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Öåëü ðàáîòû — àíàëèç ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãåíàõ GNAQ/GNA11 â öèðêóëèðóþùåé îïóõîëåâîé ÄÍÊ è òêàíè îïóõîëè, 
à òàêæå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà Ñ3435Ò ãåíà ABCB1 ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè. Ìàòåðèàë 
è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 139 ïàöèåíòîâ ñ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé (ÓÌ), îáñëåäîâàííûõ â 2011–2023 ãã. Â îïûòíóþ 
ãðóïïó âîøëè 46 ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè (n = 20, ãðóïïà I) è ðàñïðîñòðàíåíèåì â öèëèàðíîå òåëî (n = 26, ãðóïïà II), 
êîòîðûì ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ãðóïïó III (ñðàâíåíèÿ) ñîñòàâèëè 30 ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ, îáñëåäîâàí-
íûõ â 2012 ã. Äèàãíîç ÓÌ áûë ìîðôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàí âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå I íå âûÿâëåíû ìóòàöèè 
â ãåíàõ GNAQ/GNA11. Â ãðóïïå II îäíà ãåòåðîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ â ãåíàõ GNAQ/GNA11 âûÿâëåíà ó 2 (7,7 %) ïàöèåíòîâ. 
Çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ñ êëèíè÷åñêèìè è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè íå âûÿâëåíî (p > 0,1). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ III 
ó 27 (90 %) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíàõ GNAQ/GNA11. Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèè â ãåíàõ 
GNAQ/GNA11 ïîêàçàëî äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ìåæäó îïûòíûìè ãðóïïàìè è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ (F = 0,0000001, 2 = 56,45). 
Ãåíîòèï ÑÑ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T ãåíà ABCB1 â ãðóïïå I âñòðå÷àëñÿ â 90 % (F = 0,026418, 2 = 5,36, çíà÷èìî ÷àùå, 
÷åì â ãðóïïå III), â ãðóïïå II — â 92,3 % (F = 0,006183, 2 = 7,75, ÷òî çíà÷èìî ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå III), â ãðóïïå III — â 60 %. 
Ãåíîòèï ÒÒ íè â îäíîé ãðóïïå íå âûÿâëåí. Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíàõ GNAQ è GNA11 è ÷àñòîòà 
ãåíîòèïà ÑÒ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T ãåíà ABCB1 ïðè ìåëàíîìàõ ðàäóæêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ïðè ìåëàíîìå õîðèîèäåè, 
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîì òå÷åíèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. 
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Óâåàëüíàÿ ìåëàíîìà (ÓÌ) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííîé ïåðâè÷íîé âíóòðèãëàçíîé çëîêà÷åñòâåííîé 
îïóõîëüþ ó âçðîñëûõ [1, 2]. ÓÌ ñîñòàâëÿåò äî 12–15 % 
âñåõ ìåëàíîì è ÿâëÿåòñÿ 2-é ïî ÷àñòîòå ôîðìîé ìåëàíî-
ìû [3]. Â 90 % ñëó÷àåâ âûÿâëÿþò ìåëàíîìó õîðèîèäåè, 
â 6 % — ìåëàíîìó öèëèàðíîãî òåëà è â 5–10 % — ìåëàíîìó 
ðàäóæêè [4, 5]. Äëÿ ÓÌ õàðàêòåðíî àãðåññèâíîå ïðîãðåññè-
ðóþùåå òå÷åíèå ñ âûñîêèì ðèñêîì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [3, 6], 
ïðè ýòîì ìåëàíîìà ðàäóæêè îáëàäàåò áîëåå áëàãîïðèÿòíûì 
ïðîãíîçîì, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå ðàííåé îáðà-
ùàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ è âûÿâëåíèåì îïóõîëè íà ðàííèõ 
ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ [7]. 

ÓÌ ÷àùå âñåãî ìåòàñòàçèðóåò ãåìàòîãåííûì ïóòåì: 
â ïå÷åíü (90 %), ëåãêèå (25 %), êîñòè (15 %), êîæó (10 %) 
[3, 8]. Ê ôàêòîðàì íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà ïðè ÓÌ 
îòíîñÿò âîçðàñò áîëüíîãî, ðàçìåð ïåðâè÷íîé îïóõîëè, 
êëåòî÷íûé ñîñòàâ (ýïèòåëèîèäíûé èëè ñìåøàííûé ãè-
ñòîëîãè÷åñêèé òèï êëåòîê), áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ, 
ýêñòðàáóëüáàðíûé ðîñò, âîâëå÷åíèå â îïóõîëåâûé ïðîöåññ 

öèëèàðíîãî òåëà. Õðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ìîíî-
ñîìèþ õðîìîñîìû 3 è/èëè àìïëèôèêàöèþ õðîìîñîìû 8 [8].

Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëåå çíà÷èìóþ ðîëü èãðàþò ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ìóòàöèè 
GNAQ è GNA11 îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì 
ãåííûì àáåððàöèÿì ïðè ÓÌ, äàííûå ìóòàöèè ÷àùå íà-
áëþäàþòñÿ ïðè ìåëàíîìå õîðèîèäåè è öèëèàðíîãî òåëà, 
íî îïèñàíû òàêæå ñëó÷àè è ïðè ìåëàíîìå ðàäóæêè [9–11]. 
Ìóòàöèè â ãåíàõ GNAQ è GNA11 âñòðå÷àþòñÿ â 71–93 % âñåõ 
ÓÌ, îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî îíè íå âëèÿþò íà ðàçâèòèå ìåòà-
ñòàòè÷åñêîé áîëåçíè [9, 12–14], à îòíîñÿòñÿ ê ðàííèì ñî-
áûòèÿì îíêîãåíåçà è ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðîì ìåëàíîöèòàðíîé 
îïóõîëè [15]. Ãåí GNAQ ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 9q21, 
à åãî ïàðàëîã ãåí GNA11 — íà 19p13.3. Îáà ãåíà êîäèðóþò 
-ñóáúåäèíèöó G-áåëêà, âîâëå÷åííóþ â MAPK-ñèãíàëüíóþ 

ñèñòåìó êëåòêè, â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ÌÀÐÊ-ñèãíàëüíîãî 
êàñêàäà óâåëè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòü äåëåíèÿ êëåòîê [16, 17]. 

Ïîëèìîðôèçì ìàðêåðà Ñ3435Ò ãåíà ABCB1/MDR1 
ñâÿçàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÓÌ è îáëàäàåò ïðîãíîñòè÷åñêîé 
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Purpose: to analyze the frequency of GNAQ/GNA11 mutations in circulating tumor DNA and tumor tissue, and the frequency 
of genotypes of polymorphic marker C3435T of ABCB1 gene in patients with iris melanoma. Material and methods. The study included 
139 patients with uveal melanoma (UM) followed in 2011–2023. The experimental group included 46 patients with iris melanoma 
(n = 20, group I) and ciliary body involvement (n = 26, group II), who underwent a molecular genetic study. The comparison group III 
consisted of 30 UM patients managed in 2012. Morphologically, uveal melanoma was verified in all cases. Results. No mutations 
in the GNAQ/GNA11 genes were identified in group I. In group II, one heterozygous mutation in the GNAQ/GNA11 genes was detected 
in 2 patients (7.7 %). No significant associations with clinical or pathomorphological features were found (p > 0.1). In the comparison 
group III, mutations in the GNAQ/ GNA11 genes were detected in 27 patients (90 %). When comparing the frequency of heterozygous 
mutations in the GNAQ/ GNA11 genes significant differences between the experimental groups and the comparison group were 
revealed (F = 0.0000001, 2 = 56.45). The CC genotype of the C3435T polymorphic marker of the ABCB1 gene was found in 90 % 
(F = 0.026418, 2 = 5.36, significantly more frequently than in group III), in group II — in 92.3 % (F = 0.006183, 2 = 7.75, 
significantly more frequently than in group III), in group III it was found in 60 %. The TT genotype was not detected in any group. 
Conclusion. This study has shown that the frequency of mutations in GNAQ and GNA11 genes, the frequency of CT genotype of ABCB1 
polymorphic marker C3435T gene in iris melanoma is significantly lower than that in choroid melanoma, indicating a relatively favorable 
tumor behaviour.
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çíà÷èìîñòüþ äëÿ äàííûõ ïàöèåíòîâ [18, 19], îäíàêî ðàáîòû, 
ïîñâÿùåííûå ìåëàíîìå ðàäóæêè, îòñóòñòâóþò.

Îòñóòñòâèå ïóáëèêàöèé â ðîññèéñêîé ëèòåðàòóðå è íà-
ëè÷èå åäèíè÷íûõ ðàáîò â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå, íàïðàâëåí-
íûõ íà èçó÷åíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ öîÄÍÊ (GNAQ/GNA11) 
è ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ãåíà ABCB1/MDR1 
ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè, à òàêæå èõ àññîöèàöèè 
ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îïóõîëåé, 
äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ óêàçàííûõ âçàèìîñâÿçåé.

