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Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в исследовании рака молочной железы (РМЖ) с учетом разделения на моле-

кулярные подтипы, механизмы образования метастазов у больных РМЖ остаются до конца не изученными, особенно при наличии 

благоприятного прогноза. Изучение новых информативных диагностических и прогностических маркеров по-новому представля-

ет современные проблемы патологии РМЖ.

Исследование посвящено изучению уровня экспрессии остеопротегерина (OPG) в клетках опухоли у больных РМЖ. В исследование 

были включены 83 пациентки с местно-распространенным РМЖ (T2–4N0–3M0), получавшие лечение с 2003 по 2010 г. Крите-

рием включения являлся гистологически подтвержденный диагноз инвазивного РМЖ. В целях изучения уровня OPG проводилось 

иммуногистохимическое исследование, которое выполнялось по стандартному протоколу на срезах биопсийного материала. Сред-

нее значение уровня экспрессии рецептора-активатора нуклеарного фактора каппа-В (RANK) в опухолевых клетках РМЖ со-

ставило 18,7 %, медиана – 5 % (минимальное значение – 0 %, максимальное – 90 %). Больные были разделены на 2 группы по уровню 

экспрессии: 1-я – с высоким уровнем RANK – high (больше медианы), 2-я – c низкой экспрессией RANK – low (меньше медианы). В груп-

пу RANK (high) вошли 39 пациенток, в группу RANK (low) – 44. При анализе клинико-патологических характеристик больных РМЖ 

с учетом экспрессии RANK не было отмечено каких-либо статистически значимых различий в отношении наличия или отсутствия 

пораженных регионарных лимфатических узлов, категории T и индекса Ki-67. При анализе клинико-патоморфологических и иммуно-

гистохимических характеристик больных РМЖ с учетом уровня экспрессии RANK не было отмечено каких-либо статистически зна-

чимых различий в отношении наличия или отсутствия пораженных регионарных лимфатических узлов, возраста, категории T и ин-

декса Ki-67 (р > 0,05). Однако выявлена следующая закономерность: высокая экспрессия RANK в группе с положительными 

эстрогеновыми и прогестероновыми рецепторами встречалась чаще, чем в группе с отрицательными рецепторами (p = 0,04).
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Despite notable progress made in studying breast cancer (BC), the mechanisms of metastases, in view of the classification into molecular 

subtypes, in patients with BC remain to be fully uninvestigated, in the presence of a good prognosis in particular. To study novel diagnostic and 

predictive markers in a new way presents current problems in the pathology of BC.

This investigation deals with the expression of osteoprotegerin (OPG) in the tumor cells of patients with BC. It enrolled 83 patients with 

locally advanced BC (T2–4N0–3M0) who had been treated in 2003 to 2010. The inclusion criterion was a histologically verified diag-

nosis of invasive BC. To study the level of OPG, the investigators conducted an immunohistochemical study of biopsy sections according 

to the standard protocol. The mean expression of receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK) in the BC cells was 18.7 %; its 

median was 5 % (range, 0–90 %). The patients were divided into 2 groups according to the level of RANK expression: 1) high (higher than 

the median); 2) low (lower than the median). The high RANK group included 39 patients; the low RANK group comprised 44 patients. 

Analysis of the clinical and pathological characteristics of BC patients with regard RANK expression did not show any statistically signifi-

cant differences in the presence or absence of affected regional lymph nodes, T category, and Ki-67 index. The analysis of clinical and 

pathomorphological and immunohistochemical characteristics in patients with breast cancer, taking into consideration RANK expression 

level, did not show any statistically significant differences with respect to presence or absence of affected regional lymph nodes, age, T ca-

tegory and Ki-67 index (р > 0.05). However, it revealed the following pattern: the high expression of RANK was more common in patients 

positive for estrogen and progesterone receptors than in those for negative receptors (p = 0.04).
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Введение

Открытие рецептора-активатора нуклеарного фак-

тора каппа-В (RANK), его лиганда (RANKL) и остео-

протегерина (OPG) и их роли в регуляции нормально-

го костного ремоделирования привело к более 

глубокому пониманию механизмов костного метаста-

зирования. До открытия в 1990-х годах системы RANK / 

RANKL / OPG было известно, что резорбция и ремоде-

лирование костей регулировались опосредованно через 

остеобласты и стромальные клетки, но впоследствии 

выяснилось, что суперсемейство факторов некроза 

опухоли, лиганды и рецепторы могут быть вовлечены 

в костное ремоделирование. Сигнальные пути RANK / 

RANKL регулируют формирование зрелых остеоклас-

тов из их предшественников, а также их активность 

в костном ремоделировании. OPG защищает скелет 

от чрезмерного остеолизиса путем привязки к RANKL, 

тем самым делая невозможным его привязку к рецеп-

тору RANK [1–3]. Таким образом, соотношение 

RANKL / OPG является важным определителем кост-

ной массы и костной целостности (рис. 1).

