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Задача настоящего обзора литературы – обо-
снование необходимости совершенствования и 
унификации молекулярного анализа экспрессии 
в опухоли белка микротрубочек цитоскелета 
TUBB3. Для этого проведен анализ результа-
тов фундаментальных исследований in vitro об 
ассоциации экспрессии TUBB3 с характеристи-
ками клеток эпителиальных опухолей разных 
локализаций. На втором этапе оценена конкор-
дантность результатов разных исследований 
по оценке корреляции показателей экспрессии 
TUBB3 с критически значимыми клинически-
ми характеристиками заболевания – продолжи-
тельностью безрецидивного течения болезни и 
общей выживаемости. При этом, если в анализ 
фундаментальных данных включены клеточные 
культуры опухолей разных локализаций, то объ-
ектом оценки результатов трансляционных ис-
следований стала одна нозологическая форма 

заболевания – немелкоклеточный рак легкого. 
Поиск данных литературы проведен в поисковой 
системе PubMed. 

Фундаментальные исследования белка 
TUBB3

β-Тубулин III класса (TUBB3) является 
наиболее изученной изоформой семейства 
белков – β-тубулинов. В нормальных клетках 
TUBB3 высоко экспрессирован в эмбриональ-
ных тканях, нейронах, меланоцитах, клетках 
Сертоли, а в клетках злокачественных новообра-
зований – в меланомах и в эпителиальных опу-
холях разных локализаций [1].  

β-Тубулины являются основой микротрубочек 
цитоскелета, который представляет собой раз-
ветвленную сеть нитей внутри клетки. Микро-
трубочки – высоко динамичные структуры, кото-
рые постоянно удлиняются и укорачиваются на 
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протяжении всех фаз клеточного цикла за счет 
присоединения или удаления гетеродимеров ту-
булина на их концах. 

Динамические характеристики зависят от 
изотипа β-тубулина, который участвует в их об-
разовании. В частности, нуклеация (начальный 
этап зарождения) микротрубочек, состоящих 
из αβIII-димеров, требует больше времени, но 
сборка и разборка их плюс-концов происходят 
вдвое быстрее, чем у микротрубочек, состоя-
щих из димеров αβII и αβIV. Это объясняет вы-
сокую экспрессию TUBB3 в эмбриональных 
тканях млекопитающих, где клетки быстро ра-
стут, мигрируют и меняют форму. Экспрессия и 
гиперэкспрессия TUBB3 в клетках эпителиаль-
ных опухолей разных локализаций также приво-
дит к включению этой изоформы белка в состав 
микротрубочек и изменению их динамических 
свойств – снижает связь эпителиальных клеток 
с базальной мембраной, позволяет им выходить 
за ее пределы, таким образом увеличивая ме-
тастатический потенциал опухоли [2, 3]. Более 
того, экспрессия TUBB3 и включение его в со-
став микротрубочек повышает пролифератив-
ную активность клеток [4], что в большинстве 
случаев является показателем агрессивности 
эпителиальных опухолей. Результаты работ, в 
которых показана ассоциация TUBB3 с важней-
шими характеристиками клеток эпителиальных 
опухолей разных локализаций, представлены в 
табл. 1. 

Важно отметить, что в ряде случаев иссле-
дователи не только демонстрируют изменения 
поведения клеток при разных показателях экс-
прессии TUBB3, но и приводят данные о связи 
этих изменений с другими характеристиками 
выявленного эффекта. Так, на панели клеточных 
линий немелкоклеточного рака легкого и эпите-
лиальных клеток бронхов показано, что допол-
нительным фактором повышения пролифератив-
ной активности клеток, наряду с повышенной 
экспрессией TUBB3, являются и посттранскрип-
ционные модификации этого белка – его фосфо-
рилирование и гликозилирование [8]. Сходный 
результат получен и при исследовании культуры 
клеток рака толстой кишки, где также отмечено, 
что  посттранскрипционное фосфорилирование 
или гликозилирование усиливают миграцию, 
инвазивную активность и подвижность клеток 
с фенотипом эпителиально-мезенхимального 
перехода [5]. Повышение миграционной и инва-
зивной активности при гиперэкспрессии TUBB3 
продемонстрировано в культуре клеток рака 

щитовидной железы [6], а нокдаун этого белка 
в культуре клеток рака желчного пузыря, напро-
тив, приводит к подавлению миграции и инвазии 
клеток [7]. 

