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Хөхнии�  хорт хавдар нь эмэгтэи� чүүдэд зонхилон 

тохиолдох хорт хавдрын дунд дэлхии�  дахинаа 1-

рт буюу 24.5%, нас баралт 15.5% тохиолдож 

баи� гаа бол Монгол улсад 4-рт буюу 7.1% (100 000 

хүн амд 240), нас баралт 4.6% (100 000 хүн амд 

5.3) тохиолдож баи� на.1-5 

Судлаачдын үзэж баи� гаагаар 1990-2000 оны 

хоорондох хөхнии�  хавдраас шалтгаалсан нас 

баралтыг судалж үзэхэд АНУ, Их Британи зэрэг 

хөгжингүи�  орнуудад буурах хандлагатаи�  баи� гаа 

нь хөхнии�  хавдрын эрт илрүүлэг, молекул 

генетикии� н олон янз баи� длыг тодорхои� лох, 

ингэснээр өвчнии�  тавилан болон эмчилгээнии�  

сонголтуудыг нэмэгдүүлсэн зэрэг нь чухал ач 

холбогдолтои�  болсон хэдии�  ч хөхнии�  хорт 

хавдрын молекул биологии� н механизмыг илүү 

нарии� н судлах шаардлагатаи�  баи� гааг дурьджээ.6 

Oncotype DX (ODX) шинжилгээ нь АНУ-ын Хүнс 

эмии� н агентлагаас батлагдсан хөхнии�  хавдрын 

дахилт болон эрсдлии� г тооцоолдог шинжилгээ 

бөгөөд хөхнии�  хавдрын пролифераци, инвазив, 

HER2 уургии� н илрэл болон бусад маркеруудын 

кодлогч 21 төрлии� н гении� н илрэл дээр үндэслэн 

хии� гддэг шинжилгээ юм. Энэ шинжилгээ нь 

хөхнии�  хорт хавдар оношилогдсон өвчтөнд 

хии� гдэх хими эмчилгээнии�  сонголт хии� х болон 

дахилт өгөх эрсд лии� г  тооцдог чухал ач 

холбогдолтои�  юм.7 

Кi-67 нь хорт хавдрын оношилгоонд түгээмэл 

хэрэглэгддэг эсрэгбиеүүдии� н нэг бөгөөд "Алтан 

стандарт" гэж тооцогддог ба Кi-67 моноклон 

эсрэгбие MIB1-ии� г ашиглан илрүүлдэг маркер 

юм. Кi-67  маркер нь хорт хавдрын эсии� н 

пролиферацид гол үүргии� г гүи� цэтгэдэг бөгөөд 

хувии� н оноо нь үнэлэгдсэн хорт хавдрын эсии� н 

доторх эерэг илэрсэн хувиар хавдрын процессын 

хир зэрэг эрчимтэи�  явагдаж баи� гааг заадаг.8-9 Ki-

67-ии� н хэмжээнээс хамааран неоадьювант хими 

эмчилгээ болон дотоод шүүрлии� н эмчилгээнии�  

сонголт хии� хэд гол маркер болгон ашиглах нь 

клиник ач холбогдолтои�  баи� на.10

AURKA (STK15) нь серин/тирозин киназа 

бүлгии� н нэг бөгөөд эсии� н митоз хуваагдлын 

хэвии� н үи� л ажиллагааг хангахад оролцон 

хромосомын сегрегаци болон цитокинезид гол 

үүргии� г гүи� цэтгэгч юм. STK15 гении� н экспресс 

н э м э г д э х  н ь  ц е н т р о с о м ы н  о л ш р о л ы г 

нэмэгдүүлж ,  хромсомын тог творжилтыг 

багасгаж ,  хромосом хэвии� н  бус болоход 

нөлөөлдөг.11-12 STK15 гении� н экспресс нэмэгдэх 

нь цэвэршилтии� н дараах насны эмэгтэи� чүүдэд 

х ө х н и и�  х о р т  х а в д р а а р  ө в д ө х  э р с д л и и� г 

нэмэгдүүлдэг болохыг судлаачид тогтоосон 