В последнее 10-летие достигнут явный прогресс 

в понимании механизмов, посредством которых регу-

лируются процессы ремоделирования костной ткани 

(резорбция и минерализация), однако многие вопро-

сы, касающиеся роли системы RANK / RANKL / OPG 

в формировании отдаленных метастазов, остаются 

недостаточно изученными (рис. 2) [2, 3].

RANK – это трансмембранный белок, экспрессия 

которого первоначально была обнаружена только 

в дендритных клетках и зрелых остеокластах [4]. Вско-

ре в работе J. E. Fata et al. появилось сообщение о том, 

что экспрессия RANK-маркера была обнаружена 

в здоровых тканях молочной железы [5], а также 

в клетках рака предстательной железы и РМЖ [6, 7]. 

Данные исследования подтверждали важность роли 

RANK-белка в развитии остеолитических метастазов 

в кости [8]. На примере семейного рака Пeджета была 

показана значимость системы RANK / RANKL [9, 10] 

и как следствие роль RANK-маркера в пролифериру-

ющих клетках опухоли [11, 12].

Несмотря на значительный прогресс в исследова-

нии РМЖ с учетом разделения на молекулярные под-

типы, механизмы образования метастазов у больных 

РМЖ остаются до конца не изученными, особенно 

при наличии благоприятного прогноза. Изучение но-

вых информативных диагностических и прогностиче-

ских маркеров по-новому представляет современные 

проблемы патологии РМЖ [7].

Рис. 1. Патологический сигнальный путь развития остеолизиса. 

RANKL, вырабатываемый остеобластами, связывает RANK, что ве-

дет к стимуляции остеокластов и прогрессированию лизиса костной 

ткани
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Клетка рака 
молочной 

железы (РМЖ) Факторы роста

Остеобласт

RANK

RANKL

OPG
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Рис. 2. Значение RANK в различных органах и тканях

RANK / RANKL / OPG
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Key words: receptor activator of nuclear factor kappa-B, osteoprotegerin, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, breast cancer, 

distant metastasis
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Остается открытым вопрос профилактического 

назначения бисфосфонатов (золедроновая кислота – 

5 мг 1 раз в 6 мес) [13, 14] при высоких рисках возник-

новения костных метастазов у больных РМЖ на фоне 

остеопороза [15–17].

В целях изучения уровня экспрессии RANK про-

водилось иммуногистохимическое исследование. Им-

муногистохимическое исследование выполнялось 

по стандартному протоколу.

Цель исследования – выявить связи между уровнем 

экспрессии RANK в опухолевых клетках, временем 

до прогрессирования (возникновения метастазов), вы-

живаемостью, клинико-морфологическими особен-

ностями опухоли.

Материалы и методы

В исследование были включены 83 пациентки 

с местно-распространенным РМЖ (T2–4N0–3M0), 

пролеченные с 2003 по 2010 г. Критериями включения 

являлись гистологически подтвержденный диагноз 

инвазивного РМЖ, возраст старше 18 лет, ECOG 0 

или 1. Для анализа использовали иммуногистохими-

ческое окрашивание первичной опухоли, полученное 

в результате биопсии. Клинический материал изучал-

ся ретроспективно.

Антитело к RANK использовалось фирмы Santa 

Cruz, было кроличьим поликлональным, разведение 

1:1000, инкубация 30 мин; система визуализации Real 

EnVision, anti-rabbit (фирмы DAKO, Дания). Оценка 

иммуногистохимического окрашивания осуществля-

лась путем подсчета числа позитивно окрашенных 

опухолевых клеток относительно их общего числа. 

По цитологическому составу исследуемого материала 

основную массу составили пролиферирующие опухо-

левые клетки различной дифференцировки. Опухоле-

вые клетки, экспрессирующие RANK, окрашивались 

коричневым цветом. Экспрессия более чем в 5 % кле-

ток расценивалась как высокая – high, менее 5 % – 

низкая – low (рис. 3–5).