Интересны работы по изучению влияния 
TUBB3 на выживаемость опухолевых клеток в 
условиях стресса, в частности, при кислород-
ном голодании и гипогликемии. В таких услови-
ях оказываются клетки, расположенные в цен-
тральной части сόлидного опухолевого узла, 
которые характеризуются резистентностью к 
разного рода терапевтическим воздействиям. 
В исследованиях на культурах клеток рака яич-
ников показано повышение уровня TUBB3 и 
прямая ассоциация выживаемости клеток с по-
казателем гиперэкспрессии этого маркёра как в 
условиях глюкозного голодания [9], так и при 
гипоксии [10]. Повышение экспрессии TUBB3 
в клеточной культуре немелкоклеточного рака 
легкого также увеличивает жизнеспособность и 
пролиферативную активность клеток при дефи-
ците глюкозы [11]. 

Изучение возможных механизмов, которые 
позволяют эпителиальной опухолевой клет-
ке адаптироваться к неблагоприятным усло-
виям существования, выявило один из них. 
Показано, что гиперэкспрессия TUBB3 инду-
цирует резистентность к анойкису клеток не-
мелкоклеточного рака легкого, делая их менее 
уязвимыми для разного рода повреждающих 
агентов [12, 13].

Необходимо отметить, что все описанные 
выше изменения характеристик опухолевых 
клеток и их поведения в культуре в зависимо-
сти от экспрессии белка цитоскелета TUBB3 
имеют непосредственное отношение к агрес-
сивности опухолевых клеток. Показано, что 
повышенная экспрессия TUBB3 является не-
благоприятным фактором, ассоциированным 
с повышенной пролиферативной активностью 
опухолевых клеток и ингибированием анойки-
са, с высоким метастатическим и инвазивным 
потенциалом, с устойчивостью опухолевых 
клеток к росту в условиях гипоксии и гипогли-
кемии. Это важнейшие прогностические по-
казатели агрессивности течения опухолевого 
процесса в организме. 

Не менее важна и связь уровня экспрес-
сии  TUBB3 с резистентностью к противоопу-
холевым препаратам. В табл. 2 представле-
ны результаты исследований последних лет, 
проведенных in vitro на культурах клеток эпи-
телиальных опухолей различных локализаций, 
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которые подтверждают связь высокой экспрес-
сии TUBB3 с устойчивостью к противоопухоле-
вым препаратам из разных групп.

Прежде всего необходимо отметить расшире-
ние перечня опухолей, для которых подтверж-
дены широко известные данные о развитии ре-
зистентности при гиперэкспрессии TUBB3 к 
препаратам, воздействующим на микротрубочки 
(винкаалкалоидам и таксанам) [14, 15, 17, 18]. 

В последнее время повысился интерес к 
оценке роли TUBB3 в реализации эффективно-
сти ДНК-повреждающих классических цитоста-
тиков из разных групп лекарств. Показано, что 
наряду с винкаалкалоидами и таксанами сни-
жение уровня экспрессии TUBB3 в клетках не-
мелкоклеточного рака легкого сопровождается 
повышением цитотоксичности цисплатина, 
доксорубицина и этопозида [19, 20]. Напро-

Т а б л и ц а  1

Изменение характеристик опухолевых клеток в культуре in vitro при разной экспрессии белка 
микротрубочек цитоскелета TUBB3

Биологические эффекты, связанные с экспрессией TUBB3
Публикация

год ссылка

Повышение метастатического потенциала и пролиферативной активности

Повышенный уровень и посттранскрипционное фосфорилирование и/или 
гликозилирование TUBB3 ассоциированы с усиленной миграцией, инвазивной активно-
стью и подвижностью клеток рака толстой кишки с фенотипом эпителиально-мезенхи-

мального перехода

2016 5

Гиперэкспрессия TUBB3 в клетках папиллярной карциномы щитовидной железы спо-
собствует их миграции и инвазии 2022 6