баи� на.12  

Survivn (BIRK5) нь эсии� н программчлагдсан 

ү х л и и� н  п р о ц е с с ы г  д а р а н г у и� л а х  ү ү р э г 

гүи� цэтгэдэг апоптозын ингибитор бүлгии� н 

уураг юм. Энэ гении� н экспресс нэмэгдэх нь 

хавдрын пролиферации� г нэмэгдүүлж тавиланг 

таагүи�  болгодог.13  Survivn (BIRK5) нь  хавдрын 

эсии� н ялгарал, хавдрын дахилтгүи�  амьдрах 

хугацаа болон дахилтыг тодорхои� логч гол хүчин 

з ү и� л  б о л д о г  б а и� н а .   S u r v iv i n – ы  г е н и и� н 

полиморфизмоос хамаарч эмии� н сонголтууд өөр 

өөр баи� х шаардлагатаи�  баи� даг.  Survivin-ы 

ингибитор жижиг молекулт нэгдлии� г баи�  

эмчилгээг нэвтрүүлэх нь хавдрын эмчилгээнд 

чухал ач холбогдолтои�  болох нь эмнэлзүи� н өмнөх 

шатны туршилтуудаар батлагдсан баи� на.14 

Түүнчлэн Survivn-ы экспресс бага баи� х нь хими 

эмчилгээнии�  тэр дундаа платин суурилсан 

эмчилгээнии�  үр дүнг нэмэгдүүлдэг болохыг 

судлаачид тогтоожээ. 15  

Cyclin B1 нь циклин хамааралт киназын дэд нэгж 

бөгөөд эсии� н амьдарлын мөчлөгии� н митозын 

шатны G2 фазад оролцдог баи� на. Cyclin B1-н 

экспресс нэмэгдэх нь хөхнии�  болон умаи� н 

хүзүүнии�  хорт хавдрын үед илүү тохиолддог 

б а и� н а . 1 6 - 1 7  C y c l i n  B 1 - н  э к с п р е с с и и� г 

дарангуи� лснаар хавдрын эс таксол эмчилгээнд 

илүү мэдрэг болж баи� гааг in vitro судалгаагаар 

тогтоосон бөгөөд энэ нь хөхнии�  хавдрын хими 

эмчилгээнии�  молекулын түвшинд шинэ 

стратеги болох боломжии� г нээж баи� на. 18
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тавилангии� н ач холбогдлыг тогтоохын тулд 

энэхүү судалгааг хии� ж гүи� цэтгэв.

Судалгаанд 2017-2020 онд ХСҮТ-д хөхнии�  хорт 

хавдар оношилогдон мэс засал эмчилгээнд орсон 

50 өвчин хамрагдсан бөгөөд бүх өвчтөнөөс 

судалгааны ажлын ёс зүи� н зөвшөөрлии� г 

ЭМЯ-ны Биоанагаахын ёс зүи� н салбар хорооноос 

олгосон зөвшөөрлии� н дагуу авсан. 

М э с  з а с л а а р  а в а г д с а н  х а в д р ы н  э д э д 

пролиферации� н  Ki-67, AURKA (STK15), Survivn 

(BIRK5), Cyclin B1, MYBL2 генүүд, инвазивии� н 

Stromelysin-3 (MMP11), Cathepsin-L2 (CTLS2) 

генүүдии� н экспрессии� г бодит хугацааны гинжин 

урвалыг (RT-qPCR) ашиглан явуулав.  

Ген тус бүрии� н экспрессии� н тоон утгыг дундаж 

утгаар (median) тооцон гении� н экспресс их, дунд, 

бага бүлгүүдэд хувааж тооцов.  Дотоод хяналтаар 

GAPDH ,  ACTB (β-actin),  RPLPO, GUS, TFRC 

г е н ү ү д и и� г  а ш и гл а в .  Суд а л г а а н ы  а ж л ы н 

с т а т и с т и к  б о л о в с р у у л а л т ы г  S t a t v i e w 

программыг ашиглан хии� лээ.

