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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ  
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ  

У ПАЦИЕНТОВ С НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО

Аннотация. Ключевым процессом в патогенезе любых злокачественных новообразований, в том числе и немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ), является ангиогенез, который активируется двумя тирозинкиназными каскадами (RAS/
RAF/MAPK и PI3K/AKT/mTOR). Основными генами, контролирующими эти пути, являются EGFR, KRAS, PIK3CA  
и PTEN. В исследовании проанализированы мутации в 18–21 экзонах гена EGFR, 2 экзоне гена KRAS, 9 и 20 экзонах гена 
PIK3CA и 7 экзоне гена PTEN у пациентов с НМРЛ, проживающих на территории Беларуси, и изучена их связь с клинико-
морфологическими характеристиками опухоли. Полученные результаты показали, что мутации в гене EGFR достоверно 
чаще в 5 раз встречаются у пациентов с НМРЛ, чем в контрольной группе. Классические мутации в гене EGFR обнаруже-
ны только у пациентов с аденокарциномой легкого, преимущественно у женщин. Мутации гена KRAS встречаются только 
у мужчин, причем у пациентов с аденокарциномой в 3 раза чаще, чем у пациентов с плоскоклеточным раком легкого.  
В данном исследовании не выявлено соматических мутаций в генах PIK3CA и PTEN у пациентов с НМРЛ.
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Abstract. The key process in the pathogenesis of any malignant neoplasms, including non-small cell lung cancer 
(NSCLC), is the angiogenesis that is activated by two tyrosine kinase cascades (RAS/RAF/MAPK and PI3K/AKT/mTOR). 
The main genes controlling these pathways are EGFR, KRAS, PIK3CA and PTEN. The study analyzed the mutations in 18–21 
exons of the EGFR gene, 2 exons of the KRAS gene, 9 and 20 exons of the PIK3CA gene and 7 exons of the PTEN gene in pa-
tients with NSCLC living in Belarus and their relationship with the clinical and morphological characteristics of the tumor. 
Our results revealed that mutations in the EGFR gene are significantly frequent more than 5 times in patients with non-small cell 
lung cancer than those in the control group. Classical mutations in the EGFR gene are found only in patients with lung  
adenocarcinoma, predominantly in women. Mutations of the KRAS gene are found only in men, and in patients with adenocarci-
noma it is 3 times more likely than in patients with squamous cell lung carcinoma. There are no somatic mutations in the 
PIK3CA and PTEN genes in patients with NSCLC in this study.
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Введение. Рак легкого (РЛ) является одним из самых распространенных злокачественных но-
вообразований. Группа немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) составляет 85 % от всех типов 
рака легкого. НМРЛ представлен наиболее часто встречающимися типами: аденокарциномой лег-
кого (АК) и плоскоклеточным раком легкого (ПКРЛ). 
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Ключевым процессом в патогенезе любых злокачественных новообразований, в том числе  
и НМРЛ, является ангиогенез. Известно, что ангиогенез данных гистологических типов – ПКРЛ 
и АК – осуществляется путем активации двух разных тирозинкиназных каскадов (RAS/RAF/
MAPK и PI3K/AKT/mTOR), которые регулируют различные клеточные функции, такие как про-
лиферация, выживание, дифференциация, рост и подвижность клеток [1–3]. Основными генами, 
контролирующими эти пути, являются EGFR, KRAS, PIK3CA и PTEN. 

Ген EGFR кодирует тирозинкиназный рецептор эпидермального фактора роста, который  
в свою очередь является одним из основных трансмембранных рецепторов, передающих сигнал 
внутрь клетки через пути RAS/RAF/MAPK и PI3K/AKT/mTOR, тем самым запуская процесс ан-RAF/MAPK и PI3K/AKT/mTOR, тем самым запуская процесс ан-/MAPK и PI3K/AKT/mTOR, тем самым запуская процесс ан-K/AKT/mTOR, тем самым запуская процесс ан-/AKT/mTOR, тем самым запуская процесс ан-mTOR, тем самым запуская процесс ан-, тем самым запуская процесс ан-
гиогенеза. Соматические мутации в гене EGFR приводят к тому, что рецептор может активиро-
ваться в отсутствие фактора роста EGF, автономно передавая сигнал фосфорилирования на вну-
триклеточные сигнальные каскады [4–6]. 