Уменьшение экспрессии TUBB3 в клетках рака желчного пузыря ингибирует пролифера-
цию, миграцию и инвазию опухолевых клеток 2021 7

Повышение экспрессии и фосфорилирование TUBB3 в клетках немелкоклеточного 
рака легкого и эпителия бронхов ассоциировано с повышением их пролиферативной 

активности
2023 8

Повышение жизнеспособности клеток в условиях стресса

Гиперэкспрессия TUBB3 повышает адаптацию клеток рака яичников к росту в условиях 
глюкозного голодания 2010 9

В условиях гипоксии адаптация клеток рака яичников к выживанию в культуре in vitro 
опосредована гиперэкспрессией TUBB3 2012 10

Повышение экспрессии TUBB3 в клеточной культуре немелкоклеточного рака легкого 
увеличивает жизнеспособность и пролиферативную активность клеток в условиях 

дефицита глюкозы
2016 11

Стимуляция анойкиса

Гиперэкспрессия TUBB3 индуцирует резистентность к анойкису клеток 
немелкоклеточного рака легкого 2015 12

Снижение уровня TUBB3 в клетках немелкоклеточного рака легкого ассоциировано с 
активацией анойкиса 2018 13

тив, повышение экспрессии TUBB3 в клетках 
рака яичников снижает их чувствительность к 
цисплатину [21].

Чрезвычайно интересными оказались новые 
данные о «причастности» TUBB3 к эффектив-
ности современных таргетных препаратов, в 
частности  гефитиниба – ингибитора EGFR тиро-
зинкиназы. Показано, что повышение экспрес-
сии TUBB3 приводит к резистентности клеток 
немелкоклеточного рака легкого к гефитинибу 
[8]. Напротив, уменьшение экспрессии TUBB3 
в клетках немелкоклеточного рака легкого с ин-
дуцированной резистентностью к этому инги-
битору EGFR тирозинкиназы сопровождается 
снижением резистентности и повышением его 
цитотоксичности [22].

Эти экспериментальные факты чрезвычай-
но важны для клинической практики, так как 



538
Вecтн. Моск. ун-та. Сер. 2. Химия. 2024. Т. 65. № 6 
Vestn. Mosk. un-ta. Ser. 2. Chemistry. 2024. T. 65. № 6

результаты модельных экспериментов in vitro 
демонстрируют возможность молекулярного 
прогнозирования резистентности к широкому 
кругу противоопухолевых лекарств, включая 
классические цитостатики разного механизма 
действия и современные таргетные препараты.

Трансляционные исследования белка 
TUBB3

Как уже упоминалось выше, анализ данных 
по изучению связи экспрессии TUBB3 с агрес-
сивностью опухолевых клеток и резистентно-
стью к химиотерапии проведен на культурах 
клеток опухолей разных локализаций с включе-
нием противоопухолевых препаратов из разных 
групп, в том числе и таргетных препаратов. Для 

 Т а б л и ц а  2

Резистентность к противоопухолевым препаратам, ассоциированная с экспрессией TUBB3

Противоопухолевые препараты с механизмом резистентности, ассоциированным с 
экспрессией TUBB3

Публикация 

год ссылка

Препараты, воздействующие на микротрубочки цитоскелета

В культурах клеток немелкоклеточного рака легкого снижение экспрессии TUBB3 
сопровождается повышением эффективности винорелбина, винкристина и 

паклитаксела
2013 14

Пониженная экспрессия TUBB3 в клетках немелкоклеточного рака легкого 
значительно повышает их чувствительность к паклитакселу 2014 15

Понижение экспрессии TUBB3 в клетках колоректального рака повышает их 
чувствительность к таксанам 2019 16

В культуре клеток рака предстательной железы снижение экспрессии TUBB3 повыша-
ет чувствительность к доцетакселу и кабазитакселу 2019 17

Повышенная экспрессии TUBB3 асоциирована с индукцией резистентности клеток 
рака простаты к доцетакселу 2023 18