Хөхнии�  хорт хавдрын пролиферацид оролцдог 

генүүдии� н идэвхжлии� г тодорхои� лох.

С уд а л г а а н д  х а м р а гд с а н  ө в ч т ө н ү ү д и и� н 

клиникии� н зарим үзүүлэлтүүдии� г хүснэгт 1-ээр 

харуулав. 

Ki-67 гении� н экспрессии� г тодорхои� лж үзэхэд 

дундаж утга 2.91±7.62 баи� в. Ki-67 гении� н 

экспресс нь нас барсан хүмүүст 12.30±20.72 

хяналтанд баи� гаа бүлэгт 1.35±1.35 баи� гаа нь 

статистикии� н хувьд ялгаатаи�  баи� на. (p<0.05) 

AURKA (STK15) гении� н экспрессии� г тодорхои� лж 

үзэхэд дундаж утга 3.01±3.90 баи� в. Судалгаанд 

хамрагдсан өвчтөнүүдээс нас барсан бүлэгт 

AURKA (STK15)  гении� н экспресс 1.07±0.80 

баи� гаа, хяналтын бүлэгт 3.33±4.71 баи� гаа нь 

статистикии� н хувьд ялгаагүи�  баи� на. (p>0.05) 
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MYBL2 эсии� н амьдралын мөчлөгии� н зохицуулга, 

эсии� н амьдрах болон эсии� н ялгаран хөгжлии� н 

зохицуулгад оролцдог уураг бөгөөд зохицуулга 

нь алдагдсан тохиолдолд хавдын инициаци 

болон хавдрын прогрессии� г нэмэгдүүлдэг баи� на. 

Мөн MYBL2-Н экспресс ихсэх нь тавилангии� н 

хувьд таагүи�  хүчин зүи� л болдог баи� на.19-21 

MYBL2-н экспресии� г багасгаж үи� лчилдэг хэд 

х эд э н  т ө р л и и� н  и н г и б и т о ру уд  б а и� д г и и� г 

судлаачид тогтоосон бөгөөд үүнд Aurora  киназа 

ингибитор, 124 FGF receptors, 125 Kinesins,126 

Bcl-2127 болон BIRC5 уургууд багтаж баи� на. Энэ 

механизмыг тодорхои� лсноор MYBL2 экспресс 

ихтэи�  хавдарт тохирсон илүү өвөрмөц, илүү үр 

дүнтэи� , хоруу чанар багатаи�  хавдрын эсрэг шинэ 

эм бүтээх клиник туршилтууд хии� гдэж эхлээд 

баи� на.22 

Stromelysin-3 (ST3) (MMP11) нь метал агуулсан 

уургии� н бүлэгт хамаарах пролтеолитик фермент 

бөгөөд хавдрын инвазив болон үсэрхии� ллии� н 

процесст голлох үүргии� г гүи� цэтгэдэг баи� на.23 

Stromelysin-3 (ST3) нь Topo II, Ki67, BCL2 

уургуудын хамтаар хөхнии�  хавдрын прогрессии� г 

идэвхижүүлдэг ба гистологи хэлбэрээс хамаарч 

(хучуур эдии� н болон стромал эдии� н гаралтаи� ) 

