
 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 54

Оригинальная статья
@ Енгибарян М.А., Костоев И.C., Максимов А.Ю., Проходная В.А., Кононенко В.И., Максюков С.Ю., 2021
УДК: 616.316.5-006
DOI: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-54-61

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ВЛИЯНИЯ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ОКОЛОУШНОЙ СЛЮННОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

М.А. Енгибарян ¹, И.C. Костоев ¹, А.Ю. Максимов ¹, 
В.А. Проходная ², В.И. Кононенко ², С.Ю. Максюков ²
 
¹ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, 
   г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
² ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
   г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация

 
Введение. Комплекс транскрипционных белков семейства NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) заслуженно привлекает внимание как фактор, способный определить те-
чение злокачественного заболевания. Перспективность его изучения в совокупности с экспрессией 
провоспалительного гена IL6 у больных раком околоушной железы (ОСЖ) связана с разработкой мо-
дуляции лечения злокачественного заболевания и оценкой риска течения болезни. Цель исследова-
ния — определить влияние экспрессионной активности провоспалительного гена интерлейкина-6 и 
транскрипционного гена NFКB1 на выживаемость больных раком ОСЖ. Материалы и методы. Прове-
дено когортное ретроспективное исследование на двух группах. В эпидемиологическую группу боль-
ных были включены 140 человек из онкологического регистра Ростовской области. Клиническая часть 
работы проведена на 25 больных раком ОСЖ обоего пола в возрасте от 50 до 80 лет. Срок наблюдения 
за больными после радикального хирургического вмешательства — 18 лет. В клинической группе ис-
ходно методом ПЦР реального времени в опухолевой и условно здоровой ткани оценивали экспрес-
сионную активность генов NFКB1 и IL6. Выживаемость пациентов анализировали с помощью метода 
Каплана-Мейера. Результаты. По результатам анализа выживаемости в эпидемиологической группе 
вероятность того, что больной раком ОСЖ переживет первый год после постановки диагноза, составля-
ла 95,7%, три года — 82,4%, пять лет — 70,9% и 10 лет — 31,2%. При сравнительном изучении уровней 
экспрессии генов в опухолевых образцах ткани по сравнению с условно здоровой тканью установлено 
повышение (p<0,001) относительного показателя как для гена IL6 (в 5,7 раза), так и для гена NFКB1 
(в 7,9 раза). Обсуждение. Анализ наших данных показал возможность использования комплексной 
оценки экспрессии генов NFКB1 и IL6 в клетках опухолевых образцов ткани рака ОСЖ, полученных при 
операции, для прогноза выживаемости больных в отдаленный период после хирургического лечения. 
Заключение. Доказанным прогностическим фактором, определяющим течение заболевания у боль-
ных раком ОСЖ, выступал экспрессионный профиль гена NFКB1 в опухолевой ткани, что необходимо 
учитывать при формировании прогноза заболевания. Самостоятельного влияния на выживаемость 
больных раком ОСЖ выраженность экспрессии гена IL6 в опухолевых клетках не имела, но способство-
вала усилению функциональной активации гена транскрипции NFКB1.
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Introduction. The complex of transcriptional proteins of NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) family deservedly attracts attention as a factor capable of determining the course of 
malignant disease. Its promising study in combination with the expression of proinflammatory gene IL6 in 
patients with parotid cancer (PSG) is associated with the development of modulation of malignant disease 
treatment and risk assessment of the disease course. Aims — to determine the effect of the expression activity 
of the proinflammatory interleukin-6 gene and the NFKB1 transcriptional gene on the survival rate of patients 
with parotid cancer. Materials and methods. A cohort retrospective study was conducted in two groups. The 
epidemiological group of patients included 140 people from the cancer registry of Rostov region. The clinical 
part of the work was carried out on 25 patients with PSG cancer of both sexes aged 50 to 80 years. Follow-
up period of the patients after radical surgery was 18 years. Expression activity of NFKB1 and IL6 genes was 
estimated by real-time PCR in tumor and conditionally healthy tissue. Patient survival rate was analyzed using 
Kaplan-Meier method. Results. According to the results of the survival analysis in the epidemiological group, 
the probability that an PSG cancer patient would survive the first year after diagnosis was 95.7%, three years 
— 82.4%, five years — 70.9% and 10 years — 31.2%. A comparative study of gene expression levels in tumor 
tissue samples compared to conditionally healthy tissue revealed an increase (p<0.001) in the relative index 
for both the IL6 gene (5.7 times) and the NFKB1 gene (7.9 times). Discussion. Analysis of our data showed the 
possibility of using the complex evaluation of NFKB1 and IL6 gene expression in the cells of tumor samples of 
PSG cancer tissue obtained during surgery to predict the long-term survival of patients after surgical treatment. 
Conclusions. The expression profile of NFKB1 gene in tumor tissue was a proven prognostic factor determining 
the course of the disease in patients with PSG cancer, which should be taken into account when forming the 
prognosis of the disease. The expression of IL6 gene expression in tumor cells had no independent effect on the 
survival rate of PSG cancer patients, but contributed to the functional activation of NFKB1 transcription gene.
Keywords: salivary parotid cancer, gene expression, patient survival, prognosis.