ДНК-повреждающие противоопухолевые препараты

Наряду с винкалалкалоидами и таксанами, понижение уровня экспрессии TUBB3 
в клетках немелкоклеточного рака легкого приводит к усилению цитотоксичности 

цисплатина, доксорубицина и этопозида
2007 19

Снижение экспрессии TUBB3 повышает чувствительность клеток немелкоклеточного 
рака легкого к цисплатину  2010 20

В культурах клеток рака яичников повышение экспрессии TUBB3 снижает 
чувствительность клеток к цисплатину 2023 21

Низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ

Повышение экспрессии TUBB3 индуцирует резистентность клеточных линий 
немелкоклеточного рака легкого к ингибитору EGFR тирозинкиназы – гефитинибу 2023 8

Уменьшение экспрессии TUBB3 в клетках немелкоклеточного рака легкого с 
индуцированной резистентностью к ингибитору EGFR тирозинкиназы – гефитинибу 
позволяет уменьшить проявления резистентности и повысить эффективность этого 

препарата

2020 22

того чтобы максимально унифицировать группы 
сравнения, в анализ результатов трансляцион-
ных исследований прогностической ценности 
TUBB3 включена только одна нозологическая 
форма заболевания – немелкоклеточный рак лег-
кого (НМРЛ). В анализ включены исследования 
больных с разными гистологическими подти-
пами НМРЛ, в которых оценены агрессивность 
течения болезни по выживаемости пациентов и 
эффективность лечения по продолжительности 
безрецидивного течения НМРЛ при неоадъ-
ювантной или адъювантной химиотерапии с 
включением винкаалкалоидов, таксанов и пре-
паратов платины. Таким образом, группы срав-
нения максимально унифицированы по клини-
ческим характеристикам. Результаты анализа в 



539
Вecтн. Моск. ун-та. Сер. 2. Химия. 2024. Т. 65. № 6 
Vestn. Mosk. un-ta. Ser. 2. Chemistry. 2024. T. 65. № 6

хронологическом порядке проведения исследо-
ваний представлены в табл. 3. 

Необходимо отметить, что во всех работах 
оценка экспрессии TUBB3 была проведена 
рутинным иммуногистохимическим методом 
(ИГХ), однако граница деления пациентов на 
группы сравнения с высокой и низкой экспрес-
сией TUBB3 не унифицирована. Так, в ряде ра-
бот эту границу определяли по количеству ИГХ 
окрашенных клеток (>50% vs <50%) [23–25], 
в других – по отсутствию или наличию экс-
прессии этого белка, причем в разных работах 
был установлен разный уровень позитивности 
[26–29]. В большинстве исследований деление 
опухолей на группы с высокой и низкой экс-
прессией TUBB3 проведено с использованием 
ИГХ-индекса H-score, который включает не 
только число окрашенных клеток, но и интен-
сивность окрашивания [27, 29, 30–34]. К со-
жалению, при этом выбор границы деления на 
группы сравнения не был унифицирован и ме-
нялся от исследования к исследованию. Лишь в 
одной работе эта граница установлена при ана-
лизе данных H-score с помощью ROC-анализа 
[34]. 

Начало клинических оценок ассоциации экс-
прессии TUBB3 с ответом на химиотерапию и 
продолжительностью жизни больных с НМРЛ 
положили работы 2005 г. (табл. 3), в которых 
показано, что низкий уровень экспрессии бел-
ка (<50%) коррелирует с увеличением продол-
жительности безрецидивного периода и общей 
выживаемостью больных при химиотерапии с 
включением таксанов [23] или винорельбина 
[24]. Это позволило авторам заключить, что вы-
сокий уровень экспрессии маркёра прогнозиру-
ет резистентность к упомянутым противоопу-
холевым препаратам и неблагоприятный исход 
заболевания. В последующие годы эти резуль-
таты были подтверждены [35, 27].

В ряде случаев в условиях одного исследова-
ния удалось оценить только продолжительность 
жизни пациентов с НМРЛ, но не продолжитель-
ность безрецидивного течения болезни, кото-
рая отражает эффективность химиотерапии. 
Неблагоприятная прогностическая значимость 
высокой экспрессии TUBB3 на исход НМРЛ 
при этом подтверждена в 4/4 исследований [25, 
26, 29, 31].

