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Муцинозная карцинома яичников – редкая гистологическая форма эпителиального рака яичников. Данные опухо-
ли демонстрируют плохой объективный ответ на стандартные схемы химиотерапии для эпителиального рака яич-
ников и поддерживающую терапию ингибиторами PARP, что приводит к короткому периоду общей и безрецидивной 
выживаемости, а также неблагоприятному прогнозу у пациенток с поздними стадиями заболевания. Макроскопи-
чески муцинозная карцинома яичников характеризуется наличием в кистозной полости слизи, состоящей в основ-
ном из муцина. В настоящем обзоре подробно рассмотрена роль муцинов в патогенезе и терапии муцинозной 
карциномы яичников в контексте формирования химиорезистентности и возможной точки приложения для тар-
гетной терапии.
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Mucinous ovarian carcinoma is a rare histological form of epithelial ovarian cancer. These tumors demonstrate poor 
objective response to standard chemotherapy regimens for epithelial ovarian cancer and PARP inhibitors maintenance 
therapy, resulting in short overall and disease-free survival, as well as a poor prognosis in patients with advanced disease. 
Macroscopically, mucinous ovarian carcinoma is characterized by the presence of mucus in the cystic cavity, consisting 
mainly of mucin. This review examines in detail the role of mucins in the pathogenesis and therapy of mucinous ovarian 
carcinoma in the context of the formation of chemoresistance and a possible point for targeted therapy.
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Введение
Муцинозные опухоли яичников развиваются 

из эпителиальных клеток со специфическими биоло-
гическими характеристиками, включая наличие боль-
шого количества слизи во внутри- и / или внеклеточном 

микроокружении. Такая слизь представляет собой 
гликопротеин, состоящий в основном из муцинов, при-
чем в муцинозной карциноме яичников (МКЯ) пре-
обладают кислые муцины (сульфат муцина). Муцины 
представляют собой класс гликопротеинов с большой 
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молекулярной массой, характеризующихся высоким 
О-гликозилированием и непрерывными повторяющи-
мися пептидными последовательностями. Они широ-
ко распространены в организме человека и выполняют 
разнообразные функции. Муцины подразделяются 
на 2 типа в зависимости от их формы и функций: се-
кретируемые и мембраносвязанные. Секретируемые 
муцины представляют собой гелеобразующие муцины, 
обнаруживаемые на слизистой оболочке или поверхно-
сти клеток и состоящие из MUC2, MUC5AC, MUC5B, 
MUC6 и MUC19, тогда как мембраносвязанные му-
цины находятся на поверхностном слое эпителиальных 
клеток. В настоящее время MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, 
MUC13, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20, MUC21 
и MUC22 описаны в трансмембранной форме.

Роль муцинов в онкогенезе муцинозных 
опухолей яичников
Во время онкогенеза муцины тесно связаны с био-

логическим поведением опухолевых клеток и переда-
чей сигналов [1]. MUC1, первый идентифицирован-
ный муцин, был обнаружен в опухолевых клетках 
и демонстрирует повышенную экспрессию, аномаль-
ное гликозилирование и неполярное распределение. 
MUC1 регулирует пролиферацию опухолевых клеток, 
эпителиально-мезенхимальный переход и эпигенети-
ку, являясь жизненно важным регулятором опухоли. 
Был продемонстрирован терапевтический и диагно-
стический потенциал MUC1 в опухолях яичников [2]. 
Уровень MUC1 повышен в тканях эпителиальных кар-
цином яичников по сравнению с соседними тканями 
и положительно коррелирует со стадией опухоли. Его 
идентификация помогает выявить прогрессирование 
заболевания у пациенток с раком яичников (РЯ) [3]. 
Положительная экспрессия MUC1, установленная 
с помощью иммуногистохимического исследования, 
обнаруживается и в тканях MКЯ [4].

MUC16 также хорошо известен как биомаркер РЯ. 
Сверхэкспрессия MUC16 связана с прогрессировани-
ем опухоли, метастазированием и неблагоприятным 
прогнозом, хотя точный механизм его участия в пато-
генезе заболевания неизвестен. MUC16 регулирует 
пролиферацию опухолевых клеток, опосредуя транс-
портер глюкозы 1 (GLUT1). MUC16 способствует 
 поглощению глюкозы в клетках эпителиального РЯ, 
контролируя GLUT1 и увеличивая выработку глико-
гена и энергии, использующейся опухолью для роста 
[5]. Кроме того, мезотелин, который является важней-
шим регулятором в многоэтапном процессе диссеми-
нации РЯ по брюшине [6], стимулируется MUC16 
посредством связывания с мезотелиальными клетками, 
позволяя опухолевым клеткам прикрепляться к мезо-
телию [7].

