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I. ВВЕДЕНИЕ
История знакомства с академиком Львом Павловичем Овчинниковым 
началась через несколько лет общения с Аллой Александровной 
став ровской, профессором, заведующей лабораторией генетики 
опу холевых клеток НИИ канцерогенеза РОНЦ им. Н.Н. Блохина (в 
настоя щее время НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина). В ту пору, в 
начале 2000х годов, будучи молодым врачомонкологом, я живо инте
ре совалась фундаментальной наукой, посещая в качестве вольного 
слушателя субботние лекции по онкоиммунологии академика 
Гарри Израилевича Абелева на биологическом факультете МГУ им. 
М.В. Ломоносова. Гарри Израилевич, видя мою увлечённость вопро
сами лекарственной устойчивости злокачественных опухолей, позна
комил меня с профессором ставровской, которая заинтересовала меня 
своими исследованиями в области лекарственной резистентности 
опухолевых клеток. Так, благодаря Алле Александровне и состоялась 
через несколько лет знаменательная встреча со Львом Павловичем, о 
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котором я к тому времени много слышала и читала его труды. Встреча 
состоялась в Институте молекулярной биологии им. В.А. Энгель
гардта РАН, в одной из лабораторий этого легендарного Инсти тута, 
где мы обсуждали один из совместных проектов. Живо помню 
обрат ный путь пешком по улице Вавилова в компании Аллы Алек
сандровны и Льва Павловича, это, как мне сейчас вспоминается, 
был короткий отрезок счастливого живого свободного общения 
на отвлечённые темы. Вскоре мы начали сотрудничество в рамках 
проекта по изучению экспрессии гена YBX1 (YB-1) в опухолях молоч
ной железы у пациенток, которые у меня в клинике проходили лечение 
по поводу злокачественных опухолей. Этот ген и белок и сейчас 
при вле кает многих учёных, исследующих прогнозирование течения 
болез ней, в частности рака молочной железы.

II. УЧАСТИЕ YB-1 В ОСНОВНЫХ ПРОЦЕССАХ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Белок YB1 является мультифункциональным дНк/РНксвязы
вающим белком, который участвует во многих процессах в клетке, 
проис ходящих как в ядре, так и в цитоплазме. YB1 регулирует экспрес
сию многих генов, связанных с пролиферацией клеток, ответом 
клеток на стресс; генов, связанных с лекарственной устойчивостью 
и под виж ностью клеток. В норме в человеческом организме белок 
YB1 участ вует в эмбриогенезе, обеспечивает пролиферацию клеток 
и их защиту от различных агрессивных воздействий окружающей 
среды. В популя циях же малигнизированных клеток его протективные 
фун кции защищают опухоль от химиотерапии и лучевой терапии [1]. 
 Очень интересным и важным оказалось то, что мультифунк цио
нальный белок YB1 регулирует сигнальные пути, связанные с каждой 
из отличительных особенностей опухолей, описанных в знаменитой 
классической работе 2000 года дугласа Ханахана и Роберта Вайнберга 
«Отличительные признаки рака», где авторы обобщают все известные 
особенности развития опухоли [2]. В 2000 году этот список состоял 
из 6 признаков: 
 1. Неконтролируемая пролиферация клеток;
 2. Потеря чувствительности к сигналам, сдерживающим процесс 
пролиферации;
 3. Замедление процессов программируемой клеточной гибели;
 4. Неограниченный репликативный потенциал;
 5. Активация неоангиогенеза (формирование новых капилляров);
 6. Инвазия и метастазирование.



Изучение белка YB-1 в раковых опухолях молочной железы 189

 В 2011 году вышло продолжение этой исторической работы [3], 
где авторы дополнили перечень характеристик опухолевого фенотипа 
и включили еще четыре признака: 
 7. Аэробный гликолиз и адаптация стромы опухоли к потребнос
тям роста;
 8. Ускользание от иммунного надзора;
 9. Геномная нестабильность;
 10. Воспаление.
 В нескольких работах было показано, что YB1 регулирует про
ли ферацию клеток, участвует в преодолении контрольных точек 
кле точ ного цикла, способствует репликативному бессмер тию и 
геномной неста бильности, регулирует ангиогенез, играет роль в 
инва зии клеток и метастазировании опухоли, спо собствует процессу 
вос па ления [1, 4–9].