Протоонкоген KRAS, кодирующий одноименный белок, является основным компонентом 
внутриклеточных сигнальных путей ангиогенеза. Во многих опухолевых клетках RAS-зави-
симые сигнальные каскады находятся в постоянно активном состоянии вследствие возникнове-
ния мутаций в гене KRAS [7]. 

Соматические мутации в гене PIK3CA, кодирующем каталитическую субъединицу p110α 
фосфатидил-инозитол 3′-киназы (PIK3), играют значительную роль в патогенезе и прогрессии 
опухолей [8; 9]. Показано, что эти мутации повышают киназную активность PIK3, ведут к уси-; 9]. Показано, что эти мутации повышают киназную активность PIK3, ведут к уси- 9]. Показано, что эти мутации повышают киназную активность PIK3, ведут к уси-
ленной активации нижележащей киназы Akt и передаче сигнала в ядро клетки [10]. PI3K инакти-
вируется фосфатазой, кодируемой геном-онкосупрессором PTEN. Мутации этого гена приводят 
к инактивации фосфатазы и обусловливают развитие онкологических заболеваний [11].

Учитывая многоплановую роль генов внутриклеточных сигнальных каскадов в патогенезе 
рака, представляется перспективным их исследование с целью выявления маркеров, отражаю-
щих закономерности развития онкозаболевания, и, зная, как будет протекать ангиогенез, можно 
скорректировать индивидуальную противоопухолевую терапию.

Целью данного исследования является изучение мутаций в 18–21 экзонах гена EGFR, 2 экзо-
не гена KRAS, 9 и 20 экзонах гена PIK3CA и 7 экзоне гена PTEN у пациентов с НМРЛ, проживаю-
щих на территории Беларуси.

Материалы и методы исследования. В исследование вошли 106 пациентов с гистологиче-
ски и морфологически подтвержденным диагнозом НМРЛ, находившихся на лечении в УЗ 
«Мин ский городской клинический онкологический диспансер» с 2003 по 2017 годы. Среди них  
у 51 человека установлен диагноз ПКРЛ, а у 55 – АК легкого. Гистологический тип НМРЛ уста-
навливался согласно гистологическим критериям ВОЗ.

Контрольную группу составил 81 человек, умерший от неонкологических заболеваний. 
ДНК выделяли из образцов опухолевой и неопухолевой ткани легкого пациентов и из ткани 

легкого людей контрольной группы. Ткани гомогенизировали и подготавливали для выделения 
ДНК методом, адаптированным в лаборатории криоконсервации генетических ресурсов Инсти-
тута генетики и цитологии НАН Беларуси, дальнейшее выделение ДНК из образцов опухолевой 
и неопухолевой ткани проводили методом Mathew [12]. 

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) проводили на амплификаторе MyCyclerTM Termal cy-MyCyclerTM Termal cy- Termal cy-Termal cy- cy-cy-
cler (BIORAD). Праймеры, использованные в работе, синтезировались ОДО «Праймтех» (Минск). 
Изготовитель реагентов для проведения ПЦР и ПДРФ–ПЦР – НПО «Fermentas» (Вильнюс).

Анализ мутаций проводили путем ПЦР с последующим секвенированием и анализом полу-
ченных результатов путем капиллярного фореза с помощью автоматического генетического ана-
лизатора Applied Biosystems 3500 DNA Analyzer.