ÖÅËÜ ðàáîòû — àíàëèç ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãåíàõ 
GNAQ/GNA11 â öèðêóëèðóþùåé îïóõîëåâîé ÄÍÊ, òêàíè 
îïóõîëè è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà Ñ3435Ò ãåíà 
ABCB1 ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Îáñëåäîâàíî 139 ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ çà ïåðèîä 2011–

2023 ãã. Â îïûòíóþ ãðóïïó âêëþ÷åíî 46 ïàöèåíòîâ ñ ìå-
ëàíîìîé ðàäóæêè è ðàñïðîñòðàíåíèåì â öèëèàðíîå òåëî, 
êîòîðûì ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå. Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ ñîñòàâëÿåò 30 ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ, 
ïðîëå÷åííûõ â 2012 ã.

Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå è ñïåöèàëüíîå 
îôòàëüìîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àÿ óëüòðàçâóêîâîå 
äóïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå è óëüòðàçâóêîâóþ áèîìèêðîñêîïèþ.

Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü ïîä äèíàìè÷åñêèì íàáëþäå-
íèåì â òå÷åíèå 3–132 (29,6 ± 30,6) ìåñ. 

Â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà îïóõîëåâîãî î÷àãà ïàöè-
åíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû.

Â ãðóïïó I âîøëî 20 ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè. 
Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñîñòàâèë 52,6 ± 12,8 
(30–72) ãîäà. Â äàííîé ãðóïïå ïðåîáëàäàëè æåíùèíû — 
65 % (n = 13), ìóæ÷èíû ñîñòàâëÿëè 35 % (n = 7). Ó 3 (15 %) 
ïàöèåíòîâ îòìå÷åí îòÿãîùåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç ïî 
îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé.

Ãðóïïó II ñîñòàâèëè 26 ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå 57,7 % 
æåíùèí (n = 15) è 42,3 % ìóæ÷èí (n = 11), ñ ìåëàíîìîé 
ðàäóæêè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì â öèëèàðíîå òåëî. Ñðåäíèé 
âîçðàñò ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñîñòàâèë 59,7 ± 13,8 (33–80) 
ãîäà. Îòÿãîùåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç ïî îíêîëîãè÷åñêîé 
ïàòîëîãèè îïðåäåëåí ó 23,1 % (n = 6) áîëüíûõ.

Ãðóïïó III ñîñòàâèëè 30 ïàöèåíòîâ, èç íèõ 60 % æåí-
ùèí (n = 18) è 40 % ìóæ÷èí (n = 12), ñ ÓÌ. Ñðåäíèé âîçðàñò 
ïàöèåíòîâ â ãðóïïå 51,3 ± 12,0 (23–72) ãîäà. Ó 11 (36,7 %) 
ïàöèåíòîâ îòìå÷åí îòÿãîùåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç ïî îí-
êîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé.

Âñåì ïàöèåíòàì â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ ïðîâåäåíî îðãà-
íîñîõðàíÿþùåå (èðèäýêòîìèÿ, èðèäîöèêëñêëåðýêòîìèÿ) 
èëè ëèêâèäàöèîííîå (ýíóêëåàöèÿ ñ ïëàñòèêîé êóëüòè) 
õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî.

Ìîðôîëîãè÷åñêè äèàãíîç ÓÌ áûë âåðèôèöèðîâàí 
âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü 
íà áàçå ÍÌÈÖ ÃÁ èì. Ãåëüìãîëüöà â îòäåëå ïàòîëîãè÷åñêîé 
àíàòîìèè è ãèñòîëîãèè. Ïîäãîòîâêó è îêðàñêó ãèñòîëîãè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå 
ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè 
íà áàçå ëàáîðàòîðèè ïàòîãåíîìèêè è òðàíñêðèïòîìèêè ÍÈÈ 
îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè. Îò âñåõ áîëüíûõ áûëî 
ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ìå-
äèöèíñêèå ïðîöåäóðû. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà 
ãåíîìíàÿ öîÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç ïëàçìû ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè è òêàíè îïóõîëè ñ ïîìîùüþ ïðîòåèíàçû Ê ñ ïîñëåäó-
þùåé ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèåé è îñàæäåíèåì 
ýòàíîëîì. Âûäåëåííûå îáðàçöû ÄÍÊ õðàíèëè ïðè òåìïåðà-
òóðå -20 °Ñ. Êà÷åñòâåííóþ è êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ÄÍÊ 
ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoDrop 1000 (NanoDrop, 
ÑØÀ). Èçó÷åíèå ìóòàöèé â ãåíàõ GNAQ/GNA11 è èäåíòè-
ôèêàöèþ àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T (rs1045642) 
ãåíà ÀBÑB1 âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé 
ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè íà àìïëèôè-
êàòîðå CFX96 (Bio-Rad, ÑØÀ) ìåòîäîì àíàëèçà êðèâûõ 
ïëàâëåíèÿ. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàé-
ìåðîâ è óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ ïðèâåäåíû â òàáëèöå [20].

Ïëàâëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè âûïîëíÿëè â äèà-
ïàçîíå 55–95 °Ñ ñ óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòóðû íà 0,5 °Ñ êàæäûå 
10 ñ. Îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè â ïðî-
ãðàììíîé ñðåäå Precision Melt Analysis Software (Bio-Rad).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðè îöåíêå 
ïîëèìîðôèçìà è ìóòàöèé ãåíîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì çàêîíà ãåíåòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ Õàðäè — Âàéíáåðãà 
äëÿ àóòîñîìíûõ ïðèçíàêîâ. Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò âûÿâëå-
íèÿ ïðèìåíÿëè òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà. Êîìïëåêñíóþ 
îöåíêó ñâÿçåé ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëè 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè, îïðåäåëÿÿ îò-
íîøåíèå øàíñîâ (OR) ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èíòåðâà-
ëîì ñ óðîâíåì çíà÷èìîñòè, ðàâíûì 0,05. Ïðîâåäåí ðàñ÷åò 
ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ (Ì), ñòàíäàðòíîãî 
îòêëîíåíèÿ îò ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ (m1). 
Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè â ïàêåòàõ ïðîãðàìì Microsoft Excel 2010, 
Statistica 10.1.

Òàáëèöà. Õàðàêòåðèñòèêà ïðàéìåðîâ è óñëîâèé ÏÖÐ
Table. Characterization of primers and PCR conditions

Ãåí/ìóòàöèÿ/ïîëèìîðôèçì
Gene/mutation/polymorphism

Ñòðóêòóðà ïðàéìåðîâ
Primer structure

Òîòæ, ìÌ
Òannealing, Mg

Äëèíà ïðîäóêòà, ï. í.
Product length, bp

GNAQ /G183A, Arg183Gln 
F: TTTTCCCTAAGTTTGTAAGTAGTGC

60 502
R: AAGCCTATCTTGTTTTGAAGCC

GNAQ/A209C, Glu209Pro 
F: TTTTCCCTAAGTTTGTAAGTAGTGC

60 298
R: CCCACACCCTACTTTCTATCATTTAC

GNA11/C183T, Arg183Cys 
F: GTGCTGTGTCCCTGTCCTG

60 249
R: GGCAAATGAGCCTCTCAGTG

GNA11/A209T, Glu209Leu 
F: GGTGGGAGCCGTCCTGGGAT

60 344
R: GGCAGAGGGAATCAGAGGGGC

ÀBÑB1/rs1045642 (C3435Ò)
F: AGGTTTCACATCACCAAGATTCC

60 206
R: TTCTCAGAAAGGAGTATGCCTTA

Ïðèìå÷àíèå. Òîòæèãà — âðåìÿ îòæèãà; ï. í. — ïàð íóêëåîòèäîâ.
Note. Òannealing

 — annealing time, bp — base pairs.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Â ãðóïïå I (îïûòíîé) îïóõîëü ëîêàëèçîâàëàñü ÷àùå 

â íèæíåì (n = 10; 50 %), âíóòðåííåì (n = 5; 25 %), íàðóæíîì 
(n = 4; 20 %) êâàäðàíòàõ. Äèôôóçíûé (àíóëÿðíûé) õàðàêòåð 
ïîðàæåíèÿ îòìå÷åí ó îäíîãî (5 %) ïàöèåíòà. 

Ïðè áèîìèêðîñêîïèè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïðå-
äåëÿëè ïèãìåíòèðîâàííóþ ôîðìó îïóõîëè (n = 11; 55 %), 
ðåæå — ñëàáîïèãìåíòèðîâàííóþ (n = 5; 25 %) è áåñïèã-
ìåíòíóþ (n = 4; 20 %) ôîðìû (ðèñóíîê). Âòîðè÷íóþ ãè-
ïåðòåíçèþ îïðåäåëÿëè â 5 % (n = 1), ñîñóäû êëèíè÷åñêè 
âûÿâëåíû — â 5 % (n = 1), àíóëÿðíûé ðîñò — â 5 % (n = 1) 
ñëó÷àåâ. Ìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç «ìåëàíîìà ðàäóæêè» 
ïîäòâåðæäåí âî âñåõ ñëó÷àÿõ: âåðåòåíîêëåòî÷íûé òèï 
(n = 13; 65 %), ñìåøàííîêëåòî÷íûé (n = 6; 30 %), ýïèòå-
ëèîèäíîêëåòî÷íûé (n = 1; 5 %). 