 На рисунке представлены процессы в опухолевой клетке, в кото
рых принимает участие белок YB1. 
 Мы понимали, что этот белок может являться молекулярным мар
ке ром опухолевой прогрессии и может быть использован в клинике не 
только как фактор прогноза, но и как мишень для противоопухолевой 
терапии. 
 Принимая во внимание тот факт, что YB1 участвует во всех «отли
чительных признаках рака» становится неудивительным, что этот 
белок имеет сильную связь с различными клиническими параметрами 
[1, 10–14]. Иммуногистохимические и геномные исследования пока
зали, что увеличение уровня белка YB1 часто определяется при 
распро страненном раке молочной железы (РМЖ), имеет корреляцию 
с экспрес сией гормональных рецепторов и ассоциировано с плохим 
кли ническим исходом [10, 15–18]. Многолетние исследования прово
ди лись разными группами ученых и врачей в разных странах – иссле
довали глиобластому [19], меланому [20], множественную миелому 
[21], остеосаркому [22], синовиальную саркому [23], рак предста
тель ной железы [24], колоректальный рак [25], рак яичников [26, 27] 
и рак легкого [28]. 
 Во многих из этих исследованиях была продемонстрирована роль 
YB1 как мощного прогностического фактора. Однако, несмотря на это, 
клиническая важность YB1 оставалась недооцененной. Именно это 
обстоятельство послужило началом нашего проспективного клинико
фундаментального исследования прогностической значимости как 
лока лизации белка YB1, так и экспрессии мРНк YB-1 у больных РМЖ. 
 Учитывая множество неоспоримых данных о том, что YB1 нахо
дится на пересечении важнейших молекулярных сигнальных путей, 
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вовле ченных во все «отличительные признаки рака», становится 
понятным, что этот онкобелок является очень привлекательной 
тера певтической мишенью. Повышенный уровень этого белка имеет 
высо кую степень корреляции с плохим клиническим исходом и может 
быть полезным маркером опухолевой прогрессии и служить новой 
терапевтической мишенью. Например, принимая во внимание связь 
YB1 с агрессивным подтипом РМЖ – тройным негативным (базаль
но подобным) – избирательное «таргетное» его подавление может 
иметь дополнительную терапевтическую ценность для подобных, 
пока трудно поддающихся лечению подтипов РМЖ. Учёные разных 
стран изучают несколько подходов к избирательному ингибированию 
YB1 в опухолевой клетке, среди них как прямое воздействие на 
белок, так и опосредованное влияние на него через различные регу
ля торные механизмы.
 Один из первых подходов, одновременная активация опухолевого 
супрессора p53 и подавление экспрессии YB1 с помощью анти
сенсолигонуклеотидов, демонстрировал неплохие результаты 
инги би ро вания роста опухолевых клеток [29, 30]. Этот подход 
имеет сущест венное ограничение, так как используемые в качестве 
тера пев тического средства нуклеиновые кислоты трудно доставить 
в рако вую клетку. Хотя работы с применением наночастиц показали 
сущест венный прогресс в этом направлении [31].
 другой терапевтический подход прямого воздействия на YB1 – 
это использование малых интерферирующих РНк (siРНк) [32]. Анти
YB1 siРНк угнетают способность раковых клеток к инвазии, проли
ферации, повышают чувствительность к химиотерапии и приводят к 
апоптозу [33–35]. Основная трудность этого подхода – это доставка 
малых РНк в опухоль. При этом сложности возникают не только с 
био доступностью, но и с невысокой стабильностью siРНк, как в про
бирке (при хранении), так и в клетках и тканях. Технологии дос тавки 
малых РНк улучшаются с применением нанотехнологий [32].
 ещё одним подходом регуляции количества YB1 является 
непосредственное влияние на синтез его мРНк (транскрипцию) 
или синтез белка (трансляцию). Активно исследуется влияние 
ингибиторов сигнальных путей mTOR и ILK, под контролем которых 
находится транскрипция и трансляция мРНк YB-1 [36, 37].