Статистическая обработка материала проводилась с использованием пакета прикладных про-
грамм Excel, Statistica 7.0, GraphPad InStat 3.05 и онлайн-программы SNPStats (http://bioinfo.
iconcologia.net/SNPstats_web). Для проверки достоверности при сравнении частот генотипов  
в группах применяли точный критерий Фишера. Связь между мутациями и возникновением за-
болевания оценивали по отношению шансов OR (95 % CI).
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Результаты и их обсуждение. В исследовании изучали мутации в 18–21 экзонах гена EGFR, 
кодирующих тирозинкиназный домен рецептора, во 2 экзоне гена KRAS, 9 и 20 экзонах гена 
PIK3CA и 7 экзоне гена PTEN. Мутации в данных экзонах исследуемых генов могут нарушать 
структуру и функции белков, которые играют ключевую роль в активации рассматриваемых сиг-
нальных путей. В исследуемой группе пациентов с НМРЛ не выявлено носителей мутаций в 9  
и 20 экзонах гена PIK3CA и 7 экзоне гена PTEN.

Анализ мутаций гена EGFR показал, что в исследуемой группе пациентов с НМРЛ выявлены 
как классические, так и молчащие мутации гена EGFR (табл. 1). Частота встречаемости всех му-
таций гена EGFR у пациентов с НМРЛ составила 24,5 %, что в 5 раз достоверно выше, чем  
в контрольной группе (OR = 6,26; 95 % CI 2,08–18,77).

Т а б л и ц а 1. Частота встречаемости мутаций генов внутриклеточных сигнальных путей в контрольной 
группе и у пациентов с АК и ПКРЛ

T a b l e 1. Frequency of occurrence of gene mutations of intracellular signal pathways in patients with lung 
adenocarcinoma and with squamous cell lung carcinoma

Тип мутации
Mutation type

Мутации, n (%)
Mutations, n (%)

Контроль, 
n = 81

Control, n = 81

НМРЛ, 
n = 106 АК, n = 51 ПКРЛ, n = 55

Все мутации EGFR, из них: 4 (4,9)* 26 (24,5)* 18 (35,2)** 8 (14,5)**
1. Классические мутации EGFR 0 (–) 12 (11,3) 12 (23,5) 0 (–)

Делеции в 19 экзоне (p.E746_A750del, p.L747_P753delinsS) 0 (–) 7 (6,6) 7 (13,7) 0 (–)
Инсерции в 20 экзоне (p.A763_Y764insFQEA) 0 (–) 4 (3,8) 4 (7,8) 0 (–)
Миссенс-мутация в 21 экзоне (p.L858R) 0 (–) 1 (0,9) 1 (2,0) 0 (–)

2. Молчащие мутации EGFR 4 (4,9) 14 (13,2) 6 (11,7) 8 (14,5)
18 интрон (с.2184+19G>A)

Гетерозиготная мутация (GA)
Гомозиготная мутация (AA)

3 (3,7)
0 (–)

10 (9,4)
1 (0,9)

4 (7,3)
0 (–)

6 (11,8)
1 (2,0)

21 экзон (c.2508C>T)
Гетерозиготная мутация (СТ) 1 (1,2) 3 (2,8) 2 (3,9) 1 (1,8)

Мутации 2 экзона гена KRAS 0 (–) 4 (3,8) 3 (5,9) 1 (1,8)
p.G12C (c.34G>T) 0 (–) 2 (1,9) 2 (3,9) 0 (–)
p.G12D (c.35G>A) 0 (–) 1 (0,9) 0 (–) 1 (1,8)
p.G13C (c.37G>T) 0 (–) 1 (0,9) 1 (2,0) 0 (–)

П р и м е ч а н и е: * – p = 0,0002, ** – p = 0,0228. НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого, АК – аденокарцинома, 
ПКРЛ – плоскоклеточный рак легкого.

N o t e: * – p = 0.0002, ** – p = 0.0228. НМРЛ – non-small cell lung cancer, АК – adenocarcinoma, ПКРЛ – squamous 
cell lung carcinoma.

При анализе ассоциации мутаций гена EGFR с определенным гистологическим типом НМРЛ 
выявлено, что в АК мутации гена EGFR встречаются достоверно чаще, чем в ПКРЛ (OR = 3,21; 
95 % CI 1,25–8,24).