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время молекулярно-генетические 

методы все шире входят в практику современной 
онкологии [1]. Заболеваемость злокачественны-
ми опухолями слюнных желез относительно низ-
ка по сравнению с другими видами рака головы 
и шеи. На их долю приходится более 0,5% всех 
злокачественных новообразований и примерно 
3-6,5% всех случаев опухолей головы и шеи [2]. 
В основном рак поражает околоушную или под-
нижнечелюстную слюнные железы [3]. Поскольку 
эти опухоли медленно растут, то обнаруживаются 
на поздних стадиях, когда радикальное хирурги-
ческое лечение провести затруднительно, пол-
ностью удалить опухоль не представляется воз-
можным. К химиотерапии и лучевой терапии рак 
больших слюнных желез резистентен [4]. В связи 
с совокупностью данных обстоятельств суще-
ствуют затруднения в лечении рака околоушной 
слюнной железы (ОСЖ) поздних стадий, когда 
складывается жизнеугрожающая ситуация. Таким 
образом, необходимо разработать новые терапев-
тические стратегии молекулярной таргентной 
терапии для лечения злокачественных опухолей 
слюнных желез.

Комплекс транскрипционных белков се-
мейства NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) определяют ответ 
опухолевых клеток на экзогенные и эндогенные 
сигналы, в том числе физические, стрессорные 

воздействия, инфекцию, воспаление [5]. Белки на 
N-конце имеют высококонсервативный участок 
RHD (Rel homology domain), обусловливающий 
комплексирование в гомо- или гетеродимеры, 
транспорт в клеточное ядро. В норме последова-
тельность NFкB-связывающего сайта узнается 
на ДНК и происходит взаимодействие фактора с 
белками-ингибиторами семейства IкB. Напротив, 
С-концевой домен лабильный и отвечает за акти-
вацию транскрипции либо ее ингибирование [6]. 
Активация NFкB-сигнального пути происходит 
в присутствии провоспалительных цитокинов, 
бактериальных липополисахаридов, вирусов, ве-
дет к усилению клеточной пролиферации за счет 
усиленной передачи информации с ДНК на РНК, 
подавлению апоптоза [7]. Являясь центральным 
звеном транскрипции для генов иммунного от-
вета, NFкB заслуженно привлекает внимание как 
фактор, способный определить течение злокаче-
ственного заболевания [8]. Перспективность его 
изучения в совокупности с экспрессией провоспа-
лительного гена IL6 позволит понять, насколько 
модуляция функционирования данного сигналь-
ного пути является необходимой при лечении 
рака больших слюнных желез [9]. 

Цель исследования — определить влияние 
экспрессионной активности провоспалительного 
гена интерлейкина-6 и транскрипционного гена 
NFКB1 на выживаемость больных раком ОСЖ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При организации исследования были сформи-

рованы две группы: эпидемиологическая (n=140) 
и клиническая (n=25), в которые включили па-
циентов с раком ОСЖ I-IV стадий заболевания. В 
эпидемиологическую группу были включены все 
больные из онкологического регистра Ростовской 
области с диагнозом рака ОСЖ с 2002 по 2020 гг. 
Клиническая часть работы проведена на 25 боль-
ных раком ОСЖ обоего пола в возрасте от 50 до 80 
лет, у которых проводили генетическое исследо-
вание на опухолевой ткани, полученной при опе-
рации, а затем проспективно в течение пяти лет 
с 2015 по 2020 гг. анализировали выживаемость 
пациентов. Проспективное наблюдение за паци-
ентами в клинической группе позволило оценить 
влияние генетических факторов на выживаемость 
больных раком ОСЖ. 

