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Введение
По данным ВОЗ, рак молочной железы 

(РМЖ) — второе по частоте после рака лёгких 
онкологическое заболевание в популяции [1]. 
Определение молекулярно-биологических под-
типов рака молочной железы может дать допол-
нительную информацию о быстроте ее роста, 
способности к метастазированию, чувствитель-
ности или устойчивости к химиотерапии [1, 2, 5]. 

Размер опухоли (Т) отражает пролифера-
тивную активность опухоли. При многомерном 
анализе в качестве зависимой переменной (Т) не 
было выявлено никакой значимой связи с экс-
прессией ER, РR, HER2/neu [3, 4]. Показатели N 
(метастазирование в регионарные лимфатиче-
ские узлы) и M (отдаленные метастазы) являют-
ся мерой агрессивности опухоли [5]. 

Топоизомераза-IIα (Top-IIα) в клетках кон-
тролирует уровень суперскрученности ДНК, 
который может изменяться в процессе ее ре-
пликации, транскрипции и рекомбинации [6]. 
В ходе ряда исследований выявлена корреляция 
Top-IIα с пролиферативными маркерами, таки-
ми как MIB-I, фракцией опухоли S фазы [7] и 
Ki-67 [8,11]. Top-IIα предпочтительно экспрес-
сируется в более агрессивных молекулярно-био-
логических подтипах рака молочной железы с 
гиперэкспрессией рецептора HER2/neu. поэтому 
является кандидатом в маркеры клеточной про-
лиферации и плохого прогноза при РМЖ [9-15].

Материалы и методы
766 случаев инвазивного неспецифического 

типа рака молочной железы исследовали гисто-
логическим, иммуногистохимическим (ИГХ) на 
базе патолого-анатомического отделения ГАУЗ 
СО «Институт медицинских клеточных техноло-
гий», г. Екатеринбург (зав. — проф. Сазонов С.В.) 
на депарафинизированных срезах с использова-
нием автоматической системы Universal Staining 
System Autosteiner Dako (Дания). Демаскировка 
антигенных детерминант проводилась в мини-
автоклаве Pascal (DakoCytomation), условия: 10 
мин. при 15 psi (121°C) в Target Retrival Solution 
(Dako, S1699). Использовали систему визуали-
зации EnVision+ Dual Link System–HRP (Dako, 
К4061). Антигенреактивные клетки контрасти-
ровали хромогенным субстратом (3,3-диами-
нобензидин в буферном растворе– DAB). Для 
исследования статуса использовали поликло-
нальные кроличьи античеловеческие С-ErbB-2. 
Процедуры производились с 15-минутным ав-
токлавированием для поиска индуцированного 
эпитопа в цитратном исследуемом растворе с 
pH=7. Связывающая/амплифицирующая систе-
ма состоит из EnVision™ Systems полимер-фер-
ментного коньюгата (Dako, Denmark). По ре-
зультатам исследования формировались базы 
данных.
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В данной работе проведен анализ возрастных особенностей молекулярно-биологических подтипов у 766 
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известен размер опухоли (Т), который является результатом ее пролиферативной активности. По результатам 
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опухоли (T) и метастазированием в регионарные лимфоузлы (N) (коэффициент Пирсона: r=0,34; r=0,43 соответ-
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Основываясь на ИГХ-определении рецепто-
ров HER2/neu, ER, PR и Ki-67, все исследованные 
случаи рака молочной железы были разделены 
на 5 молекулярно-биологических подтипов. Ис-
пользовалась классификация, согласно реко-
мендациям ASCO/CAP, принятая на конферен-
ции в Санкт-Галлене в 2011 году (с уточнением 
в 2013 году), а также лечебно-ориентированная 
классификация (St. Gallen, 2015) [1, 13]. Оценку 
и силу связи между явлениями или при-
знаками проводили с помощью коэффи-
циентов парной корреляции Пирсона (r). 
При анализе корреляции считали ее не-
значимой при значении модуля коэффи-
циента корреляции от 0 до 0,3; значимой —  
от 0,3 до 0,75 и высокой — выше 0,75.

Результаты и обсуждение
Из исследованных 766 образцов инва-

зивного неспецифического типа РМЖ в 670 
случаях был известен размер опухоли (Т), в 
593 случаях (89%) опухоли имели размеры 
до 5 см (Т1; Т2), из них более 50% — от 2 
до 5 см и только в 77 случаях (11%) опухо-
ли имели размеры более 5 см или с распро-
странением на грудную стенку или кожу, 
больше всего таких случаев обнаружено в 
HER2+ молекулярно-биологическом под-
типе (17%) и меньше всего в люминальном 
А (8%) (табл. 1). 

По результатам линейного корреляционного 
анализа только в «тройном негативном» подтипе 
между экспрессией Top-IIα и размером опухоли 
(Т) обнаружена слабая корреляционная связь 
(коэффициент Пирсона: r=0,34; r=0,42). Сильная 
корреляционная связь обнаружена между экс-
прессией Top-IIα и маркером клеточной проли-
ферации Ki-67 (r=0,75) (табл. 2).