Статистический анализ проводили с использова-

нием программы Statistica 12. Для сравнения клини-

ко-патологических характеристик среди групп RANK 

(high) и RANK (low) использовались критерий λ2, те-

сты Фишера. Общая выживаемость (ОВ) была опре-

делена как продолжительность жизни (в месяцах) 

между датой постановки диагноза и датой смерти. 

Для построения кривых выживания применяли метод 

Каплана–Майера, а тесты Фишера и Вилкоксона – 

для оценки статистических различий между двумя 

группами; р < 0,005 считалось статистически досто-

верным.

Результаты

Уровень экспрессии в опухолевых клетках коле-

блется от 0 до 90 %. Среднее значение уровня экспрес-

Рис. 3. Положительная экспрессия RANK – 1 % позитивных клеток 

относительно общего числа опухолевых клеток (увеличение × 400)

Рис. 4. Положительная экспрессия RANK – 30 % позитивных клеток 

относительно общего числа опухолевых клеток (увеличение × 400)

Рис. 5. Положительная экспрессия RANK – 70 % позитивных клеток 

относительно общего числа опухолевых клеток (увеличение × 200)
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сии RANK в опухолевых клетках РМЖ составило 

18,7 %, медиана – 5 %. Минимальное значение – 0 %, 

максимальное – 90 %. Больные были разделены на 2 

группы по уровню экспрессии: 1-я – с высоким уров-

нем RANK (high) (больше медианы), 2-я – c низкой 

экспрессией RANK (low) (меньше медианы). В группу 

RANK (high) вошли 39 пациенток, в группу RANK 

(low) – 44.

Большинство больных (81,9 %) в обеих группах 

имели гормоноположительные опухоли и относились 

к типам люминальный А и люминальный В. Индекс 

Ki-67 в группе RANK (low) колебался в интервале от 1 

до 80 %, среднее значение составило 18,8 %. В группе 

больных RANK (high) минимальное значение Ki-67 

cоставило 2 %, максимальное – 60 %, среднее – 18,1 %. 

В группах больных RANK (high) и RANK (low) низкие 

и высокие значения пролиферативного индекса (Ki-67  

14; Ki-67 > 14) встречались c одинаковой частотой 

(p = 0,06).

При анализе клинико-патологических характери-

стик больных РМЖ с учетом экспрессии RANK 

не было отмечено каких-либо статистически значи-

мых различий в отношении наличия или отсутствия 

пораженных регионарных лимфатических узлов, ка-

тегории T и индекса Ki-67.

Подтипы РМЖ были разделены на люминальный 

А, люминальный В, HER-2-положительный люми-

нальный, ErbB-2 нелюминальный и трижды негатив-

ный согласно рекомендациям Санкт-Галлена (2011) 

[18]. При анализе клинико-патоморфологических 

и иммуногистохимических характеристик больных 

РМЖ с учетом уровня экспрессии RANK не было от-

мечено каких-либо статистически значимых различий 

в отношении наличия или отсутствия пораженных 

регионарных лимфатических узлов, возраста, катего-

рии T и индекса Ki-67 (р > 0,05). Однако выявлена 

следующая закономерность: высокая экспрессия зна-

чения RANK встречалась в группе с положительными 

эстрогеновыми и прогестероновыми рецепторами ча-

ще, чем в группе с отрицательными рецепторами 

p = 0,04 (таблица, рис. 6).

Рис. 6. Сравнение средних значений уровня экспрессии RANK в группах 

с положительными и отрицательными рецепторами к эстрогенам 

и прогестерону
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Анализ зависимости времени до возникновения 

метастазов от уровня экспрессии RANK показал ста-

тистически достоверное уменьшение времени до про-

грессирования заболевания при низкой экспрессии 

RANK (low) у больных РМЖ по сравнению с группой 

больных с высокой экспрессией RANK (high) (рис. 7). 

Достоверность подтверждалась тестами Cox’s F-Test 

(р = 0,00015), Gehan»s Wilcoxon Test (р = 0,00 410)

Аналогичная закономерность наблюдалась при 

оценке ОВ. Выживаемость больных, у которых опухо-

левые клетки имели высокую экспрессию RANK (> 5 %), 

была статистически достоверно выше, чем в группе 

больных, где выявлялась низкая экспрессия RANK 

(< 5 %). Достоверность различий между кривыми вы-

живаемости подтверждалась тестами Gehan’s Wilcoxon 

(p = 0,01057) и Cox’s F-Test (p = 0,00006) (рис. 8).

