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Цель исследования – иммуногистохимический анализ особенностей экспрессии, распределения и взаимодействия белков Е-кад-
герина и β-катенина в первичных опухолях молочной железы.
Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 148 больных раком молочной железы (РМЖ), из которых 12 пациенток име-
ли метастазы в лимфатических узлах и 45 пациенток – метастазы в печени. Экспрессию Е-кадгерина и β-катенина на клетках 
РМЖ определяли при помощи иммуногистохимического метода с использованием специфических антител.
Результаты. Показано, что снижение и полное отсутствие экспрессии Е-кадгерина наблюдались значительно чаще у больных 
РМЖ с развившимися в разные сроки метастазами в печени, чем у пациентов без метастазов (70 % случаев против 30 % случа-
ев соответственно). Увеличение цитоплазматической иммунореактивности и ядерная транслокация β-катенина обнаружены 
более чем в 80 % случаев РМЖ, сопровождающегося развитием метастазов.
Выводы. Обнаруженные изменения экспрессии Е-кадгерина и β-катенина в опухолевых клетках могут рассматриваться как фак-
торы неблагоприятного прогноза при РМЖ. Появление экспрессии β-катенина свидетельствует об активации сигнальных путей, 
запускаемых аберрантной экспрессией эпителиальных кадгеринов, приводящих к увеличению подвижности и инвазии опухолевых 
клеток.
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Objective: an immunohistochemical analysis of the features of expression, distribution and interaction of E-сadherin and β-сatenin proteins 
in primary mammary tumors. 
Materials and methods. The study group consisted of 148 relevant patients with breast cancer (BC), including patients with metastases in 
lymph nodes (n = 12) and liver (n = 45). E-сadherin and β-сatenin expression on BC cells was determined using immunohistochemical 
method with specific antibodies. 
Results. It was shown that the reduction and the total absence of E-сadherin expression was observed much more often in patients with BC 
with metastases in liver, than in patients without metastases (70 % of cases versus 30 % of cases respectively). An increase of cytoplasmic im-
mune reactivity and a nuclear translocation of β-сatenin are found in more than 80 % cases of BC with metastases.
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Введение
Одним из перспективных направлений оценки ин-

вазивного и метастатического потенциала новообра-
зований является изучение взаимодействия клеток 
между собой и с внеклеточным матриксом, регулиру-
емого молекулами клеточной адгезии. К важнейшим 
из них относятся кадгерины и связанные с ними кате-
нины, интегрины, адгезионные молекулы из суперсе-
мейства иммуноглобулинов, селектины, клеточный 
детерминант CD 44 [1, 2]. Одними из основных эле-
ментов межклеточной адгезии как в нормальной, так 
и в опухолевой ткани являются молекулы кадгеринов 
и катенинов. Особый интерес на сегодняшний день 
представляют кадгерины и b-катенин, поскольку, по-
мимо влияния на адгезивные свойства клетки, он ак-
тивно участвует и в других процессах, включая клеточ-
ный цикл и пролиферацию [3].

Молекулярный вес b-катенина составляет 92 кДа, 
его ген CTNNB1 локализован в хромосоме 3p21. 
В клетке этот многофункциональный протеин присут-
ствует в 3 формах: мембранной, цитоплазматической 
и ядерной. В мембране b-катенин формирует адгезив-
ный комплекс с Е-кадгерином и актиновым цитоске-
летом с участием a-катенина. Известно, что b-катенин 
является важным компонентом типичного (канониче-
ского) Wnt-сигнального пути [4, 5]. Цитозольный пул, 
не связанный с Е-кадгерином, очень нестабилен, 
и при отсутствии Wnt-сигнала происходит фосфори-
лирование b-катенина с участием мультимолекуляр-
ного комплекса, включающего киназу-3b гликоген-
синтазы (glycogen synthase kinase 3b, GSK-3b), 
казеин-киназу-1a (casein kinase 1a, СК1a), структур-
ный белок аксин и опухолевый супрессор АРС 
(adenomatosis polyposis coli). Данный протеин, вклю-
ченный в этот комплекс, фосфорилированный GSK-
3b и СК1a, затем расщепляется убиквитиновыми про-
теосомами, но при активации Wnt-пути сигнальной 
трансдукции происходит ингибирование разрушения 
b-катенина, и он транспортируется в ядро, где в соста-
ве комплекса TCF / LEF (T-cell factor / leucocyte 
enhancer factor) активирует транскрипцию гена цикли-
на D1 и супрессирует ген CDH1 [5, 6]. Результатом этих 
взаимодействий становятся редукция Е-кадгерин-за-
висимой адгезии и пролиферация клеток. Например, 

Conclusion. The changes in the expression of E-сadherin and β-сatenin in tumor cell can be considered as factors of a non-favorable prog-
nosis of BC. The emergence of β-сatenin expression indicates the activation of a signaling pathway which is triggered by the aberrant expres-
sion of epithelial cadherins leading to an increased mobility and invasion of tumor cells.