Муцинозные карциномы яичников, в отличие 
от серозных, трансформируются от доброкачественных 

до пограничных, а затем в злокачественные. Интен-
сивность и типы экспрессии муцина сильно различа-
ются в зависимости от степени дифференцировки 
опухоли и могут использоваться для прогнозирования 
малигнизации заболевания. Большинство исследова-
ний показали, что экспрессия MUC2 увеличивается 
по мере трансформации доброкачественной опухоли 
в пограничную, а затем в злокачественную МКЯ. Счи-
тается, что MUC2 способствует развитию первичных 
МКЯ. Этот маркер может стать полезным индикато-
ром клинических исходов муцинозных опухолей яич-
ника [8–10].

В то же время высокая экспрессия MUC5AC ха-
рактерна как для доброкачественных, так и для злока-
чественных муцинозных опухолей яичников вне зави-
симости от степени их дифференцировки и уровня 
малигнизации [11].

Еще один муцин, которому уделяется повышенное 
внимание при муцинозных опухолях яичников, – 
MUC6. Уровень экспрессии MUC6 парадоксально 
снижается с увеличением степени злокачественности 
опухоли [10]. Слабая экспрессия MUC6 тесно связана 
с развитием муцинозных опухолей [5]. Также была 
доказана связь положительной экспрессии MUC13 
с развитием MКЯ [12].

Таким образом, муцины играют важную роль в воз-
никновении и прогрессировании опухолей. Их экс-
прессия в МКЯ может быть связана со степенью зло-
качественности, стадией опухоли и, в конечном итоге, 
с ее прогнозом. Однако во всех статьях, включенных 
в настоящий обзор, описаны ретроспективные иссле-
дования, в которых в основном использовалось имму-
ногистохимическое окрашивание для сравнения уров-
ней экспрессии муцина. За исключением MUC16, 
другие муцины редко используются для диагностики 
муцинозных опухолей яичников в клинической пра-
ктике. Очевидно, что для изучения связи между муци-
нами и прогнозом МКЯ необходимы дальнейшие 
фундаментальные и проспективные исследования. 
В настоящее время интересной представляется гипо-
теза, что MUC2, MUC5AC, MUC6 и MUC13, по-ви-
димому, более тесно связаны с заболеваемостью и раз-
витием MКЯ, чем остальные муцины. На ранних 
стадиях MКЯ MUC2 и MUC13 могут служить перспек-
тивными биомаркерами для оценки риска прогресси-
рования муцинозной карциномы.

Муцины как фактор рефрактерности 
к химиотерапии муцинозных карцином 
яичников
Химиорезистентность является общей чертой 

МКЯ, в развитии которой большой вклад принадлежит 
муцинам. Так, например, сверхэкспрессированные 
муциновые гликопротеины, такие как MUC1, MUC4 
и MUC16, связаны с устойчивостью к апоптозу, 
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химиотерапии и лучевой терапии при многих злока-
чественных новообразованиях эпителиального проис-
хождения [9]. Также известно, что карбокси-концевой 
MUC16 ингибирует TRAIL-индуцированный апоптоз 
и снижает чувствительность злокачественных клеток 
к цисплатину [13, 14].

Вероятно, следующие механизмы объясняют роль 
муцинов в формировании резистентности к химио-
терапии:

1) муцины представляют собой гликопротеины 
с большим количеством кластеризованных О-гли-
канов. MUC2, MUC5AC, MUC5B и MUC6 имеют 
схожую организацию доменов и структурные осо-
бенности. Свернутые N- и C-концевые домены 
облегчают образование дисульфид-опосредован-
ных полимеров. Каркасами для добавления О-свя-
занных гликанов являются центральные повторя-
ющиеся области, богатые пролином, треонином 
и серином (PTS). Основные слизеобразующие 
муцины содержат множество копий свернутого 
кальций-связывающего домена, известного как 
CysD, встроенного в PTS-области. Разнообразные 
структурные элементы слизеобразующих муцинов 
способствуют формированию защитных слизистых 
барьеров, блокирующих доступ терапевтических 
агентов к клеткам [15];

2) цитотоксическая терапия индуцирует апоптоз, 
а устойчивость к запрограммированной гибели 
клеток вносит значительный вклад в устойчивость 
к химиотерапии. Экспрессия муцина может сни-
зить чувствительность раковых клеток к геноток-
сичным препаратам путем ингибирования апо-
птотического эффекта в ответ на повреждение 
ДНК или физиологический стресс [16];