 другой подход к ингибированию YB1 в опухолях молочной 
железы и предстательной железы заключается в так называемой 
«моле кулярной приманке». Получен пептид – сРР, который служит 
«при манкой» и конкурирует с YB1 за связывание с киназами RSK и 
Akt, которые фосфорилируют YB1 [38]. В этом случае происходит 
не снижение количества YB1, а уменьшение его фосфорилирования 
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и ядерного накопления. Очень важно, что исследованый пептид не 
ока зывает никакого влияния на нормальную ткань желез, вероятно, 
потому что YB1 в норме локализован преимущественно в цитоп лазме 
и слабо фосфорилирован.
 Использование ингибиторов передачи сигнала также является 
подходом, который привлекает исследователей и широко апробируется 
в испытаниях для подавления активности YB1, в первую очередь его 
фосфорилирования [39–47]. 
 Учитывая все прибавляющиеся факты, свидетельствующие о 
вовлечении YB1 в опухолевую прогрессию, и возрастающий интерес 
к терапии на основе ингибирования этого белка, мы уверены в том, 
что необходимо продолжать работы в этом направлении. Мы, как 
кли ницисты, открыты для организации совместных коллабораций с 
фунда ментальными учёными. И, конечно, вспоминая Льва Павловича, 
на этих страницах мне хотелось бы рассказать о результатах нашей 
сов мест ной большой работы, которая проводилась в течении деся
тилетия.

III. ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ЗНАЧИМОСТИ YB-1  
В РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

НА РОССИЙСКИХ ПАЦИЕНТАХ
Целью нашего первого этапа сотрудничества мы видели прежде всего 
доказательство значимости локализации белка YB1 и экспрессии 
мРНк YB-1 в опухоли молочной железы для прогноза течения 
РМЖ, и  воз можность создания теста на основе анализа локализации 
YB1/экспрес сии мРНк YB-1 для применения в клинической практике. 
 к началу нашей работы было показано, что в различных зло
ка чественных опухолях (опухолях молочной железы, легкого, яич
ников, остеосаркомах и некоторых других) может быть повы шено 
количество клеток, в которых YB1 локализован в ядрах. Было 
обнаружено, что такое повышение коррелирует с резис тент ностью 
опухолей к химиотерапии и с неблагоприятным течением забо
ле вания [48–53]. Локализацию YB1 в ядрах малигнизированных 
клеток было предложено рассматривать в качестве маркера мно жест
венной лекарственной устойчивости (МЛУ) злокачественных ново
обра зований [51]. В связи с этим мы запланировали исследования, 
ставящие своей задачей изучить внутриклеточную локализацию 
YB1 в опухолях молочной железы. Поскольку другим критерием, 
позво лявшем судить о статусе YB1 в опухоли могло быть количество 
белка YB1 или количество мРНк YB1, мы начали проводить 
работу в этом направлении. Прежде всего, мы отработали методы 
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исследования. Вопервых, с целью определения степени экспрессии 
мРНк YB1 мы применили метод полуколичественной ОТПЦР, 
и сравнили полученные с помощью этого метода результаты с 
данными, полученными методом ОТПЦР в реальном времени. Оба 
метода дали сходные результаты, что позволило нам рекомендовать 
более простой и дешевый метод полуколичественной ОТПЦР для 
анализа экспрессии мРНк YB1 в опухолевом материале. Важно 
подчеркнуть, что до нас никто не определял количество мРНк YB1 
в опухолях. Вовторых, мы ввели сочетание окраски препаратов 
опухолей антителами против YB1 с окраской ядер клеток красителем 
Хехст 33258. Это позволяло более строго судить о внутриклеточной 
локализации исследуемого белка [18]. 
 Исследование срезов операционного материала опухолей молоч
ной железы показало, что белок YB1 в 25% случаев локализуется в 
ядрах клеток. Нам удалось выявить значимое количество больных с 
ядерной локализацией YB1 в опухоли, при этом количество клеток 
с YB1 в ядрах колебалось в разных случаях от 10% до 100%. Мы 
выявили, что локализация YB1 не ассоциирована ни с раз мером 
опухоли, ни с поражением лимфатических узлов, ни с экспрес
сией гормональных рецепторов, ни с молекулярнобиологи чес ким 
подтипом РМЖ [18]. Таким образом, на данном этапе иссле дования 
лока лизация YB1 была признана нами независимым прог нос ти чес
ким фактором неблагоприятного клинического исхода. 