В общей исследуемой группе пациентов с НМРЛ частота встречаемости классических мута-
ций в гене EGFR составила 11,3 %, причем обнаружены они только у пациентов с АК, что со- %, причем обнаружены они только у пациентов с АК, что со-%, причем обнаружены они только у пациентов с АК, что со-
ставляет 23,5 % пациентов с данным гистологическим типом (табл. 1). Анализ полученных ре- % пациентов с данным гистологическим типом (табл. 1). Анализ полученных ре-% пациентов с данным гистологическим типом (табл. 1). Анализ полученных ре-. 1). Анализ полученных ре- 1). Анализ полученных ре-
зультатов секвенирования гена EGFR выявил три типа классических мутаций: делеции в 19 эк-
зоне, инсерции в 20 экзоне и миссенс мутацию L858R в 21 экзоне. 

В 19 экзоне гена EGFR при делеции p.E746_A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-p.E746_A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-.E746_A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-E746_A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-746_A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-A750del выпадают четыре аминокислоты (глута-750del выпадают четыре аминокислоты (глута-del выпадают четыре аминокислоты (глута- выпадают четыре аминокислоты (глута-
миновая кислота, лейцин, агринин, аланин), а при делеции p.L747_P753delinsS выпадают 6 ами-p.L747_P753delinsS выпадают 6 ами-.L747_P753delinsS выпадают 6 ами-L747_P753delinsS выпадают 6 ами-747_P753delinsS выпадают 6 ами-P753delinsS выпадают 6 ами-753delinsS выпадают 6 ами-delinsS выпадают 6 ами- выпадают 6 ами-
нокислот (лейцин, аргинин, аланин, тирозин, серин, пролин) и происходит вставка серина. Эти 
делеции приводят к изменению позиции аминокислот в АТФ-связывающей петле и конститу-
тивной активации рецептора EGFR. Из обнаруженных делеций в 19 экзоне наиболее часто встре-
чается делеция p.E746_A750del (85 % от всех обнаруженных делеций). 
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При инсерции p.A763_Y764insFQEA в 20 экзоне гена EGFR происходит вставка четырех ами-
нокислот: фенилананина, глутамина, глутаминовой кислоты и аланина. Инсерции, расположен-
ные до метионина в 766 положении, приводят к изменению конформации активационной петли 
тирозинкиназного домена, в результате чего рецептор EGFR активируется автономно.

 Замена лейцина на аргинин в 21 экзоне в 858 положении в нашей популяции встречается 
редко, определена только у одного человека (4 % от всех обнаруженных классических мутаций). 
Эта мутация изменяет конформацию активационной петли тирозинкиназного домена и так же, 
как и делеции в 19 экзоне, служит причиной конститутивной активации рецептора EGFR. 

Все обнаруженные классические мутации гена EGFR выявлены только в опухолевой ткани 
пациентов и отсутствуют в контрольной группе, что является маркерным признаком опухоли. 

Классические мутации в гене EGFR приводят к конститутивной активации тирозинкиназно-
го домена рецептора, в результате чего происходит постоянная передача сигнала, что способ-
ствует агрессивному росту опухолей, независимо от наличия или отсутствия сигналов от рецеп-
торов факторов роста. Наличие в нашем исследовании классических мутаций только у пациен-
тов с АК (табл. 1) соответствует данным ряда опубликованных работ, в которых показано 
преобладание среди пациентов с мутациями именно пациентов с аденокарциномой легкого,  
и эти мутации чаще встречаются у некурящих женщин азиатского происхождения [4; 13].

Помимо классических мутаций, изменяющих структуру тирозинкиназного домена рецептора 
EGFR, в исследуемой группе пациентов с НМРЛ были обнаружены молчащие мутации гена 
EGFR, которые не влияют на функцию рецептора (табл. 1), но могут оказывать на него влияние на 
посттранскрипционном уровне. В исследуемой группе пациентов обнаружены точечные замены 
в 18 интроне (с.2184+19G>A) и в 21 экзоне (c.2508C>T). Эти мутации выявлены в опухолевой 
и неопухолевой ткани, а также в крови пациентов с НМРЛ. Кроме того, данные мутации встре-
чаются и в контрольной группе. Однако в общей исследуемой группе пациентов с НМРЛ частота 
встречаемости молчащих мутаций в 2,7 раз выше, чем в контрольной группе (13,2 и 4,9 % 
соответственно). 