Â ãðóïïå II (îïûòíîé) îïóõîëü ëîêàëèçîâàëàñü â íèæ-
íåì (n = 3; 11,5 %), âíóòðåííåì (n = 7; 26,9 %), íàðóæíîì 
(n = 6; 23,2 %), âåðõíåì (n = 3; 11,5 %) êâàäðàíòàõ. Äèôôóç-
íûé (àíóëÿðíûé) õàðàêòåð ïîðàæåíèÿ îòìå÷åí ó 7 (26,9 %) 
ïàöèåíòîâ. 

Ïðè áèîìèêðîñêîïèè ÷àùå îïðåäåëÿëè ïèãìåíòè-
ðîâàííóþ ôîðìó îïóõîëè (n = 22; 86,4 %) è ñ îäèíàêîâîé 
÷àñòîòîé — ñëàáîïèãìåíòèðîâàííóþ (n = 2; 7,7 %) è áåñ-
ïèãìåíòíóþ (n = 2; 7,7 %) ôîðìû. Âòîðè÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ 
îïðåäåëÿëàñü â 30,8 % (n = 8), ñîñóäû êëèíè÷åñêè âûÿâëå-
íû — â 19,2 % (n = 5), àíóëÿðíûé ðîñò — â 26,9 % (n = 7) 
ñëó÷àåâ, ýêñòðàáóëüáàðíûé ðîñò — â 23,1 % (n = 6). 
Ìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç «ìåëàíîìà ðàäóæêè» ïîäòâåðæ-
äåí âî âñåõ ñëó÷àÿõ: âåðåòåíîêëåòî÷íûé òèï (n = 14; 53,8 %), 
ñìåøàííîêëåòî÷íûé (n = 10; 38,5 %), ýïèòåëèîèäíîêëåòî÷-
íûé (n = 2; 7,7 %).

Â ãðóïïå III (ñðàâíåíèÿ) ïî ëîêàëèçàöèè âûäåëÿ-
ëè ìåëàíîìó öèëèîõîðèîèäàëüíîé çîíû — 5 (16,7 %) 
ïàöèåíòîâ, õîðèîèäåè — 22 (73,3 %) ïàöèåíòà è èðèäî-
öèëèîõîðèîèäàëüíîé çîíû — 3 (10 %) ïàöèåíòà. Ïðè îô-
òàëüìîñêîïèè âûðàæåííóþ ïèãìåíòàöèþ îïóõîëè 
îïðåäåëÿëè â 43,3 % (n = 13), óìåðåííóþ ïèãìåíòàöèþ — 
â 46,7 % (n = 14) è áåñïèãìåíòíóþ — â 20 % (n = 4) ñëó÷àåâ. 
Ãåìîôòàëüì îïðåäåëÿëè â 13,3 % (n = 4), íåâûñîêóþ îò-
ñëîéêó ñåò÷àòêè — â 40 % (n = 12), âûñîêóþ îòñëîéêó ñåò-
÷àòêè — â 36,7 % (n = 36,7), âèäèìûå ñîáñòâåííûå ñîñóäû — 
â 46,7 % (n = 14), ýêñòðàáóëüáàðíûé ðîñò — â 16,7 % (n = 5). 
Ïî ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîìó òèïó ÓÌ âûäåëÿëè îïóõîëè 
âåðåòåíîêëåòî÷íîãî (n = 16; 53,3 %), ñìåøàííîêëåòî÷íîãî 
(n = 9; 30 %) è ýïèòåëèîèäíîêëåòî÷íîãî (n = 5; 16,7 %) òèïà.

Â ãðóïïå I íå âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíàõ GNAQ/GNA11. 
Â ãðóïïå II õîòÿ áû îäíà ãåòåðîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ â ãåíàõ 
GNAQ/GNA11 âûÿâëåíà ó 2 (7,7 %) ïàöèåíòîâ. Ìóòàöèÿ 

â 4-ì ýêçîíå ãåíà GNAQ îïðåäåëåíà ó îäíîãî ïàöèåíòà 
(3,8 %), â ýêçîíå 5 ãåíà GNAQ — ó îäíîãî (3,8 %) ïàöèåí-
òà. Â 4-ì è 5-ì ýêçîíàõ ãåíà GNA11 ìóòàöèé íå âûÿâëåíî. 
Ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè è ðàñïðîñòðàíåíèåì 
â öèëèàðíîå òåëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé 
ñ êëèíè÷åñêèìè è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè 
íå âûÿâëåíî (p > 0,1).