Критерии включения пациентов в эпидеми-
ологическую группу: рак околоушной слюнной 
железы (МКБ С07), проживание пациента в Ро-
стовской области, наличие информации в онко-
логическом регистре региона о дате постановки 
диагноза, дате операции и сведения о наличии 
или отсутствии летального исхода больного с ука-
занием причины смерти при ее наступлении. Кри-
терии исключения из эпидемиологической груп-
пы: переезд пациента в другую область и потеря 
наблюдения за больным.

Критерии включения в клиническую группу: 
рак околоушной слюнной железы (МКБ С07), от-
сутствие до момента исследования специализи-
рованного лечения онкологического заболевания. 
Критерии исключения из клинической группы: 
пациенты в стадии обострения воспалительных 
заболеваний полости рта; с тяжелой общесома-
тической патологией (ВИЧ, СПИД, гепатит, деком-
пенсация соматических заболеваний).

Эпидемиологическое исследование проведено 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии» Минздрава России 
(г. Ростов-на-Дону). Клиническая часть работы 
проведена совместно в ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России и ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России.

Срок наблюдения за больными раком ОСЖ по-
сле радикального хирургического вмешательства 
в эпидемиологической группе — 18 лет, в клини-
ческой группе — 5 лет.

Основной исход исследования: изучали вы-
живаемость больных раком ОСЖ и число, а также 
сроки наступления летальных исходов после вы-
полнения радикального хирургического вмеша-
тельства. Оценивали влияние генетических фак-
торов на риск развития летальных исходов.

Возраст пациентов эпидемиологической груп-
пы колебался от 29 до 89 лет, в среднем составлял 
62,6±1,1 года (медиана — 62,5 года, межквартиль-
ный диапазон — 53-76 лет). Женщин было 65 
(46,4%), мужчин 75 (53,6%). В городах Ростовской 
области проживали 108 (77,1%) пациентов с ра-
ком ОСЖ, в сельских районах — 32 (22,9%) паци-
ента. 

Средний возраст пациентов клинической 
группы составлял 71,3±1,7 года (медиана — 70 
лет, межквартильный диапазон — 56-77 лет), раз-
мах от 50 до 80 лет. По полу наблюдали 9 женщин 
(36%) и 16 мужчин (64%). По гистологическому 
типу у 17 (68%) пациентов был выявлен мукоэпи-

дермоидный рак, у 8 (32%) больных — ацинозно-
клеточный рак. 

Клиническое обследование всех пациентов 
проходило по стандартному протоколу: визуаль-
ный контроль, пальпация, УЗИ слюнных желез и 
лимфатических узлов шеи, тонкоигольная аспи-
рационная биопсия из опухоли, цитологическое 
исследование биоптатов, компьютерное и маг-
нитно-резонансное томографическое исследо-
вание головы и шеи, компьютерная томография 
грудной полости.

Операционные биоптаты слюнной железы 
для генетического анализа замораживали в жид-
ком азоте (-80°С) и в течение часа доставляли в 
лабораторию. Из полученных образцов ткани го-
товили препараты толщиной 8 мкм. 

Фрагменты ткани помещали в пробирку с 350 
мкл буфера набора для лизиса клеток и связыва-
ния общей РНК RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия), 
включая 1% бета-меркаптоэтанол. Экстракцию, 
выделение и элюирование общей РНК проводили 
согласно инструкции фирмы-производителя. Кон-
центрацию полученной РНК измеряли с помощью 
набора Quant-iTTM RNA Assay Kit (Invitrogen, США) 
на флюориметре QubitTM (Invitrogen, США).

Для получения комплементарной ДНК (кДНК) 
1 мкг РНК подвергали обратной транскрипции 
с помощью метода RT-PCR и набора реагентов 
с обратной транскриптазой Omniscript Reverse 
Transcriptase Kit (Qiagen, Германия) и использо-
ванием 10 μM p(dN)8 рэндомных гексамерных 
праймеров (TIB MOLBIOL, Германия). Перед транс-
крипцией РНК денатурировали в течение 5 мин. 
при 65°С с последующим охлаждением на льду. 
Обратная транскриптаза Omniscript была инак-
тивирована при нагреве реакционной смеси в те-
чение 5 мин. при 93°С. кДНК хранилась при -20°С 
до RT-qPCR-анализа. кДНК разводили 1:5 перед ис-
пользованием в качестве ПЦР-матрицы.