 Мы впервые показали, что опухоли малых размеров у больных, не 
получавших химиотерапию, нередко характеризуются повышенным 
количеством мРНк сразу нескольких генов МЛУ. При этом белок YB1 
в этих опухолях чаще всего имеет цитоплазматическую локализацию. 
Таким образом, в нашей работе [18] именно цитоплазматическая, а 
не ядерная локализация YB1 оказалась нередко ассоциирована с 
гиперэкспрессией генов МЛУ в опухолях молочной железы малых 
размеров. Этот результат стал для нас довольно неожиданным. Хотя, 
надо подчеркнуть, что, несмотря на достаточно многочисленные 
иссле дования, опубликованные к началу наших исследований, ядерная 
лока лизация YB1 пока не стала принятым маркером МЛУ опухолей. 
Мы это объяснили следующим образом: оказалось, что в некоторых 
выборках больных ядерная локализация YB1 обнаруживалась 
значительно реже [20, 23], чем в нашем исследовании, поэтому не 
всегда можно было достоверно оценить искомые корреляции. Наши 
результаты свидетельствуют в пользу того, что и цитоплазматическая 
лока лизация YB1 может влиять на экспрессию генов лекарственной 
устой чивости, вероятно, стабилизируя мРНк этих генов в цитоплазме 
опу холевых клеток. 
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 В ходе своей работы мы увидели, что внутриклеточная локали
зация YB1 – это непостоянный признак, и он меняется под влиянием 
фак торов внешней среды. Мы обнаружили, что перемещению YB1 
в ядра клеток способствует неоадъювантная терапия, и под твер дили 
этот факт в опытах с клеточными культурами. Ранее было пока
зано, что лечение 27ми больных РМЖ таксолом примерно в одной 
трети случаев привело к перемещению YB1 в ядра опухо ле вых 
клеток, это сопровождалось повышением экспрессии Рглико про
теина [52]. Наши соавторы продемонстрировали, что изменение 
количества сыворотки в культуральной среде приводят к изменениям 
внутриклеточной локализации YB1 [53], что совпадает с данными 
японских исследователей [12]. Изменчивость внутриклеточного рас
пределения YB1 под влиянием факторов внешней среды позволила 
нам сформулировать следующую гипотезу: переход YB1 в ядра 
опу хо левых клеток необходим для адаптации популяции клеток к 
изме нившимся условиям существования. Это позволяет опухолевой 
попу ляции временно приспосабливаться к новым неблагоприятным 
для неё условиям, воздействию внешних факторов, а именно – лече
нию рака цитостатиками.
 Изучение связи ядерной локализации YB1 и безрецидивной выжи
ваемости (БВ) больных РМЖ показало, что различия между группами 
«ядерная локализация YB1» и «цитоплазматическая локализация 
YB1» были статистически не значимы. Важно подчеркнуть, однако, 
что в группе больных, у которых YB1 не детектировался иммуно
гис тохимическим методом (ИГХ), за весь период наблюдения (80 
месяцев) не было выявлено ни одного случая прогрессирования 
забо левания или смерти больного [54]. Это свидетельствует в пользу 
того, что выявление экспрессии YB1 в любом компартменте клетки 
явля ется неблагоприятным признаком – худшей выживаемостью 
больных РМЖ по сравнению с группой больных, в опухолях которых 
YB1 не экспрессируется. 
 Отдельной проблемой при использовании ядерной локализации 
YB1 или тотальной экспрессии этого белка в клетке как прогнос ти
ческого маркера являются различия в методиках проведения ИГХ, 
принятые в разных лабораториях. Так, например, в ряде исследований 
только очень малая часть – от 1 до 3% опухолевых клеток однозначно 
демонст рируют ядерную локализацию этого онкобелка [23, 29]. И 
боль шинство последних исследований показывают, что общий уровень 
YB1, а это, преимущественно, цитоплазматическая его локализация, 
является достаточным индикатором для прогнозирования исхода 
болезни [4, 7, 55, 56]. 
