях 
молекулярно-генетических изменений, касающихся нарушения регуляции клеточного цикла и развития 
сосудистой сети. Для улучшения клинического течения некоторых сосудистых мальформаций может также 
применяться медикаментозное лечение.

В статье представлена современная классификация и терминология сосудистых аномалий, описаны 
возможности медикаментозного лечения сосудистых опухолей и опухолеподобных образований, приведе-
ны некоторые аспекты их патогенеза, определяющие перспективы новых фармакотерапевтических под-
ходов к лечению.

Ключевые слова: гемангиома, сосудистые мальформации, сосудистые новообразования, инфантильная 
гемангиома, пропранолол, бета-блокаторы, таргетная терапия

Vascular lesions constitute a considerable part (about 25%) of pediatric benign tumors and tumor-like 
masses. According to up-to-date understanding of vascular lesions (anomalies) they are divided into two main 
groups: vascular tumors (characterized by growth through cell proliferation) and vascular malformations (structural 
abnormalities of vessels development).

The mechanism of action of drugs for vascular lesions systemic medication aims at proliferation and 
angiogenesis, therefore that kind of management has implement mostly to vascular tumors. 

The most significant pediatric benign vascular tumor is infantile hemangioma (IH). The distinctive features 
of IH, as a separate nosology, are its typical clinical course with phases of proliferation and subsequent involution, 
GLUT1 expression at immune-histochemical staining, and also positive response to beta-blockers treatment, in 
particular, to non-selective beta-blocker propranolol that, at present, has got a main place in the management of 
this kind of vascular tumors.

In certain vascular malformations molecular-genetic researches of recent years have demonstrated alterations 
relating to cell cycle regulation and vasculature development. For clinical course improvement of some vascular 
malformations, a medical treatment can be also applied. 

The article presents an up-to-date vascular lesions classification and terminology, describes options of medical 
management for vascular tumors and tumor-like masses, provides some of their pathogenetic aspects that determine 
the prospects of new pharmaco-therapeutic approaches to vascular anomalies management.
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blockers, targeted treatment