При проведении ПЦР в реальном времени для 
анализа экспрессии генов IL6 и NFКB1 использо-
вали систему ABI Prism (Applied Biosystems, США), 
включающую готовые праймеры и TaqMan зонды. 
Зонды TaqMan были мечеными флуоресцентным 
красителем FAM 5'-(6-карбоксифлуоресцеин) c 
гасителем красителя TAMPA (6-карбокситетра-
метилродамин) на тимидиновой основе вблизи 
3'-конца. Реакционная смесь содержала: ПЦР-бу-
фер [200 мМ Трис-HCl (рН 8,4), 500 мМ KCl], 4,5 мМ 
MgCl2, 1 мМ dNTP, 0,5 U платиновая Taq ДНК-по-
лимераза (Invitrogen, Германия), 0,2 мкМ каждого 
праймера, 120 нМ специфического зонда TaqMan 
и 1 мкМ 6-карбокси-X-родамина (Molecular Probes, 
Нидерланды). В качестве матрицы для ПЦР ис-
пользовали 2 мкл предварительно разбавленной 
кДНК в конечном объеме 25 мкл. Условия цикла 
были следующими: первичная денатурация 94°С 
— 3 мин; 45 циклов: 94°С — 20 с, отжиг и элонга-
ция праймера при температуре, специфичной для 
каждого гена, в течение 30 с. При определении 
экспрессии каждого гена ПЦР-РВ проводили трех-
кратно. В качестве референсного использовали 
ген АСТВ. 

Для проведения ПЦР реального времени ис-
пользовали термоциклер Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, 
США), специализированное программное обеспе-
чение Bio-Rad CFX Manager (ver. 2.1). 

Относительная экспрессия генетических локу-
сов вычислялась следующим образом: 

– рассчитывали медиану Ct по трем повторам 
для целевого локуса и референсного АСТВ; 
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– рассчитывали величину ΔCt по стандартно-
му методу [10]; 

– определяли относительную экспрессию ге-
нетического локуса (RE) по формуле 2-ΔCt. 

Вывод об изменении экспрессии гена делали, 
сравнивая показатели относительной экспрессии 
генетических локусов в опухолевой и условно здо-
ровой ткани. Для этого вычисляли медиану REоп 
опухолевых образцов и медиану REк контроль-
ных (условно здоровая ткань) для каждого гене-
тического локуса и рассчитывали соотношение 
относительной экспрессии генов в опухолевой 
ткани по отношению к нормальной ткани матки: 
К=REоп/REк.

Исследование было одобрено Локальным не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Минздрава России (протокол № 6 от 
12 ноября 2019 г.). Все пациенты клинической 
группы подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на проведение исследования. 

 Принципы расчета размера выборки: раз-
мер выборки рассчитывали для статистической 
мощности 80%, нормальность распределения ва-
риант в выборке оценивали с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. 

Статистический анализ результатов иссле-
дования проводился с помощью программы 
STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc., США). Результаты 
представлены в виде медианы, межквартильного 
диапазона между 25 и 75 перцентилями [Q25-Q75], 
средневыборочного значения и ошибки средней. 
В работе использованы методы описательной ста-
тистики — оценка центральной тенденции, раз-
маха, вариабельности. По методу Каплана-Мей-
ера оценивали функцию выживаемости. Метод 
позволил оценить долю пациентов, у которых не 
произошло летального исхода и вероятность от-
сутствия события (остаться в живых) к опреде-
ленному моменту времени от начала наблюдения 
(операции). Такую вероятность называют выжи-
ваемостью, функцию зависимости выживаемости 
от времени — функцией выживаемости. Графи-
ческим представлением метода Каплана–Майера 
являются кривые выживаемости: по оси ординат 
откладывают вероятность наступления событий, 
а по оси абсцисс — время. Кривая выживаемости 
представляет собой серию горизонтальных, сни-
жающихся ступеней, величина снижения которых 
отражает кумулятивную долю пациентов, у кото-
рых к конкретному моменту времени летальный 
исход не произошел. В работе с помощью логи-
стического метода регрессии Кокса проведен ана-