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 В ходе нашей совместной работы мы показали, что воздействие 
агрессивных факторов внешней среды (проведение химиотерапии) 
способствует перемещению белка YB1 в ядро опухолевой клетки. 
Ранее это считалось признаком развития МЛУ и более раннего мета
ста зирования опухоли, однако, в ряде работ [16] и в нашей работе 
[54] мы не выявили связи ядерной локализации YB1 и ухудшения 
выжи ваемости пациентов. следовательно, мы не рекомендовали 
опре деление локализации YB1 в опухолевой клетке в качестве прог
ности ческого теста. Более того, мы показали в опытах in vitro, что 
ядерная локализация YB1 в большинстве случаев – это временное 
сос тояние, необходимое для адаптации клетки к изменившимся внеш
ним условиям [57].
 далее мы задались вопросом – имеет ли прогностическую значи
мость такой показатель, как экспрессия мРНк YB-1 в ткани РМЖ. до 
нашего исследования работы по изучению прогностической значи
мости количества мРНк YB-1 в опухолях молочной железы отсут
ствовали. Мы провели сравнительное изучение значимости внутри
клеточной локализации YВ1 и количества мРНк YB-1. Прежде всего, 
мы впервые показали, что эти два параметра являются неза ви симо 
варьирующими признаками клетки: в опухолях наблюдаются различ
ные сочетания изучаемых параметров [54, 58, 59]. Это позво ляет 
рас сматривать внутриклеточную локализацию YB1 и коли чество 
мРНк YB-1 как дискретные признаки РМЖ.
 Мы выявили, что количество мРНк YB-1 в опухоли не коррелирует 
с такими клиническими признаками, как размеры опухоли, наличие 
метастазов в регионарные лимфоузлы и экспрессия рецепторов сте
роидных гормонов [54, 58, 59].
 клиническая онкология сегодня меняется стремительно и клини
цистам теперь хорошо известно, что в современной онкологии, такого 
«общего» диагноза как «рак молочной железы» более не существует, 
есть 4 разные болезни под общим названием «рак молочной железы» 
и различаются они по своим молекулярнобиологическим харак те
рис тикам на люминальный А (ЛА), люминальный В (ЛВ), Her2/neu 
позитивный и тройной негативный (ТНР) рак молочной железы. Эти 
4 формы болезни имеют не только разное течение болезни и прогноз, 
но и требуют разной тактики лечения. Поэтому мы были уверены 
в том, что необходим анализ мРНк YB1 в подгруппах больных с 
разным молекулярнобиологическим подтипом опухоли.
 При кластеризации генов Sorlie и соавторы отнесли YB-1 в уни
каль ную группу генов, которая не совпадает с уже выделенными 
моле кулярнобиологическими подтипами РМЖ и значение которой 
требует дальнейшего изучения [60]. S. Dunn и соавторы также пока
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зали, что прогностическое значение YB1 не связано с биологи чес
ким типом РМЖ [20]. Эти данные и наши собственные наблюдения 
свидетельствуют в пользу универсального значения YB1 для прог
ноза течения РМЖ.
 Мы проанализировали ассоциацию степени экспрессии мРНк 
YB-1 с подтипом опухоли и выявили, что высокая экспрессия мРНк 
YB-1 встречается при ЛА, ЛБ и ТНР в 74%, 73% и 58% случаев, соот
ветственно. сочетание подтипа HER2 и YB1 не анализировали в 
связи с малой выборкой больных. статистически значимых отличий 
по распределению экспрессии YB1 среди подтипов опухолей не 
выяв лено [54, 58, 59]. Таким образом, экспрессия мРНк YB-1 может 
являться независимым прогностическим признаком и может быть 
мар кером при любом биологическом подтипе. 