өвчтөнии�  амьдрах хугацаанд сөргөөр нөлөөлдөг 

баи� на.24 

Cathepsin L2 (CTLS2) лизосомын фермент бөгөөд 

хэвии� н үед нүднии�  эвэрлэг бүрхэвч, сэрээ 

булчирхаи� , зүрх, тархи, арьсанд ялгарч баи� даг 25 

Cathepsin L2 уургии� н илрэл нь бүдүүн гэдэснии�  

хорт хавдар болон хөхнии�  хорт хавдрын үед 

ихэсдэг ба хавдрын орчин тои� рны эрүүл эд ба 

эрүүл бүдүүн гэдэснии�  эд ,  хөхнии�  эдэд 

илэрдэггүи�  баи� на.26 

Mөн Cathepsin L2 ихсэх нь хөхнии�  хавдрын 

инвазивии� г  нэмэгдүүлэхээс  гадна ясны 

ү с э р х и и� л л и и� г  н э м э гд ү ү л д э г  б о л о х ы г 

тогтоожээ.27

Хөхнии�  хорт хавдрын пролифераци, инвазивд 

оролцдог генүүдии� н идэвхжлии� г тодорхои� лж 

ЗОРИЛГО

МАТЕРИАЛ АРГА ЗҮИ�

ҮР ДҮН
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Cyclin B1 гении� н экспрессии� г тодорхои� лж үзэхэд 

дундаж утга 4.08±3.97  баи� в .  Судалгаанд 

хамрагдсан өвчтөнүүдээс 6 нь нас барсан бөгөөд 

эдгээрии� н Cyclin B1 гении� н экспресс 3.96±2.89, 

хяналтын бүлэгт 4.01±4.48 баи� гаа нь баи� гаа нь 

статистикии� н хувьд ялгаагүи�  баи� на. (p>0.05) 

Survivn (BIRK5) гении� н экспрессии� г тодорхои� лж 

үзэхэд дундаж утга 37.55±60.97 баи� в. Survivn 

(BIRK5) гении� н экспресс нас барсан бүлэгт 

48.25±78.03, хяналтын бүлэгт 35.77±68.76 

баи� гаа нь баи� гаа нь статистикии� н хувьд 

ялгаагүи�  баи� на. (p>0.05) 

MYBL2 гении� н экспрессии� г тодорхои� лж үзэхэд 

дундаж утга 19.73±21.24 баи� в.

Судалгаанд хамрагдсан өвчтөнүүдээс нас барсан 

бүлэгт  MYBL2  гении� н экспресс 37.57±36.02, 

хяналтын бүлэг т 16.76±20.17  баи� гаа нь 

статистикии� н хувьд ялгаатаи�  баи� на. (p<0.05) 

(Зураг 1, Хүснэгт 2.)

Хөхний	 хорт	 хавдрын	 инвазив	 оролцдог	

генүүдийн	идэвхжлийг	тодорхойлох

Stromelysin-3 (MMP11) гении� н экспрессии� г 

тодорхои� лж үзэхэд дундаж утга 39.18±80.06 

баи� в. Stromelysin-3 (MMP11) гении� н экспресс 

нас барсан бүлэгт 44.14±98.88, хяналтын 

бүлэгт 38.01±84.49 баи� гаа нь баи� гаа нь 

статистикии� н хувьд ялгаагүи�  баи� на. (p>0.05) 

Cathepsin-L2 (CTLS2) гении� н экспрессии� г 

тодорхои� лж үзэхэд дундаж утга 39.18±80.06 

баи� в. Cathepsin-L2 (STLS2) гении� н экспресс нас 

барсан бүлэгт 44.14±98.88, хяналтын бүлэгт 

41.01±84.49 баи� гаа нь баи� гаа нь статистикии� н 

хувьд ялгаагүи�  баи� на. (p>0.05) (Зураг 2, 

Хүснэгт 2.)



Зураг 1 .  Хөхнии�  хорт хавдрын пролиферацид оролцдог генүүдии� н идэвхижил

Зураг 2.  Хөхнии�  хорт хавдрын инвазивид оролцдог генүүдии� н идэвхижил

Зураг 3.  Хөхнии�  хорт хавдрын пролиферации� н болон 
инвазивын гении� н экспрессии� н дундаж утга

Ýìíýëç¿éí ñóäàëãàà
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Бид энэхүү судалгаагаар пролиферации� н 5 

төрлии� н гении� н экспресс тодорхои� лсноос 

Survivin (BIRK5) гении� н экспресс хамгии� н их 

буюу 37.55±60.97, пролиферации� н 2 төрлии� н 

генээс Stromelysin-3 (MMP11) гении� н экспресс 

39.18±80.06 баи� в. (Зураг 3.)