Обсуждение

Сигнальный путь RANK / RANKL / OPG достаточно 

изучен в доклинических исследованиях, выработанная 

гипотеза об участии этих маркеров в образовании мета-

стазов в костной ткани сподвигла ученых к их изучению 

в естественных условиях [19–21]. В клинических условиях 

нескольких исследований обнаружили связь между высо-

ким уровнем RANK в первичной опухоли и склонностью 

к развитию костных метастазов [7, 22]. Открытие роли 

RANK в костной реабсорбции вселяет большие надежды 

на предотвращение «скелетных событий», связанных с ме-

тастазами в кости у больных РМЖ. В работе D. Santini 

еt al. на примере 295 пациентов было доказано, что высо-

кие значения RANK коррелировали с плохим прогнозом, 

однако в нашем исследовании уровень экспрессии RANK 

> 5 % ассоциировался с хорошим прогнозом, а именно 

выживаемость таких больных была статистически досто-

верно выше, чем в группе пациентов с низким уровнем 

экспрессии RANK (< 5 %). В нашем исследовании наблю-

далась прямая взаимосвязь между экспрессией RANK, 

временем до возникновения метастазов и выживаемо-

стью. У больных с высокой экспрессией RANK время 

до прогрессирования (метастазы в кости и / или метастазы 

в кости и другие органы) и выживаемость были статисти-

чески достоверно выше по сравнению с пациентами 

с низкой экспрессией RANK.

В исследовании не была установлена прямая зави-

симость между уровнем RANK в клетках РМЖ, возра-

стом, степенью дифференцировки опухоли. Однако 

у больных с положительными эстрогеновыми и проге-

стероновыми рецепторами высокие значения RANK 

встречались достоверно чаще, чем в группе с отрица-

тельными рецепторами. А так как наличие положитель-

ного гормонального статуса является фактором хороше-

го прогноза, то наличие низких значений RANK 

в изначально благоприятной группе прогноза не исклю-

чает дополнительной прогностической значимости.

Выводы

Система RANK / RANKL / OPG – важное звено 

в ряду патологических процессов, в том числе и онко-

логических заболеваний, сопровождающихся пораже-

нием костной ткани. Изучение роли экспрессии RANK 

в опухолевой клетке РМЖ представляет актуальную 

задачу для исследования на клиническом материале, 

а также открывает перспективы для разработки новых 

методов молекулярно-направленного персонализиро-

ванного химиотерапевтического лечения.

Определение уровня RANK в клетках РМЖ дает до-

полнительную возможность прогнозировать течение 

РМЖ (выживаемость и время до прогрессирования). 

Особый интерес представляет группа люминальных ра-

ков, которые, являясь относительно благоприятными 

по клиническому течению заболевания, в отдельных 

случаях ведут себя непредсказуемо. Причина прогресси-

рования у этой категории больных до настоящего време-

ни не установлена. Все чаще в отечественной и зарубеж-

ной литературе можно встретить результаты назначения 

золедроновой кислоты (5 мг 1 раз в 6 мес) в профилакти-

ческом режиме у больных РМЖ на фоне остеопороза 

без признаков развития метастазов в кости. Выявление 

новых прогностических маркеров, таких как RANK, по-

зволяет обосновать необходимость профилактического 

назначения бисфосфонатов или деносумаба, а также бо-

лее активного наблюдения за группой пациентов с вы-

соким риском раннего прогрессирования заболевания.

В отечественной фармакологии разработан и ак-

тивно применяется новый препарат золедроновой кис-

лоты – Резокластин ФС. Резокластин ФС использует-

ся как для лечения метастатического поражения 

костей, так и для коррекции нарушений минерального 

обмена – гиперкальциемии и остеопороза у онкологи-

ческих больных. Определение новых маркеров костной 

резорбции и назначение Резокластина ФС 5 мг 1 раз 

в 6 мес в профилактическом режиме у больных РМЖ 

является дальнейшей целью наших исследований.

Рис. 8. ОВ больных РМЖ в зависимости от уровня экспрессии RANK 

в опухоли
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