3) муцины влияют на лекарственный метаболизм. 
Регуляторы метаболизма опухолевых клеток спо-
собствуют повышению их чувствительности к хи-
миотерапевтическим препаратам из группы ана-
логов и переносчиков нуклеозидов (например, 
к гемцитабину и 5-фторурацилу). MUC4 и hCNT1 
потенциально могут стать новыми терапевтичес-
кими мишенями для улучшения объективного от-
вета опухоли на терапию гемцитабином. Изменения 
в метаболизме нуклеотидов ответственны за роль 
MUC4 в индукции устойчивости к гемцитабину, 
а MUC4, в свою очередь, отрицательно регулирует 
hCNT1 через сигнальный путь NF-κB [17];

4) муцины связаны с раковыми стволовыми клетка-
ми. Рецидив обычно вызван их способностью к са-
мообновлению внутри опухоли. Сверхэкспрессия 
MUC4 значительно увеличивает долю CD133–
370-положительных раковых стволовых клеток 
при РЯ [18];

5) эпителиально-мезенхимальный переход, характе-
ризующийся потерей клеточной полярности, по-

давлением эпителиальных маркеров, таких как 
Е-кадгерин и цитокератин 18, и активацией мезен-
химальных маркеров, таких как виментин, N-кад-
герин и матриксная металлопротеиназа 9 (MMP-9), 
связан с ростом опухоли, метастазированием и ре-
цидивами. Описано, что муцины MUC1, MUC4 
и MUC16 инициируют молекулярный процесс 
эпителиально-мезенхимального перехода [2].
MUC1 и MUC2 изучались как возможные терапев-

тические мишени для устойчивых к химиотерапии 
MКЯ [19, 20]. Данные муцины можно использовать 
в специализированных векторах для повышения чув-
ствительности опухоли к химиотерапии. Химера 
MUC1 / let-7i объединяет аптамер MUC1 с миРНК let-7i 
в линии клеток РЯ OVCAR-3, обращая вспять устой-
чивость к паклитакселу [21]. Аналогично устойчивость 
к паклитакселу преодолевается химерой MUC1 / miR-29b 
[22]. Изучено расщепление поверхностной слизи при 
МКЯ и его влияние на эффективность химиотерапии. 
Жизнеспособность клеточной линии MКЯ OMC685 
значительно ингибируется при обработке эндо-N-аце-
тилгалактозаминидазой резольвазой и паклитакселом 
по сравнению с теми образцами, которые обрабаты-
вались только паклитакселом. Влияние паклитаксела 
на ингибирование пролиферации клеток значительно 
потенцировалось за счет разрушения физического за-
щитного барьера на поверхности раковых клеток и раз-
ложения муцинов.

Таким образом, муцины играют важную роль в не-
достаточной эффективности химиотерапии при МКЯ 
и являются перспективными мишенями для преодо-
ления резистентности МКЯ к лекарственному лече-
нию [23].

Муцины и таргетная терапия муцинозных 
карцином яичников
Муцины являются многообещающими терапев-

тическими мишенями для таргетной терапии муци-
нозного РЯ. К сожалению, из-за редкости МКЯ про-
ведение проспективных клинических исследований 
затруднено. В данном разделе мы суммировали ре-
зультаты недавних клинических исследований, в ко-
торых мукопротеины использовались в качестве ми-
шеней для лечения нескольких видов РЯ, включая 
распространенный и / или рецидивирующий муци-
нозный РЯ.

Гатипотузумаб, гуманизированное моноклональное 
антитело, распознает эпитоп, индуцированный углево-
дами опухолеассоциированного муцина 1 (TA-MUC1), 
и высокоселективно связывает TA-MUC1. В клиниче-
ских исследованиях было обнаружено, что гатипо-
тузумаб эффективен для лечения распространенного 
РЯ, но не для поддерживающего лечения РЯ [24–26].

CVac – дендритно-клеточная вакцина, нацеленная 
на гликопротеин MUC1. CVac продемонстрировала 
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некоторую эффективность при лечении распрост-
раненного РЯ в 2 клинических исследованиях II фа-
зы [27, 28].

Ореговомаб, мышиное моноклональное антитело 
с высоким сродством к MUC16, стимулирует цитоток-
сический иммунный ответ хозяина против опухолевых 
клеток, экспрессирующих CA-125. Ореговомаб в со-
четании с химиотерапией первой линии значительно 
повышает выживаемость без прогрессирования и об-
щую выживаемость у пациенток с распространенным 
РЯ [29–31]. Эти результаты легли в основу продолжаю-
щегося исследования III фазы FLORA-5 (NCT04498117), 
в котором оценивалось применение ореговомаба в со-
четании с химиотерапией в неоадъювантном лечении 
и у пациенток с впервые диагностированным распро-
страненным РЯ после оптимальной циторедуктивной 
операции [32].