 Мы обнаружили четкую корреляцию между количеством мРНк 
YB-1 и активностью пролиферации опухолевых клеток [57]. дейст
ви тельно, есть немало данных, показывающих, что YB1 – один из 
важных регуляторов пролиферации клеток. Приведем ряд примеров: 
было показано, что повышенная экспрессия белка YB1 коррелирует с 
экспрессией дНктопоизомеразы II и PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen) при опухолях легкого, раке толстого кишечника [25]. О том, 
что YB1 – позитивный модулятор пролиферации клеток свиде тель
ст вуют исследования РМЖ [48], рака простаты [24], рака толстой 
кишки [25]. YB1 вовлечен в регуляцию активности нескольких 
путей трансдукции пролиферативного сигнала [61–63]. Инактивация 
YB1 приводила к нарушению фазы G2/M [64]. Таким образом, 
наши результаты, впервые показавшие, что количество мРНк YB-1 
коррелирует с показателями пролиферативной активности клеток 
РМЖ, дополняют существующие представления о связи YB1 и 
проли ферации клеток опухолей различного гистогенеза.
 Мы проанализировали безрецидивную и общую выживаемость 
(БВ и ОВ, соответственно) у больных раком молочной железы с раз
лич ной экспрессией мРНк YB-1 на сроках наблюдения от 6 до 103 
месяцев (средний срок наблюдения 60 месяцев). Нами обнаружены 
в однофакторном анализе статистически значимые различия по БВ 
в зависимости от степени экспрессии мРНк YB-1 в ткани опухоли 
молоч ной железы. далее мы провели многофакторный анализ, 
кото рый выявил, что экспрессия мРНк YB-1 является лучшим 
прогностическим фактором по сравнению с параметрами T (размер 
опухоли), N (количество поражённых метастатических лимфоузлов), 
мено паузальным статусом пациентки и её возрастом [54]. Таким 
образом, высокую экспрессию мРНк YB-1 можно рассматривать как 
фак тор неблагоприятного прогноза течения РМЖ. Интересно, что 
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высокая экспрессия мРНк YB-1 была надежным показателем худшей 
БВ больных в выделенной благоприятной группе с малыми разме
рами опухоли (Т1–2). кроме того, мы показали, что в группе больных 
с рецепторэстроген (РЭ) позитивными опухолями определение 
высокой экспрессии мРНк YB-1 также позволяет выделить группу 
повышенного риска [54, 58, 65]. 
 ещё в 1989 году Carter et al. в одном из ранних крупных исследо
ва ний на 24 750 пациентках [66] показали, что в группе больных с 
малыми опухолями существует небольшая часть, в которой пяти
лет няя выживаемость значительно ниже (54% против 94%) по 
срав нению с общей массой таких больных. Теперь известно, что 
не только размер опухоли предопределяет исход заболевания, но 
и моле кулярнобиологические маркеры, к которым можно отнести 
экспрес сию YB-1. Мы считаем, что очень важным результатом работы 
явилось то, что наши данные позволили выделить группу больных 
РМЖ с малыми опухолями и с высоким содержанием мРНк YB-1 в 
группу повышенного риска возникновения рецидивов и отдаленных 
метастазов. 
 Высокая частота и раннее прогрессирование рака могут быть свя
заны с различными механизмами влияния YВ1 на неопластическую 
ткань [4]. На сегодняшний день есть немало доказательств того, что 
YB1 участвует в проявлении каждой отличительной особенности 
опухолевой клетки (см. раздел II. Участие YB1 в основных процес сах 
опухолевых клеток), в том числе в пролиферации клеток, реплика
тив ном бессмертии, геномной нестабильности, ангиогенезе, инвазии 
клеток и метастазировании опухоли. Таким образом, YВ1 участвует 
в регуляции нескольких глобальных сигнальных путей, отвечающих 
за злокачественный потенциал опухолевых клеток, что в клинической 
практике означает более короткую БВ больных РМЖ.
 как международные, так и российские клинические рекоменда
ции последних лет по лечению РМЖ предлагают генетическое 
иссле дование опухоли (21генная панель) для выявления той группы 
больных, кому необходимо проведение химиотерапии на ранних 
стадиях болезни. Это исследование выявляет экспрессию генов, 
ответ ственных за агрессивное биологическое поведение опухоли. 