Анализ ассоциации данных мутаций с определенным гистологическим типом НМРЛ пока-
зал (табл. 1), что в 18 интроне гетерозиготная мутация с.2184+19GA гена EGFR чаще встречается 
у пациентов с ПКРЛ, чем с АК (11,8 и 7,3 % соответственно) и значительно выше по сравнению  
с контролем. Гомозиготная мутация с.2184+19АA гена EGFR выявлена только у пациентов  
с ПКРЛ (2,0 %) и не встречается как у пациентов с АК, так и в контроле. Частота замены в 21 экзоне 
(c.2508C>T) у пациентов с АК в 2 раза выше, чем у пациентов с ПКРЛ и в 3 раза выше, чем в кон-
троле (3,9; 1,8 и 1,2 % соответственно).

 Молчащая мутация с.2184+19G>A гена EGFR располагается в начале 18 интрона в GA-бо-
гатой области, ответственной за вырезание интрона в процессе сплайсинга белка. В результате 
мутации происходит конформационное изменение матричной PHK гена EGFR и факторы сплай-
синга не могут присоединиться к данному участку. В результате чего сплайсосома не собирается, 
и процесс вырезания интрона нарушается. Это изменяет структуру рецептора, что влияет  
на его функции – рецептор находится в постоянно активном состоянии без присоединения лиган-
да и способствует стимуляции ангиогенеза в опухоли [5].

Мутация c.2508C>T в 21 экзоне располагается в кодирующей области гена EGFR, однако не 
приводит к замене аминокислоты и изменению структуры рецептора. Выявление этих мутаций 
не только в тканях, но и в крови позволит заранее определить развитие АК или ПКРЛ у пациен-
тов с НМРЛ и даст возможность скорректировать применяемую терапию.

Исследование мутаций во 2 экзоне гена KRAS в общей группе пациентов с НМРЛ выявило  
три типа мутаций: замена в 12 кодоне глицина на аспарагиновую кислоту (p.G12D) и замена гли-
цина на цистеин (p.G12C), а также замена в 13 кодоне глицина на цистеин (p.G13C). Частота 
встречаемости этих мутаций составила 3,8 % (табл. 1). Данные мутации обнаружены только  
в опухолевой ткани пациентов с НМРЛ, в контрольной группе – не выявлены. Анализ ассоциа-– не выявлены. Анализ ассоциа-не выявлены. Анализ ассоциа-
ции мутаций гена KRAS с определенным гистологическим типом НМРЛ показал, что у пациен-
тов с АК мутации встречаются в 3 раза чаще, чем у пациентов с ПКРЛ, что составляет 5,9 и 1,8 % 
соответственно. В исследуемой группе пациентов мутации p.G12C и p.G13C гена KRAS встреча-
ются только у пациентов с ПКРЛ, а мутация p.G12D гена KRAS у пациентов с АК легкого.
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Мутации в гене KRAS приводят к конститутивной активации белка, в результате чего проис-
ходит постоянная передача сигнала. KRAS играет важную роль в нисходящем сигнальном пути 
RAS/RAF/MAPK и передает сигнал от EGFR внутрь клетки, что приводит к активации проли-RAF/MAPK и передает сигнал от EGFR внутрь клетки, что приводит к активации проли-/MAPK и передает сигнал от EGFR внутрь клетки, что приводит к активации проли-
ферации клеток и стимуляции ангиогенеза. Данный путь преимущественно активируется при 
аденокарциноме, тогда как альтернативный путь – PI3K/AKT/mTOR – характерен для плоскокле-K/AKT/mTOR – характерен для плоскокле-/AKT/mTOR – характерен для плоскокле-mTOR – характерен для плоскокле- – характерен для плоскокле-
точного рака, и его активация осуществляется преимущественно через фосфоинозитол-3-киназу 
(PI3K) [14]. Однако в исследуемой популяции не выявлено мутаций в генах PIK3CA и PTEN. 
Можно предположить, что активация киназы PI3K и соответствующего сигнального пути идет 
не непосредственно через рецепторы факторов роста, а путем первоначальной активации белка 
RAS и передачи сигнала на PI3K/AKT/mTOR-путь.