Однако в серии исследований неблагопри-
ятная прогностическая и/или предиктивная 
значимость экспрессии TUBB3 подтверждена 
не была. В ряде случаев эти данные получены 

при одновременной оценке обоих показателей 
[28, 30, 33, 36], в других работах не была под-
тверждена предиктивная значимость маркёра, 
при том, что его прогностически ценность ока-
залась статистически значимой [32, 34, 37]. 

Анализ исследований по оценке корреляции 
уровня экспрессии TUBB3 в опухоли с агрес-
сивностью течения НМРЛ и эффективностью 
химиотерапии выявил дискордантность ре-
зультатов, полученных разными авторами. При 
этом, как упоминалось выше, характеристики 
групп сравнения по клиническим показателям 
были сходными. В целом, неблагоприятная про-
гностическая значимость экспрессии TUBB3 в 
опухоли, которую оценивали по продолжитель-
ности жизни пациентов, выявлена в 11 из 15 
исследований. Корреляция высокой экспрессии 
TUBB3 с резистентностью к химиотерапии, ко-
торую оценивали по продолжительности без-
рецидивного течения болезни, отмечена только 
в 4 из 11 случаев. Как видно, дискордантность 
результатов проанализированных трансляцион-
ных исследований выраженная. 

Важно отметить еще один факт – несовпа-
дение клинических оценок как резистентности 
к химиотерапии, так и агрессивности течения 
НМРЛ с экспериментальными данными об ас-
социации TUBB3 с биологией опухолевой клет-
ки. Речь идет о зависимости пролиферативной 
активности и устойчивости клеток к стрессор-
ным воздействиям, а также резистентности к 
таксанам, винкаалкалоидам и препаратам пла-
тины от уровня экспрессии TUBB3 (табл. 1, 2). 
Результаты клинических оценок (табл. 3) не 
всегда совпадают с этими экспериментальными 
данными, которые, как упоминалось выше, уже 
стали основополагающими и со временем обо-
гащаются новыми наблюдениями. Очевидно, 
что причины такой дискордантности должны 
быть пόняты и преодолены. По нашему мне-
нию, которое разделяют многие исследователи, 
причиной этого является непригодность для 
подобного рода оценок полуколичественного 
ИГХ-метода. 

Например, несовпадение результатов ИГХ-
оценки экспрессии  TUBB3 в четырех рандоми-
зированных исследованиях (суммарно 9633 че-
ловека) при совокупном и подгрупповом анализе 
прогностической информативности этого маркё-
ра, авторы объясняют нестандартностью как са-
мого метода ИГХ, так и полуколичественной 
интерпретацией его результатов. При этом 
сделано заключение, что задачей будущих 
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Т а б л и ц а  3

Предиктивная и прогностическая значимость уровня экспрессии ТUBB3 в ткани немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ)

Неблагоприятная предиктивная и прогностическая  значимость 
экспрессии ТUBB3 Публикация

безрецидивный период общая выживаемость год ссылка

+ + 2005 23

+ + 2005 24

– – 2009 36

н/о + 2009 26

– + 2010 37

н/о  + 2010 29

н/о + 2010 25

– – 2011 30

+ + 2011 35

н/о + 2012 31

– + 2012 32

+ + 2012 27

– – 2014 33

– – 2014 28

– + 2023 34

П р и м е ч а н и е: «н/о» – не оценивали; «+» – статистически достоверная неблагоприятная клиническая 
значимость экспрессии ТUBB3; «–» – статистическая достоверность клинической значимости экспрессии TUBB3 
не достигнута. 

исследований по оценке молекулярных опухо-
левых маркёров должна стать разработка объ-
ективных методов их оценки [32].  Дискор-
дантность результатов ИГХ-оценки экспрессии 
TUBB3 выявлена при исследовании нескольких 
гистологических срезов из разных участков од-
ного и того же образца опухоли [33], а также 
при исследовании одних и тех же препаратов 
двумя высококвалифицированными цитолога-
ми [28, 30, 32]. Авторы считают, что одной из 
важнейших причин этого является гетероген-
ность опухоли, а одна из первоочередных за-
дач – совершенствование метода изучения опу-
холевых маркёров, так как воспроизводимость 
результатов ИГХ-оценки экспрессии TUBB3 
нельзя признать удовлетворительной.