лиз влияния экспрессии генов (предикторы) на 
выживаемость больных в течение пяти лет после 
операции. Стандартизированный коэффициент 
регрессии β (Beta) отражал кратность соотноше-
ния между вероятностью наступления летально-
го исхода и изменением величины предиктора на 
условную единицу. Размер условной единицы за-
висит от дисперсии или разброса анализируемых 
показателей. Между стандартизированным коэф-
фициентом регрессии β и вероятностью события 
пропорциональная связь. Статистическая значи-
мость отличия стандартизированного коэффи-
циента регрессии β от нуля (отсутствие влияния) 
оценивалась по статистике Вальда (Wald) и до-
верительной вероятности р. Чем выше значение 
статистики Вальда, тем ниже значение р. Отно-
шение шансов или exp(В) позволяла определить, 
насколько изменяется риск события при наличии 
предиктора. Если exp(B) > 1, то предиктор повы-
шал вероятность наступления события (леталь-
ного исхода), а если exp(В) < 1, то предиктор имел 
протективное влияние на выживаемость. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди пациентов эпидемиологической группы 

отмечалось следующее распределение по стади-
ям болезни: 1 стадия — 13 (9,3%), 2 стадия — 50 
(35,7%), 3 стадия — 44 (31,4%) и 4 стадия — 33 
(23,6%) больных. Методом таблиц жизни 15-лет-
ний период наблюдения был разделен на 12 ин-
тервалов по 1,4 года. На этапе от 2,8 до 4,2 лет 
процентная доля выживших пациентов составила 
79,3%, а от 4,2 до 5,6 лет — от 74,3%. За 10 лет доля 
выживших соответствовала 52,1%. 

В клинической группе 1 стадия рака ОСЖ имела 
место у 3 (12%), 2 стадия — у 12 (48%), 3 стадия —  
у 6 (24%) и 4 стадия — у 4 (16%) больных.

Метод Каплана-Мейера позволил оценить ди-
намику кумулятивной выживаемости пациентов 
при продолжительном наблюдении. Вероятность 
того, что больной раком ОСЖ переживет первый 
год после постановки диагноза, составляла 95,7%, 
три года — 82,4%, пять лет — 70,9% и 10 лет — 
31,2% (рис. 1). 

 Общая выживаемость больных раком ОСЖ за-
висела от стадии заболевания (�²=48,2; р<0,0001) 
(рис. 2). При 1 стадии рака ОСЖ медиана состави-
ла 10,4 года (межквартильный диапазон 9,8-13,2), 
при 2 стадии — 8,8 года (межквартильный диапа-
зон 7,9-11,7), 3 стадии — 5,6 года (межквартиль-
ный диапазон 3,8-7,9 года) и при 4 стадии — 2,4 
года (1,7-6,6 года).

Рис. 1. Динамика общей выживаемости больных раком 
ОСЖ по методу Каплана-Мейера

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с раком ОСЖ с 
учетом стадии заболевания по методу Каплана-Мейера

Вопросы онкологии / Oncology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 58

В эпидемиологической группе чаще наблюда-
лись такие признаки, как пожилой возраст (стар-
ше 65 лет) (45%), курение (37,1%), сиалоаденит в 
анамнезе (24,3%), токсичные вещества в профес-
сиональной деятельности (сотрудники салонов 
красоты, парикмахеры, работники, контактирую-
щие с никелевой и силиконовой пылью) (20%). 

Активация экспрессии генов позволяет опу-
холевым клеткам контролировать собственную 
структуру и функцию, являясь основой дифферен-
цировки, адаптации и морфогенеза [25]. С помо-
щью генетических исследований в клинической 
группе были выявлены особенности экспрессии 
генов IL6 и NFKB1 в опухолевых клетках рака 
ОСЖ. Величины относительной экспрессии генов 
в опухолевых клетках ОСЖ по сравнению с услов-
но здоровой тканью у пациентов клинической 
группы представлены в таблице 1. 