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ó 27 (90 %) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû 
ìóòàöèè â ãåíàõ GNAQ/GNA11. Ìóòàöèè â 5-ì ýêçîíå ãåíà 
GNAQ íàéäåíû ó 5 (16,7 %) ïàöèåíòîâ, â ýêçîíå 5 ãåíà 
GNA11 — ó 50 % îáñëåäîâàííûõ. Â 4-ì ýêçîíå ãåíà GNAQ 
ãîìîçèãîòíûå ìóòàöèè îïðåäåëåíû ó 12 ïàöèåíòîâ (40 %). 
Â 4-ì ýêçîíå ãåíà GNA11 ìóòàöèé íå âûÿâëåíî. Â 3 ñëó÷àÿõ 
âûÿâëåíî îäíîâðåìåííî äâå ìóòàöèè. Îïðåäåëåíà ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöèàöèÿ ÷àñòîòû ìóòàöèé â 5-ì ýêçîíå 
ãåíà GNAQ ñ âûñîêîé îòñëîéêîé ñåò÷àòêè (ð = 0,0472), 
ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çíà÷èìûõ ñâÿçåé 
íå âûÿâëåíî. ×àñòîòà ìóòàöèé â 5-ì ýêçîíå ãåíà GNA11 
â îïóõîëè âåðåòåíîêëåòî÷íîãî òèïà â 2,8 ðàçà âûøå, 
÷åì â îïóõîëè ýïèòåëèîèäíîêëåòî÷íîãî òèïà. 

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèè â ãå-
íàõ GNAQ/GNA11 â îïûòíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ 
ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ, ïðè ýòîì â ãðóïïå ÓÌ 
óêàçàííûå ìóòàöèè îïðåäåëÿëè çíà÷èìî ÷àùå (OR = 0,01 
(îò 0 äî 0,03), F = 0,0000001, 2 = 56,45). Òàêèì îáðàçîì, 
íàìè ïîäòâåðæäåíî îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå 
ìåëàíîìû ðàäóæêè è ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì â öèëèàðíîå òåëî 
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåëàíîìîé õîðèîèäåè.

Ãåíîòèï ÑÑ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T ãåíà 
ABCB1 îïðåäåëÿëè â ãðóïïå I â 90 % (n = 18) è â ãðóïïå II — 
â 92,3 % (n = 24) ñëó÷àåâ, ãåíîòèï ÑT âûÿâëÿëè ïðàêòè÷åñêè 
ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé â ãðóïïå I — 10 % (n = 2) è II — 
7,8 % (n = 2). Ãåíîòèï TT íè â îäíîé èç èññëåäóåìûõ ãðóïï 
íå âûÿâëåí. 

Â ãðóïïå III ãåíîòèï ÑÑ îïðåäåëÿëè â 60 % (n = 18), 
à ãåíîòèï ÑT — â 40 % (n = 12) ñëó÷àåâ, ãåíîòèï ÒÒ òàêæå 
íå îïðåäåëÿëè.

Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ ãåíîòèïà ÑÑ è ÑÒ ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T ãåíà ABCB1 â ãðóïïå I è ãðóïïå 
III ïîêàçàëî çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ (OR = 0,17 (îò 0,03 äî 0,85), 
F = 0,026418, 2 = 5,36). Ìåæäó ãðóïïîé II è III òàêæå 
ïîëó÷åíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ (OR = 0,13 (îò 0,02 äî 0,63), 
F = 0,006183, 2 = 7,75).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ìåæäó ìóòàöè-
ÿìè â ãåíàõ GNAQ/GNA11, ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ÀBÑB1 
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, òêàíè îïóõîëè è êëèíèêî-ìîð-
ôîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ìåëàíîìû ðàäóæêè íå âû-
ÿâëåíî.