 Прогностический тест, который мы предложили, также осно
ван на определении биологии опухоли с помощью маркера – 
много функ ционального белка YB1, принимающего участие в 
разви тии всех признаков злокачественной клетки и стоящего на 
пересечении многих сигнальных путей, направленных на поддержа
ние пролиферации и выживаемости опухолевых клеток. для оценки 
дос товерности прогностического теста «Экспрессия мРНк YB-1» 
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мы применили комплекс критериев оценки результатов тестов, 
при нятых в биомедицинском анализе: чувствительность, специ
фич ность, прогностическая ценность положительного и отрица
тельного результатов. чувствительность нашего теста соста вила 
85%, специфичность – 41%, предсказательная ценность положитель
ного результата (ПЦПР) – 36,2%, предсказательная ценности отри
цательного результата (ПЦОР) – 87,5% [67]. 
 Такие высокочувствительные и низкоспецифичные тесты, прежде 
всего, нужны для выделения группы низкого риска прогрессирования 
заболевания, которым не требуется дополнительная химиотерапия. 
как правило, молекулярные тесты применяются для того, чтобы 
выявить больных, которым нужна терапия. Однако не стоит забы
вать о том, что тест может использоваться для обнаружения той 
попу ляции больных, которым проведение системной терапии не 
прине сет дополнительной выгоды [68]. действительно, в нашем 
иссле довании в группе пациентов с низкой экспрессией мРНк 
YB-1 за все время наблюдения было выявлено только три случая 
прогрес сирования РМЖ из 24 больных [59]. Подобные тесты с 
низкой специфичностью подразумевают, что высоко количество 
ложноположительных случаев. Применительно к нашему тесту, это 
означало, что в группе с высокой экспрессией мРНк YB-1 в опухо
ле вой ткани пациенток прогрессирование заболевания случится не 
у всех больных. В нашем исследовании среди больных с высокой 
экспрес сией прогрессирование наблюдалось у 36% больных. Таким 
образом, эти данные могли свидетельствовать о том, что пред ла гае
мый нами тест имеет отрицательную прогнос ти ческую цен ность. 
для подтверждения этого мы рассчитали ПЦОР, которая сос та
вила 87,5% [59]. следовательно, мы постулировали, что больные с 
низкой экспрессией мРНк YB-1 не нуждаются в проведении допол
ни тельного/агрессивного лечения, даже если присутствуют другие 
небла гоприятные факторы прогноза, например, «продвинутая» ста дия 
заболевания. Это подтверждается в однофакторном анализе, который 
показал независимость экспрессии гена YB-1 от размеров опухоли, 
коли чества метастатических лимфоузлов, рецепторов эстрогена и 
прогестерона, а многофакторный анализ показал большую прогнос
тическую значимость экспрессии YB-1 для БВ среди этих показателей 
[54, 59]. 
 Таким образом, мы показали, что экспрессия мРНк YB-1 по резуль
татам как однофакторного, так и многофакторного анали зов является 
независимым прогности ческим признаком для больных РМЖ, его 
повышенная экспрессия статистически значимо ассоциирована с 
худшей БВ, при этом для больных как с большими, так и с малыми 
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размерами опухоли, независимо от биологического подтипа опухоли. 
Мы рекомендовали определение уровня экспрессии мРНк YB-1 в 
качестве прогностического теста для больных РМЖ. Выявление 
повы шенного уровня мРНк YB-1 позволило нам отнести больных в 
группу риска по раннему прогрессированию опухоли, независимо от 
стадии заболевания, и проводить более агрессивные режимы химио
те рапии данным больным. 

IV. ПОСТСКРИПТУМ
как вероятно заметил уважаемый читатель этих строк, мы получили 
интересные для науки и важные для пациентов результаты. Но в ходе 
работы, на этом длинном пути, были не только взлёты, но и падения, 
когда казалось, что работа заходит в тупик… 
 В этих случаях Алла Александровна ставровская говорила – надо 
позвонить Льву Павловичу, посоветоваться. 
 Лев Павлович Овчинников был всегда открыт для человеческого 
общения и обсуждения научных проблем, для терпеливого объяснения 
непонятных фундаментальных феноменов клиницистам, при этом с 
неизменным удовольствием воспринимал всё новое из клинической 
онкологии. 
 В моей памяти он навсегда останется светлым человеком, прекрас
ным учёным и образцом для подражания.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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