Таблица 1
Относительная экспрессия генов (К) в опухолевых 

клетках ОСЖ по сравнению с условно здоровой тканью
Ген Медиана К 

(REоп/REк)
Межквартильный 
диапазон [25-75]

p

IL6 5,7 4,1-6,8 0,00001

NFKB1 7,9 6,2-8,9 0,00001

При сравнительном анализе уровней экспрес-
сии генов в опухолевых образцах ткани, по срав-
нению с условно здоровой тканью, установлено 
повышение (p<0,05) относительного показателя 
как для гена IL6 (в 5,7 раза), так и для гена NFКB1 
(в 7,9 раза).

Далее было изучено влияние экспрессионной 
активности изучаемых генов в опухолевой ткани, 
а также их сочетанного изменения на общую вы-
живаемость пациентов с раком ОСЖ. Это позволи-
ло провести оценку прогностической значимости 
изменения функциональной активности каждого 
гена, так и их совокупности. Для выполнения этой 
задачи проводили регрессионный анализ Кокса. 

Наиболее выраженное прямое влияние на 
летальность больных раком ОСЖ оказывало уси-
ление экспрессионной активности гена NFКB1, а 
также сочетанное повышение экспрессии одно-
временно генов NFКB1 и IL6 (табл. 2).

Таблица 2
Параметры регрессионного анализа Кокса влияния 

экспрессии генов NFКB1 и IL6 на общую выживаемость 
больных раком ОСЖ, скорректированные по стадии 

заболевания и полу пациентов
Показатели Влияние от-

носительной 
экспрессии 
гена

Влияние 
экспрессии 
гена с учетом 
коварианты 
стадии рака

Влияние 
экспрессии 
гена с учетом 
коварианты 
стадии и 
пола

NFКB1

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

2,79±0,46 2,12±0,51 2,41±0,46

exp(B) 7,2 6,5 6,3

Wald (р) 21,1 
(p<0,001)

18,13 
(p<0,001)

15,74 
(p<0,001)

�² (p) 18,13 
(p<0,001)

15,04 
(p<0,001)

13,25 
(p<0,001)

IL6

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

1,61±0,38 0,75±0,52 0,61±0,55

exp(B) 3,4 2,1 1,8

Wald (р) 4,0 (р=0,002) 2,4 (р=0,09) 1,9 (р=0,18)

�² (p) 5,2 (р=0,03) 1,9 (р=0,11) 1,5 (р=0,16)

NFКB1* IL6

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

3,47±0,48 3,07±0,60 2,79±0,55

exp(B) 9,5 7,6 6,9

Wald (р) 23,0 
(p<0,001)

20,3 
(p<0,001)

18,9 
(p<0,001)

�² (p) 19,6 
(p<0,001)

14,5 
(p<0,001)

14,1 
(p<0,001)

Поправка на коварианты (стадия рака и пол 
больных) не изменяли статистическую значи-
мость влияния экспрессионной активности гена 
NFКB1 на выживаемость пациентов. Напротив, в 
отношении влияния экспрессии гена IL6 в опухо-
левых клетках коварианты снижали предиктор-
ную значимость фактора. Так, при учете стадии 
заболевания, стадии и пола, значения β-стандар-
тизированного показателя (0,75±0,52 и 0,61±0,55 
соответственно) и exp(B) (2,1 и 1,8 соответствен-
но) при изучении влияния экспрессии гена IL6 на 
выживаемость снижались с потерей статистиче-
ской значимости (p>0,05) и снижением критерия 
Вальда по сравнению с оценкой влияния факто-
ра без учета ковариант (β-стандартизированный 
показатель=1,61±0,38, exp(B)=3,4). То есть стадия 
заболевания и экспрессия гена IL6 совместно (за-
висимо) изменяли общую выживаемость, пара-
метры регрессионного анализа характеризовали 
ослабление влияния гена IL6 на течение болезни 
при учете стадии заболевания.

Средняя величина β-стандартизированного 
показателя с ошибкой средней (2,79±0,46) имела 
высокое значение (табл. 2), что отражало высокую 
силу прямого влияния экспрессии гена NFКB1 на 
выживаемость больных раком ОСЖ. Повыше-
ние экспрессии гена NFКB1 усиливало риск ле-
тального исхода больного с раком ОСЖ в 7,2 раза 
(exp(B)=7,2). При учете стадии заболевания риск 
летального исхода при наличии данного призна-
ка несколько снижался, но все равно был высоким 
(exp(B)=6,5). Следовательно, усиление экспрессии 
гена NFКB1 в опухолевой ткани по сравнению с 
условно здоровой тканью относилось к независи-
мым предикторам, способствующим прогрессиро-
ванию заболевания с летальным исходом. Стати-
стическую значимость влияния гена оценивали по 
статистике Вальда. Доверительная вероятность p 
(Wald) составила 0,000004, то есть изучаемая не-
зависимая переменная вносила значимый вклад 
в предсказательную способность регрессионной 
модели.