На следующем этапе работы был проведен анализ распределения частоты встречаемости из-
учаемых мутаций в зависимости от пола пациентов (табл. 2). Выявлено, что мутации гена EGFR 
достоверно чаще встречаются у женщин с НМРЛ по сравнению с женщинами контрольной груп-
пы (OR = 14,22; 95 % CI 3,51–57,51; p < 0,0001) и достоверно чаще, чем у мужчин с НМРЛ 
(OR = 9,07; 95 % CI 3,33–24,66; p < 0,0001).

Т а б л и ц а 2. Частота встречаемости мутаций генов внутриклеточных сигнальных путей  
в зависимости от пола пациентов

T a b l e 2. Frequency of occurrence of gene mutations of intracellular signal pathways depending on the patient sex

Тип мутации
Mutation type

Мутации, n (%)
Mutations, n (%)

Мужчины
Men

Женщины
Women

Контроль, n = 46
Control, n = 46

Пациенты, n = 78
Patients, n = 78

Контроль, n = 35
Control, n = 35

Пациенты, n = 28
Patients, n = 28

Все мутации EGFR, из них: 1 (2,2) 10 (12,8)** 3 (8,6)* 16 (57,1)**
1. Классические мутации EGFR 0 (–) 1 (1,3) 0 (–) 11 (39,3)

Делеции в 19 экзоне (p.E746_A750del, с.L747_
P753delinsS) 0 (–) 0 (–) 0 (–) 7 (25,0)

Инсерции в 20 экзоне (p.A763_Y764insFQEA) 0 (–) 1 (1,3) 0 (–) 3 (10,7)
Миссенс-мутация в 21 экзоне (p.L858R) 0 (–) 0 (–) 0 (–) 1 (3,6)

2. Молчащие мутации EGFR 1 (2,2) 9 (11,5) 3 (8,6) 5 (17,8)
18 интрон (с.2184+19G>A)

Гетерозиготная мутация (GA)
Гомозиготная мутация (AA)

1 (2,2)
0 (–)

8 (10,3)
0 (–)

2 (5,7)
0 (–)

2 (7,1)
1 (3,6)

21 экзон (c.2508C>T)
Гетерозиготная мутация (СТ) 0 (–) 1 (1,3) 1 (2,9) 2 (7,1)

Мутации 2-го экзона гена KRAS 0 (–) 4 (5,2) 0 (–) 0 (–)
p.G12C (c.34G>T) 0 (–) 2 (2,6) 0 (–) 0 (–)
p.G12D (c.35G>A) 0 (–) 1 (1,3) 0 (–) 0 (–)
p.G13C (c.37G>T) 0 (–) 1 (1,3) 0 (–) 0 (–)

П р и м е ч а н и е: * – p < 0,0001, ** – p < 0,0001.
N o t e: * – p < 0,0001, ** – p < 0,0001.

Установлено, что классические мутации гена EGFR обнаружены преимущественно у женщин: 
в группе пациентов женского пола частота мутаций составила 39,3 %, а среди мужчин только 
1,3 %. Мутация представлена в виде инсерции p.A763_Y764insFQEA в 20 экзоне гена EGFR 
(табл. 2). 

Частота встречаемости молчащих мутаций гена EGFR у мужчин и женщин с НМРЛ состав-
ляет 11,5 и 17,8 % соответственно (табл. 2). У мужчин с НМРЛ эти мутации встречаются в 5 раз 
чаще, чем у мужчин контрольной группы, у женщин-пациенток – в 2 раза чаще по сравнению  
с женщинами контрольной группы. Гетерозиготная мутация с.2184+19GA в 18 интроне встреча-
ется и у мужчин, и у женщин (10,3 и 7,1 %), а гомозиготная мутация с.2184+19AA обнаружена 
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только у женщин (3,6 %). Мутация c.2508C>T в 21 экзоне встречается в 2 раза чаще у женщин  
с НМРЛ, чем у женщин контрольной группы, и в 5,5 раз чаще по сравнению с мужчинами с НМРЛ 
(7,1, 2,9 и 1,3 % соответственно).