Рисунок. Клиническая картина меланомы радужки. Формы опухоли по степени пигментации. А — пигментированная. Б — слабопигмен-
тированная. В — беспигментная
Figure. Clinical picture of iris melanoma. Tumor forms according to the degree of pigmentation. A — pigmented. Б — low pigmented. В — non-
pigmented
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Russian ophthalmological journal. 2024; 17(3): 52-756

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ìåëàíîìà õîðèîèäåè îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ âíó-

òðèãëàçíûõ îïóõîëåé, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ àãðåññèâíûì 
òå÷åíèåì ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ëå-
òàëüíîãî èñõîäà [21]. ×àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 
îêîëî 50 % ÷åðåç 5 ëåò íåçàâèñèìî îò ïðîâåäåííîãî ëå÷å-
íèÿ [22]. Â îòëè÷èå îò ìåëàíîìû õîðèîèäåè, ìåëàíîìà 
ðàäóæêè âñòðå÷àåòñÿ â 5–10 % ñëó÷àåâ è îáû÷íî âûÿâëÿåòñÿ 
íà ïëàíîâîì îñìîòðå èëè ñàìèì ïàöèåíòîì [4]. ×àñòîòà 
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ìåëàíîìû ðàäóæêè, ïî äàííûì C. Shields 
è ñîàâò. [23], ñîñòàâëÿåò 0,5, 4,7, 10 % ÷åðåç 3, 5 è 10 ëåò 
ñîîòâåòñòâåííî ñ ìîìåíòà ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Â ëèòåðà-
òóðå ïóáëèêàöèè, ïîñâÿùåííûå êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèì 
è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì ïðè ìåëàíîìå 
ðàäóæêè íîñÿò åäèíè÷íûé õàðàêòåð. 

Â íàøåé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç êëèíèêî-ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ 
ó 46 áîëüíûõ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè. Íàìè îöåíåíû àññî-
öèàöèè ìåæäó ìóòàöèÿìè â ãåíàõ GNAQ è GNA11 è òàêèìè 
êëèíè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè, êàê ëîêàëèçàöèÿ, 
íàëè÷èå ïèãìåíòàöèè, âèäèìûõ ñîáñòâåííûõ ñîñóäîâ, 
âòîðè÷íîé ãèïåðòåíçèè, ýêñòðàáóëüáàðíîãî ðîñòà, à òàêæå 
ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï îïóõîëè è íàëè÷èå îòÿãîùåííîãî 
ñåìåéíîãî àíàìíåçà â îòíîøåíèè îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëî-
ãèè ó ïàöèåíòà. Âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíàõ GNAQ/GNA11 
ó 2 (7,7 %) ïàöèåíòîâ, íî íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ âçàè-
ìîñâÿçåé äàííûõ ãåíîâ ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè 
ïàðàìåòðàìè. 

Èìåþòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü êîððåëÿöèÿ 
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïà-
ðàìåòðàìè, êàñàþùèìèñÿ ìåëàíîìû õîðèîèäåè. Â ñòàòüå 
Ñ.Â. Ñààêÿí è ñîàâò. [10], ïîñâÿùåííîé ìåëàíîìå õîðèî-
èäåè, ïðîâåäåíà àññîöèàöèÿ ìåæäó ìóòàöèÿìè â ãåíàõ 
GNAQ è GNA11 è êëèíè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè, ïðè 
ýòîì óäàëîñü âûÿâèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ 
÷àñòîòû ìóòàöèè ãëóòàìèíà â 209-ì ïîëîæåíèè ãåíà GNAQ 
ñ âûñîêîé îòñëîéêîé ñåò÷àòêè, â òî âðåìÿ êàê ñ äðóãèìè 
êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çíà÷èìûõ âçàèìîñâÿçåé íå âû-
ÿâëåíî. 

Âïåðâûå ìóòàöèè â ãåíå GNAQ â ìåëàíîìå ðàäóæêè 
âûÿâëåíû M. Onken è ñîàâò. [24], ïðè ýòîì â äàííîå èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñ áîëüøèìè ìåëàíîìàìè 
õîðèîèäåè è ðàäóæêè, êîòîðûì ïî ïîêàçàíèÿì ïðîâåäåíà 
ýíóêëåàöèÿ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè 
ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèàëüíûõ ÷èïîâ. Âûÿâëåíû ìóòàöèè 
ó 2 èç 9 ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè â êîäîíå 209 ãåíà 
GNAQ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè âûáîðêà áûëà íåáîëüøîé 
(9 ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé ðàäóæêè), ÷òî ìîãëî âëèÿòü 
íà äîñòîâåðíîñòü èññëåäîâàíèÿ.