Влияние экспрессии гена IL6 было слабее по 
сравнению с геном NFКB1, хотя одновременное 
повышение экспрессии двух генов приводило к 
усилению предикторной значимости генетиче-
ских факторов для прогноза выживаемости боль-
ных после операции. Так, при анализе влияния 
одновременно двух факторов — экспрессии генов 
NFКB1 и IL6 — на общую выживаемость больных 
отмечалось повышение значения β-стандартизи-
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рованного показателя (3,47±0,48) и exp(B) (9,5) 
по сравнению с однофакторным анализом и уче-
том экспрессии отдельно гена NFКB1 (β-стандар-
тизированный показатель=2,79±0,46, exp(B)=7,2) 
и гена IL6 (β-стандартизированный показа-
тель=1,61±0,38, exp(B)=3,4).

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам рандомизированных контро-

лируемых исследований общая трехлетняя выжи-
ваемость после комбинированной терапии рака 
ОСЖ составляет около 85%, пятилетняя — 74-79% 
[15, 16]. В нашем исследовании по результатам 
статистических данных онкологического реги-
стра Ростовской области были выявлены сходные 
величины общей выживаемости для больных ра-
ком ОСЖ. Так, общая кумулятивная выживаемость 
пациентов при раке ОСЖ за первый год после по-
становки диагноза составляла 95,7%, за три года 
— 82,4%, за пять лет — 70,9% и за 10 лет — 31,2%. 
Отсутствие различий можно объяснить исполь-
зованием рандомизированного подхода в иссле-
довании, то есть анализом результатов течения 
заболевания всех пациентов Ростовской области 
после постановки диагноза рака ОСЖ, начиная с 
2002 года. 

По данным американского онкологического 
регистра, пятилетняя выживаемость больных со 
злокачественными новообразованиями СЖ нахо-
дится в прямой зависимости от стадии рака: при I 
стадии — это 96%, II — 77%, III — 73%, а при IV —  
37% [17]. В нашем исследовании с помощью ме-
тода Каплана-Мейера, основанного на анализе 
вероятности наступления летальных исходов во 
времени, был использован не частотный, а вре-
менной подход к изучению. В результате были 
установлены значения медианы дожития пациен-
тов с различными стадиями заболевания, что рас-
ширило сведения о выживаемости больных раком 
ОСЖ на когортном уровне.

На современном этапе открыты группы мо-
лекулярно-генетических факторов, которые экс-
прессируются секреторными, миоэпителиаль-
ными, гладкомышечными и эпителиальными 
клеткам больших слюнных желез [18]. Иммуноги-
стохимические исследования проводятся наряду 
с генетическими при оценке экспрессии соответ-
ствующих генов, обеспечивающих секрецию бел-
ковых факторов в слюнных железах. Однако в опу-
холевых клетках профиль экспрессии белковых 
факторов и генов различных сигнальных путей 
изменяется. Молекулярно-генетические сдвиги в 
опухолевой ткани могут обеспечивать различное 
течение злокачественного заболевания и иметь 
прогностическое значение для оценки риска раз-
лития летальных исходов больных [19, 20]. 

Как известно, транскрипция является частью 
экспрессии генов и заключается в построении 
РНК по комплементарной ей ДНК. Еще одним 
этапом экспрессии выступает трансляция или 
построение белков по информационной РНК. В 
результате экспрессии генов наследственная ин-
формация от генов переходит к белкам. Ген NFКB1 
кодирует синтез универсального фактора транс-
крипции NF-kB1, регулирующего экспрессию ге-
нов клеточного цикла, иммунного ответа и апоп-
тических процессов [21, 22]. В норме активность 
гена NFКB1 находится под строгим контролем, но 
в раковых клетках ввиду мутаций генов контроль 
нарушается [23]. 