В доклинических исследованиях и исследованиях 
фазы I / II было продемонстрировано, что абагомаб, 
моноклональное антитело, имитирующее MUC16, 
стимулирует опухолеспецифические иммунные реак-
ции. Девять пациенток с MКЯ были включены в ис-
следование III фазы, сравнивающее абаговомаб с пла-
цебо в качестве поддерживающей терапии. Ни у одной 
пациентки не было отмечено повышения безрецидив-
ной или общей выживаемости [33].

Открытие конъюгатов антитело – лекарственное 
средство дало надежду на многообещающие резуль-
таты для будущих клинических разработок при реци-
дивирующем РЯ, устойчивом к платине. Основываясь 
на идее иммунной биоконъюгации, конъюгаты анти-
тело – лекарственное средство характеризуются из-
бирательной доставкой цитотоксических препаратов 
к раковым клеткам, которые положительно экс-
прессируют различные антигены [34]. DMUC5754A 
и DMUC4064A содержат гуманизированные монокло-
нальные антитела против MUC16, конъюгированные 
с монометилауристатином E – соединением, разруша-
ющим микротрубочки. Оба препарата показали прием-
лемый профиль безопасности и признаки противоопу-
холевого эффекта при лечении платинорезистентного 
рецидивирующего РЯ [35, 36].

REGN 4018 – биспецифическое антитело, связы-
вающее Т-клетки, которое индуцирует активацию 
 Т-клеток и уничтожает опухолевые клетки, экспрес-
сирующие MUC16 in vitro. Было показано, что он эф-
фективен в ингибировании роста опухолей яичников. 
Также REGN 4018 в сочетании с антителом PD-1 (ан-
ти-запрограммированной гибели клеток 1) и анти-
VEGF может быть более эффективным, чем в моноре-
жиме [37, 38]. Исследование II фазы BiTEs-REGN-5668 
(MUC16 / CD28) по изучению эффективности и безопас-
ности комбинированного лечения рецидивирующего РЯ 
моноклональными антителами REGN4018 и PD-1 в на-
стоящее время продолжается (NCT04590326).

Технология клеток химерного антигенного рецеп-
тора Т (CAR-T) показала преимущества при некоторых 
солидных опухолях в качестве нового вида иммуноте-
рапии. В одном из исследований применялась терапия 
CAR-T, нацеленная на антиген MUC16, для успешно-
го ингибирования на мышиной модели РЯ [39]. Было 
продемонстрировано, что CAR-T-клетки эффективно 
продлевают выживаемость мышей с опухолями OVCAR-3, 
что свидетельствует о потенциальной терапевтической 
эффективности. Обнаружено, что CAR-T-клетки с двой-
ной мишенью в 2–4 раза более эффективны на животных 
моделях, чем одиночные CAR-T-клетки [40].

Несмотря на представленные выше данные, ис-
пользование муцинов в качестве мишени для таргетной 
терапии у пациенток с РЯ в рутинной практике огра-
ничено. Однако анализ результатов исследований мо-
жет помочь клиницистам принимать обоснованные 
решения о лечении муцинозного РЯ в рамках терапии 
off-label. Интересно, что, по всей видимости, муцины 
будут более эффективны при таргетной терапии рас-
пространенных и предлеченных МКЯ, но не в качестве 
опции поддерживающей терапии пациенток с первич-
ным РЯ. Одновременное воздействие на несколько 
опухолевых антигенов продемонстрировало много-
обещающие результаты при МКЯ, что может стать 
направлением для будущих исследований.

Заключение
Муцины, обычно экспрессируемые в МКЯ, имеют 

большое значение для онкогенеза и развития устойчи-
вости к химио- и иммунотерапии. MUC2, MUC5AC, 
MUC6 и MUC13, по-видимому, более тесно связаны 
с возникновением и развитием MКЯ. Высокий уровень 
внутриклеточных муцинов характеризует первичную 
МКЯ. MUC1, MUC2 и MUC5AC доминируют при 
MКЯ и могут использоваться для дифференциальной 
диагностики первичных и метастатических муциноз-
ных опухолей (например, при первичной локализации 
опухоли в желудочно-кишечном тракте). Также в пред-
ставленном обзоре была проанализирована корреляция 
между муцинами и устойчивостью к химиотерапии 
при МКЯ. MUC1 и MUC16 являются потенциальны-
ми молекулярными мишенями для лечения РЯ. Из-за 
низкой распространенности МКЯ сложно проводить 
обширные проспективные рандомизированные иссле-
дования и внедрять их результаты в клиническую пра-
ктику. Актуальные исследования муцинов в контексте 
таргетной терапии сосредоточены на карциномах яич-
ников всех гистологических подтипов, а не только 
МКЯ. Очевидно, что необходимы дополнительные 
клинические исследования в будущем для изучения 
потенциала ингибиторов муцина в лечении МКЯ. 
При этом одновременное воздействие на несколько 
опухолевых антигенов представляется оптимальной 
терапевтической стратегией.
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