В связи с этим необходимо отметить, что не-
достатки применения метода ИГХ именно для 
молекулярной диагностики обсуждаются во 
многих исследованиях с разными маркёрами 

и с опухолями разных локализаций. Неопре-
деленность полуколичественной субъективной 
оценки результатов ИГХ-анализа привела к 
тому, что границы позитивности и деления на 
разные уровни экспрессии даже для рутинно 
используемых в клинической практике опухо-
левых маркёров  четко не определены вплоть до 
настоящего времени. В частности, в клиниче-
ских рекомендациях RUSSCO указано, что низ-
кий уровень экспрессии важнейшего маркёра 
пролиферативной активности Ki67 в ткани рака 
молочной железы соответствует показателю 
≤20%. Однако при этом мелким шрифтом дается 
пояснение: «Значение  Ki67 следует оценивать, 
исходя из опыта локальной патоморфологиче-
ской лаборатории. Например, если медиана 
значений Ki67 в данной лаборатории 20%, то 
значение этого показателя ≤10%, следует рас-
ценивать как низкое, а ≥30 % – как высокое; 
при уровне Ki67 от 20 до 30% при решении 
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вопроса о тактике лечения следует учитывать 
другие клинико-морфологические факторы 
прогноза» [38]. 

Заключение

При обсуждении возможных вариантов 
преодоления неопределенности результатов 
ИГХ-метода для молекулярной диагностики 
опухолей следует прежде всего отметить, что 
авторы не считают перспективными попытки 
его усовершенствования путем введения циф-
ровой оценки результатов ИГХ-окрашивания 
или использования при анализе искусственного 
интеллекта [39]. Это полумера, которая не ре-
шит многие проблемы, искажающие результат, 
в частности, гетерогенность опухоли, которая 
требует исследования максимального числа 
клеток из максимально большого образца опу-
холевого новообразования. Кроме того, безус-
ловный вклад в неопределенность результатов 
вносит и отсутствие строгой стандартизации 
крайне агрессивной преаналитической под-
готовки. Эти недостатки, если не исключены, 
то значительно нивелированы при проведении 
иммунофлуоресцентного анализа, ассоцииро-
ванного с проточной цитометрией. Преанали-
тическая подготовка исключает дегидратацию 
и регидратацию ткани – только фиксация в 
4%-м нейтральном растворе химически чи-
стого формальдегида. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание проводится в аликвоте из инте-
гральной суспензии клеток образца опухоли 

≥2 см в диаметре при анализе на проточном ци-
тометре ≥10 тыс. клеток, что значительно сни-
жает искажение результата из-за молекулярной 
гетерогенности опухоли и дает интегральное 
представление об уровне маркёра по всему но-
вообразованию. И наконец, анализ результатов 
иммунофлуоресцентного окрашивания на про-
точном цитометре полностью исключает субъ-
ективизм количественной оценки показателей 
экспрессии исследуемого маркёра. 

К настоящему времени проведена анали-
тическая валидация иммунофлуоресцентного 
метода, ассоциированного с проточной цитоме-
трией, для изучения белковых маркёров в тка-
ни сóлидных новообразований. Показана схо-
димость и временнáя стабильность результатов 
количественной оценки экспрессии TUBB3 
в ткани НМРЛ [40]. Клиническая валидность 
этого метода продемонстрирована при оценке 
корреляции количественных показателей экс-
прессии в опухоли прогностически значимых 
опухолевых маркёров – эпителиально-мезенхи-
мального перехода и эстрогеновых рецепторов 
разных типов, с агрессивностью течения НМРЛ 
[41, 42].

Преимущества такой методологии очевидны, 
и новые результаты трансляционных исследова-
ний, несомненно, поддержат введение в прак-
тику исследования сόлидных опухолей этого 
прецизионного метода анализа, который на про-
тяжении многих лет с успехом используется для 
молекулярного фенотипирования крови. 
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