Эдгээр	 генүүдийн	 оношилгоо,	 эмчилгээний	

хяналтын	ач	холбогдлыг	үнэлэх

Бид эдгээр генүүдии� н оношилгоо, эмчилгээнии�  

ач холбогдлыг үнэлэхии� н тулд хөхнии�  хавдрын 

дахилт, тавиланг оноогоор үнэлдэг, олон улсад 

хэрэглэдэг Oncotype Dx оношилгооны аргын 

пролиферации� н болон инвазивын гении� н 
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Хүснэгт 2.  Хөхнии�  хорт хавдрын пролиферации� н болон инвазивын гении� н экспрессии� н бүлэг тус бүрии� н утга

Хүснэгт 3.  Хөхнии�  хорт хавдрын пролиферации� н болон инвазивын гении� н эрсдлии� н түвшин

онооны аргачлалыг ашиглан өндөр, дунд, бага 

эрсдлии� н онооны тооцооллыг хии� в. (Хүснэгт 3.)

Судалгаанд хамрагдсдаас өндөр эрсдэл бүхии�  4 

хүн (66.7%), дунд эрсдэл бүхии�  1 хүн (16.65%), 

бага эрсдэлт бүлгээс 1 хүн (16.65%) нас барсан нь 

эдгээр гении� н экспрессээц хамааруулан өвчнии�  

явц, тавиланг тодорхои� лох боломжтои�  нь 

харагдаж баи� на. 

К i - 6 7  м а р к е р  н ь  х о р т  х а в д р ы н  э с и и� н 

пролиферацид гол үүргии� г гүи� цэтгэдэг бөгөөд 

хавдрын процессын хир зэрэг эрчимтэи�  явагдаж 

баи� гааг заадаг. Биднии�  судалгаагаар Ki-67 

гении� н  экспресс  нь нас барсан хүмүүст 

12.30±20.72 хяналтанд баи� гаа бүлэгт 1.35±1.35 

баи� гаа нь хөхнии�  хорт хавдартаи�  өвчтөнүүдэд Ki-

67 гении� н эспрессээс хамааран тавиланг 

тодорхои� лох чухал ач холбогдол бүхии�  ген болох 

нь харагдаж баи� на.

AURKA (STK15) нь эсии� н митоз хуваагдлын 

хэвии� н үи� л ажиллагааг хангах, хромосомын 

сегрегаци болон цитокинезид гол үүргии� г 

гүи� цэтгэдэг. Энэхүү гении� н экспресс нэмэгдэх нь 

ц е н т р о с о м ы н  о л ш р о л ы г  н э м э гд ү ү л ж , 

хромсомын тогтгворжилтыг багасгаж хромосом 

хэвии� н  бус  болоход нөлөөлдөг.  Биднии�  

судалгаагаар AURKA (STK15) нь дангаараа 

хөхнии�  хавдрын дахилт, тавиланг тодорхои� лоход 

гол хүчин зүи� лс болоогүи�  хэдии�  ч бусад 

ХЭЛЦЭМЖ

г е н ү ү д и и� н  э к с п р е с с и и� н  ха м т  т а в и л а н г 

тодорхои� лох ач холбогдолтои�  юм. 

Survivn (BIRK5) гении� н экспресс нас барсан 

болон хяналтанд баи� гаа  бүлгии� н  хувьд 

статистик ялгаатаи�  гараагүи�  хэдии�  ч нас барсан 

бүлэгт илүү тодорхои� логдох хандлагатаи�  баи� гаа 

тул дараа дараагии� н судалгаанд хамрагдах 

т ох и о л д ы н  т о о г  н э м э гд ү ү л ж  у г  г е н и и� н 

клиникии� н ач холбогдлыг илүү тодорхои� лох 

шаардлагатаи�  баи� на. 