Таблица 1
Распределение показателя Т (размера опухоли) в молекулярно-биологических 

подтипах рака молочной железы

Т- первичная опухоль N (%) Люминальный 
А (%)

Люминальный 
В HER2- (%)

Люминальный 
В HER2+(%)

HER2+ 
(%)

Тройной 
негативный 
(%)

Т1- опухоль до 2 см
Т2- опухоль 2 - 5 см
Т3- опухоль от 5 см
Т4- опухоль любого размера 
с распространением 
на грудную стенку, кожу 
(изъязвления узелки 
на коже)

226
367
35
42

34
55
5
6

31
61
2
6

27
62
3
8

47
43
6
4

26
57
6
11

34
55
5
6

Таблица 2
Корреляционный анализ экспрессии ИГХ маркеров и показа-
телей классификации ТNМ в «тройном негативном» подтипе 

рака молочной железы (r- Пирсона)

T N M ER PR HER2 Ki-67 Top-IIa

T 1,00 0,43 0,24    0,43 0,24

N 0,43 1,00 0,05    0,10 0,09

M 0,34 0,05 1,00    0,26 0,27

ER 1,00     

PR 1,00    

HER2 1,00   

Ki-67 0,43 0,10 0,26 1,00 0,75

Top-IIa 0,34 0,09 0,42 0,75 1,00
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Вывод
Наличие корреляции между экспрессией 

Top-IIα и размером опухоли (Т) только в «трой-
ном негативном» подтипе отражает агрессивное 

поведение данного подтипа РМЖ и позволяет 
сделать вывод о роли Top-IIα в пролифератив-
ном росте опухоли.
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С учетом высокой смертности и инвалидизации от болезней системы кровообращения, в частности, ишеми-
ческого инсульта, представляет интерес прогнозирование результатов наиболее эффективного и безопасно-
го метода лечения ишемического инсульта — системной тромболитической терапии. Анализ 143 случаев вы-
полнения системного тромболизиса при ишемическом инсульте в четырех первичных сосудистых отделениях 
Свердловской области за 2013-2018 гг. позволил выявить, что наибольшее значение для прогнозирования не-
эффективности системного тромболизиса имели систолическое артериальное давление при поступлении, на-
чало инсульта в утренние часы, уровень гликемии при поступлении и время до начала тромболизиса. Разрабо-
танная на основе перечисленных четырех показателей раннего госпитального этапа шкала может применяться 
для прогнозирования неэффективности системного тромболизиса в спорных случаях, требующих принятия 
взвешенного решения о проведении реперфузионной процедуры.
Ключевые слова: тромболитическая терапия, ишемический инсульт, шкала прогнозирования.

PREDICTIVE SCALE TO DETERMINE INEFFICACY OF SYSTEMIC THROMBOLYTIC THERAPY 
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High mortality and pronounced functional deficit in patients with cardiovascular diseases, particularly, in ischemic 
stroke, reflect the need of prognosing the results of systemic thrombolytic therapy, which remains the most effective 
and safe treatment strategy in these patients. As a result of analyzing 143 cases of thrombolythic therapy in four 
primary stroke care departments in Sverdlovsk region in 2013-2018 we determined, that the most significant factors 
for prognosing inefficacy of systemic thrombolysis were systolic arterial pressure, blood glucose level on admission, 
time to treatment from stroke onset and stroke occurrence in the morning hours. The scale based on these four 
parameters of early hospitalization can be used to prognose the results of systemic thrombolysis in some cases and to 
make the decision to perform reperfusion therapy in controversial cases.
Keywords: thrombolytic therapy, ischemis stroke, prognostic scale
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Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния является лидирующей причиной смертности 
и инвалидизации населения в Российской Феде-
рации [1, 2]. Наиболее эффективным и безопас-
ным методом лечения ишемического инсульта 
в первые 4,5 часа от начала симптомов является 
системная тромболитическая терапия альтепла-
зой. Несмотря на строгий отбор пациентов для 
системной тромболитической терапии, суще-
ствующие показания не позволяют обеспечить 
максимально высокий уровень эффективности 
реперфузионной терапии. Исходы проведения 
ТЛТ в Российской Федерации сравнимы с ми-
ровыми данными: летальность составляет 13%, 
в 7% развивается симптомная геморрагическая 

трансформация [3]. Благоприятный исход (вос-
становление самообслуживания пациента) до-
стигается в 49%. 

Цель работы 
Создание универсальной шкалы прогнози-

рования результатов системной тромболитиче-
ской терапии на догоспитальном этапе. 

Материалы и методы
Проведен скрининг 469 пациентов, полу-

чивших тромболитическую терапию в четырех 
первичных сосудистых отделениях Свердлов-
ской области за 6-летний период с 2013 по 2018 
гг. В соответствии с критериями включения и 