Â èññëåäîâàíèè N. van Poppelen è ñîàâò. [9] ìóòàöèè 
â ãåíàõ GNAQ èëè GNA11 âûÿâëåíû â 26 ìåëàíîìàõ ðàäóæêè 
èç 30, íî àâòîðû íå ïðîâîäèëè àññîöèàöèþ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè 
ïàðàìåòðàìè. Â äàííîé ðàáîòå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå 
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ñëåäó-
þùåãî ïîêîëåíèÿ (NGS) è îöåíèâàëè ìóòàöèè âî âñåõ 
ýêçîíàõ ãåíîâ GNAQ è GNA11, â îòëè÷èå îò íàøåé ðàáîòû, 
ãäå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè òîëüêî â 2 íàèáîëåå ÷àñòûõ 
ýêçîíàõ. Ïî äàííûì S. Scholz è ñîàâò. [13], ìóòàöèè â ãåíàõ 
GNAQ èëè GNA11 áûëè îáíàðóæåíû ó 16 èç 19 ïàöèåíòîâ. 
Â ðåçóëüòàòå àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ìåëàíîìû ðàäóæêè 
ãåíåòè÷åñêè ñõîæè ñ ìåëàíîìàìè öèëèàðíîãî òåëà è õî-
ðèîèäåè. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïî òàêîé æå ìåòîäèêå, 
÷òî è â ðàáîòå N. van Poppelen è ñîàâò. [9]. Â íàøó ðàáîòó 

â 78 % âîøëè ïàöèåíòû ñ íåáîëüøèìè îïóõîëÿìè ïîñëå 
áëîêýêñöèçèé, à èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ 
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ìåòîäû, èñïîëüçóåìûå â íà-
øåì èññëåäîâàíèè, âàëèäèðîâàíû íà áîëüøîì êîëè÷åñòâå 
ñëó÷àåâ (áîëåå 400 ñëó÷àåâ íåâóñîâ è ìåëàíîì õîðèîèäåè), 
â ñâÿçè ñ ÷åì ìû âûáðàëè äàííóþ ìåòîäèêó äëÿ íàøåãî 
èññëåäîâàíèÿ [10, 18, 20].

Åùå îäíà ìóòàöèÿ, èññëåäîâàííàÿ â íàøåé ðàáîòå, 
ïîñâÿùåíà ýêñïðåññèè ãåíà ABCB1, êîòîðàÿ ïðèâîäèò 
ê ïîâûøåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ ïðè ìåëàíîìå 
õîðèîèäåè [19, 25], îäíàêî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ýêñïðåññèè 
ãåíà ABCB1 ïðè ìåëàíîìå ðàäóæêè, íåò. Â íàøåé ðàáîòå 
âûÿâëåíî, ÷òî ãåíîòèï ÑÒ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T 
ãåíà ABCB1 âñòðå÷àåòñÿ â 10 % ñëó÷àåâ ïðè ìåëàíîìå ðà-
äóæêè è â 7,8 % ïðè ìåëàíîìå ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì â öèëè-
àðíîå òåëî, â îòëè÷èå îò ìåëàíîìû õîðèîèäåè, ïðè êîòîðîé 
àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà ÑÒ îòìå÷àëàñü â 40 % ñëó÷àåâ è áûëà 
ñâÿçàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÓÌ. Äàííûå ðåçóëüòàòû îáúÿ-
ñíÿþò áîëåå ðåäêîå ìåòàñòàçèðîâàíèå ìåëàíîìû ðàäóæêè, 
÷åì ìåëàíîìû õîðèîèäåè.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, 
÷òî ìóòàöèè ïðè ìåëàíîìå ðàäóæêè â ãåíàõ GNAQ, GNA11 
è ãåíå ABCB1 âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ïðè ìå-
ëàíîìå õîðèîèäåè, ÷òî îáóñëîâëåíî áîëåå íèçêèìè ïîêà-
çàòåëÿìè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå äàííûé âîïðîñ 
äîñòàòî÷íî ñëîæåí, òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé 
è íàáëþäåíèé çà áîëüíûìè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ èìåþò 

áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ îïóõî-
ëåâîãî ïðîöåññà ïðè ìåëàíîìå ðàäóæêè. Â íàøåé ðàáîòå 
ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíàõ GNAQ è GNA11, 
ãåíîòèïà ÑÒ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C3435T ãåíà ABCB1 
ïðè ìåëàíîìàõ ðàäóæêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ïðè ìåëàíîìå 
õîðèîèäåè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòíîñèòåëüíî áëàãî-
ïðèÿòíîì òå÷åíèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Äëÿ óòî÷íåíèÿ 
ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ìåëàíîì ðàäóæêè íåîáõîäèìû 
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áîëåå øèðîêîé 
ïàíåëè ìàðêåðîâ.
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