Энэхүү судалгаанд хамрагдсан өвчтөнүүдэд 

Cyclin B1-н экспресс өндөр тохиолдол гараагүи�  

бөгөөд  Cyclin B1-н экспресс  бага баи� х нь таксол 

эмчилгээнд илүү мэдрэг баи� даг тул хими 

эмчилгээнд таксолыг нэгдүгээр эгнээнии�  

сонголтоор хэрэглэх нь илүү үр дүнтэи� г харуулж 

баи� нa.

MYBL2 эсии� н амьдралын мөчлөгии� н зохицуулга, 

эсии� н амьдрах болон эсии� н ялгаран хөгжлии� н 

зохицуулгад оролцдог уураг бөгөөд зохицуулга 

нь алдагдсан тохиолдолд хавдын инициаци 

болон хавдрын прогрессии� г нэмэгдүүлдэг юм. 
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Биднии�  судалгаагаар MYBL2-Н экспресс ихсэх нь 

тавилангии� н хувьд таагүи�  хүчин зүи� л болдог нь 

гадны ижил төстэи�  судалгааны үр дүнтэи�  тохирч 

баи� в.

Судлаачдын тогтоосноор Stromelysin-3 (MMP11) 

нь хөхнии�  хавдрын прогрессии� г идэвхижүүлдэг 

ба гистологи хэлбэрээс хамаарч тавиланг 

тодорхои� лдог. Судалгаанд хамрагдагсадын 84% 

нь цоргоны нэвчилт бүхии�  өмөн оношлогдож 

ММР11 гении� н экспресс бусад генүүдии� н 

э к с п р е с с э э с  и л ү ү  ө н д ө р  ( 3 9 . 1 8 ± 8 0 . 0 6 ) 

тодорхои� логдож баи� гаа нь  дээрх судалгаатаи�  

тохирч баи� на.

Cathepsin L2 (CTLS2) лизосомын фермент бөгөөд 

хэвии� н үед нүднии�  эвэрлэг бүрхэвч, сэрээ 

булчирхаи� , зүрх, тархи, арьсанд ялгарч баи� даг.25 

Cathepsin L2 уургии� н илрэл нь бүдүүн гэдэснии�  

хорт хавдар болон хөхнии�  хорт хавдрын үед 

ихэсдэг ба хавдрын орчин тои� рны эрүүл эд ба 

эрүүл бүдүүн гэдэснии�  эд ,  хөхнии�  эдэд 

илэрдэггүи�  баи� на.26 Mөн Cathepsin L2 ихсэх нь 

хөхнии�  хавдрын инвазивии� г нэмэгдүүлэхээс 

гадна ясны үсэрхии� ллии� г нэмэгдүүлдэг болохыг 

тогтоожээ.

Бид энэ удаад зөвхөн пролиферации� н болон 

инвазивын гении� н экспрессии� г тодорхои� лсон 

бөгөөд цаашид уг судалгааг өргөтгөн Oncotype 

Dx оношилгооны аргыг хөхнии�  хавдрын 

оношилгоонд ашиглах нь зүи� тэи�  юм.

Энэхүү судалгааны ажлыг БСШУСЯ, Шинжлэх 

Ухаан Технологии� н Сангии� н суурь судалгааны 

ШуСс 2018/33 төслии� н санхүүжилтии� н хүрээнд 

хии� ж гүи� цэтгэв. Судалгааг хии� ж гүи� цэтгэхэд 

тусласан ХСҮТ-н Эмнэлзүи� н эмгэг судлалын 

тасгии� н молекул биологии� н лаборатории� н 

лаборант Э.Хонгорзул, П.Долгорсүрэн нарт гүн 

талархал илэрхии� лье. 
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