Экспрессия гена NFKB1 активно изучалась в 
раковых клетках гематологических опухолей [24], 

раке слизистой оболочки полости рта [25,26], опу-
холей головы и шеи [27], раке желудка [28], мно-
жественной миеломе [29]. Сведения об экспрессии 
гена NFKB1 как универсального регулятора транс-
крипции посредством синтеза соответствующего 
белка в опухолевых клетках при раке ОСЖ отсут-
ствуют. В нашем исследовании было установле-
но, что относительная экспрессия гена NFКB1 в 
опухолевых клетках ОСЖ по сравнению с условно 
здоровой тканью составила 7,9 [межквартильный 
диапазон 6,2-8,9], что свидетельствовало о высо-
кой экспрессионной активности гена. Усиление 
экспрессии гена NFКB1 в опухолевых клетках при 
злокачественном поражении ОСЖ имело незави-
симое от стадии заболевания влияние на выжи-
ваемость пациентов. Следовательно, доказанным 
прогностическим фактором, определяющим веро-
ятность развития летального исхода, у больных 
раком ОСЖ выступает экспрессионный профиль 
гена NFКB1 в опухолевой ткани, что необходимо 
учитывать при формировании прогноза заболева-
ния. 

Цитокины являются одними из участников ре-
гуляции биологического роста опухолей и способ-
ности клеток к пролиферации [11]. При опухоле-
вых заболеваниях среди цитокинов важную роль 
отводят ИЛ-6 [11, 12]. В исследовании Andreasen 
S. et al. было установлено, что сигнальный путь 
интерлейкин–6/JAK–киназа и STAT3 имели ре-
шающее значение для активации онкогенеза при 
формировании злокачественных опухолей СЖ, 
но также могут быть активными и в доброкаче-
ственных новообразованиях, таких как плеомор-
фная аденома [14]. Опухолевые клетки способны 
синтезировать цитокины в качестве аутокринных 
факторов роста. Так, клетки злокачественных опу-
холей секретируют ИЛ-6, высокая концентрация 
данного провоспалительного медиатора являет-
ся препятствием для проведения эффективной 
иммунотерапии [13]. Усиленная секреция ИЛ-6 
опухолевыми клетками способствует активации 
транскрипционных механизмов, ответственных 
за пролиферацию и рост злокачественных кле-
ток [14]. Активация выработки ИЛ-6 приводит к 
супрессии Т-клеточного звена иммунитета, что 
клинически выражается иммунодефицитом и спо-
собствует развитию злокачественного процесса в 
органе [13]. В работе в сравнении с условно здо-
ровой тканью установлено повышение (p<0,05) 
относительного показателя экспрессии гена IL6 
в опухолевых клетках у больных раком ОСЖ в 5,7 
раза. 

Фактор транскрипции NF-kB наряду с регуля-
цией апоптоза участвует в активации воспаления 
в ткани посредством влияния на NF-kB-регулиру-
емые медиаторы воспаления — интерлейкины 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18), хемокины [30]. И наоборот, 
усиленная секреция ИЛ-6 опухолевыми клетками 
способствует активации транскрипционных меха-
низмов, ответственных за пролиферацию и рост 
злокачественных клеток [31]. В нашем исследо-
вании было доказано, что выраженность экспрес-
сии гена IL6 в опухолевых клетках способствовала 
усилению функциональной активации гена транс-
крипции NFКB1. 

Таким образом, анализ наших данных показал 
возможность использования комплексной оценки 
экспрессии генов NFКB1 и IL6 в клетках опухоле-
вых образцов ткани рака ОСЖ, полученных при 
операции, для прогноза выживаемости больных в 
отдаленный период после хирургического лечения. 

Вопросы онкологии / Oncology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 60

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышение экспрессионной активности 

транскрипционного гена NFКB1 в опухолевой 
ткани является неблагоприятным фактором, спо-
собствующим снижению выживаемости больных 
раком околоушной слюнной железы. Экспрессия 
провоспалительного гена интерлейкина-6 в опу-
холевой ткани у больных раком околоушной слюн-
ной железы усиливала функциональную актив-
ность транскрипционных процессов в опухоли, но 
самостоятельной прогностической значимости не 
имела. Одновременный учет величин экспрессии 

генов NFКB1 и IL6 в опухолевых клетках приводит 
к усилению предикторной значимости генетиче-
ских факторов для прогноза выживаемости боль-
ных раком ОСЖ после операции.
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