Соматические мутации гена EGFR являются молекулярным маркером чувствительности 
опухоли легкого к лечению таргетными препаратами, направленными на ингибирование тиро-
зинкиназ. С одной стороны, наличие таких мутаций может являться одним из ключевых меха-
низмов опухолевой прогрессии, так как приводит к избыточной активности мутантного рецеп-
тора после его связывания с лигандом, а с другой стороны – может способствовать эффективному 
и более длительному связыванию лекарственных препаратов. Поэтому в таком случае тирозин-
киназные ингибиторы в большей степени блокируют активность мутантного рецептора, чем не-
мутированного EGFR. Эти препараты обладают мощным терапевтическим действием посред-
ством избирательного повреждающего воздействия на опухолевую ткань. Их эффект направлен 
на инактивацию рецептора с целью блокирования механизмов передачи ростового сигнала  
в опухоли, подавления пролиферации, дифференцировки и ангиогенеза [2–5]. Следовательно, 
выявление пациентов с такими мутациями позволит корректировать эффективность лечения  
у конкретного пациента и максимально индивидуализировать и усилить терапевтический под-
ход в лечении НМРЛ.

В исследуемой популяции мутации в гене KRAS обнаружены только у мужчин (5,2 % от  
общего числа пациентов мужского пола) и не выявлены у женщин (табл. 2). Мутации генов KRAS  
и EGFR являются взаимоисключающими, т. е. у одного и того же пациента может быть мутация 
либо в гене EGFR, либо в гене KRAS, так как и те и другие приводят к активации сигнального 
каскада RAS/RAF/MAPK. Этим и можно объяснить наличие в нашем исследовании мутаций 
гена KRAS только у мужчин и мутаций гена EGFR преимущественно у женщин. Полученные ре-
зультаты соответствуют данным, полученным Н. Н. Мазуренко и соавт., согласно которым также 
выявлено преобладание мужчин среди пациентов с мутациями гена KRAS [15]. 

Пациенты с мутациями гена KRAS являются нечувствительными к таргетным препаратам, 
ингибирующим тирозинкиназный рецептор EGFR, поэтому определение этих мутаций позволит 
выделить группу пациентов, которым необходимо выбирать другую тактику лечения, помимо 
таргетной терапии.

Полученные данные свидетельствуют о том, что в исследуемой группе мутации генов EGFR 
и KRAS играют важную роль в патогенезе НМРЛ. Таким образом, молекулярно-генетический 
анализ определения нарушений в генах, контролирующих ангиогенез опухоли, является важным 
для прогнозирования развития НМРЛ и корректировки индивидуальной терапии пациентов. 

Заключение. В исследуемой популяции важную роль в активации внутриклеточных сиг-
нальных путей при НМРЛ играют мутации генов EGFR и KRAS. Мутации в гене EGFR досто-
верно чаще в 5 раз встречаются у пациентов с НМРЛ, чем в контрольной группе. Классические 
мутации в гене EGFR обнаружены только у пациентов с АК, преимущественно у женщин. 
Мутации гена KRAS встречаются только у мужчин, причем у пациентов с АК в 3 раза чаще, чем 
у пациентов с ПКРЛ. Определение мутаций в генах EGFR и KRAS позволит выделить группы 
пациентов, чувствительных и нечувствительных к таргетной терапии, что даст возможность 
правильного и индивидуального применения к пациентам таргетных препаратов, направленных 
на ингибирование тирозинкиназных рецепторов. В данном исследовании не выявлено соматиче-
ских мутаций в генах PIK3CA и PTEN у пациентов с НМРЛ.
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