Key words: E-сadherin, β-сatenin, сellular adhesion, mammary cancer, epithelial-mesenchymal transition

For citation: Mnikhovich M.V., Kakturskiy L.V., Bezuglova T.V. et al. Comparative immunohistochemical evaluation of E-cadherin and 
β-katenin expression in metastatic and non-metastatic breast cancer of non-specific type. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = 
Tumors of female reproductive system 2018;14(2):14–20.

при заживлении язв пролиферирующая клеточная 
популяция с редуцированной клеточной адгезией бу-
дет замещать разрушенный эпителий, а в опухолях – 
определять злокачественный фенотип. Исследования 
последних лет доказывают, что b-катенин играет прин-
ципиальную роль в канцерогенезе. В 80 % случаев 
колоректального рака нарушение экспрессии b-кате-
нина связано с мутацией в генах АРС [6], CTNNB1 
и АХIN1. Подобные мутации также обнаружены 
при меланоме, гепатоцеллюлярной карциноме, раке 
тела матки и других опухолях [5, 7–9]. Сведения  
о b-катенине и его участии в Wnt-сигнальном пути 
при раке молочной железы (РМЖ) немногочисленны 
и противоречивы. Некоторые авторы подтверждают 
взаимосвязь между снижением экспрессии b-катени-
на и плохим прогнозом опухоли и ее клинико-морфо-
логическими параметрами [3, 10]. Вместе с тем в дру-
гих исследованиях не было найдено взаимосвязи 
между данным маркером и гистологическим типом, 
степенью дифференцировки, метастатическим потен-
циалом новообразования.

В эпителиальных тканях основным белком плаз-
матических мембран эпителиоцитов, обеспечиваю-
щим стабильную межклеточную адгезию, является 
гликопротеин Е-кадгерин, нарушения экспрессии 
которого часто наблюдаются при карциномах. На про-
тяжении многих лет Е-кадгерин рассматривали в ка-
честве опухолевого супрессора [7, 11], поскольку 
при иммуногистохимических исследованиях образцов 
различных типов карцином во многих из них наблю-
далось уменьшение, а иногда и полное исчезновение 
окрашивания Е-кадгерина.

Нарушения межклеточной адгезии характерны 
для большинства злокачественных опухолей эпители-
ального происхождения [1]. Утрата экспрессии Е-кад-
герина наблюдается почти в 85 % случаев долькового 
РМЖ [9], а резкое снижение его экспрессии – в кар-
циномах пищевода и желудка, гепатокарциномах. 
Для плоскоклеточного рака головы и шеи, немелко-
клеточного рака легких, рака предстательной железы, 
рака толстой кишки описаны сохранение экспрессии 
Е-кадгерина в медленно растущих доброкачественных 
вариантах и резкое снижение – в злокачественных 
формах [7, 12]. Считается, что снижение или утрата 
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экспрессии Е-кадгерина коррелирует с инвазивностью 
опухоли, формированием отдаленных метастазов и не-
благоприятным клиническим прогнозом [13–15]. 
Следствием утраты Е-кадгерина опухолевыми клетка-
ми может стать появление у них способности к инва-
зии. Супрессия адгезивных свойств Е-кадгерина ан-
тителами к внеклеточному домену существенным 
образом меняла морфологию трансформированных 
эпителиальных клеток в культуре, стимулировала 
их миграцию на субстрате, и напротив, экспрессия 
экзогенного Е-кадгерина в клетках трансформирован-
ных эпителиальных линий снижала их инвазивные 
свойства и частично восстанавливала эпителиальный 
фенотип [7, 11].

Е-кадгерин в эпителиальных клетках выполняет 
не только адгезивную функцию. Е-кадгерин, входящий 
в состав межклеточных адгезионных контактов, в ком-
плексе с опухолевым супрессором NF2 (мерлином) сек-
вестрирует рецепторы эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) на мембране 
и тем самым ингибирует EGFR-сигналинг. При сниже-
нии экспрессии Е-кадгерина в опухолевых клетках на-
блюдалась активация EGFR-сигнального пути, также 
активировались МАРК- и Wnt-катениновый сигналинг, 
инактивировался сигнальный путь Hippo, регулирую-
щий контактное торможение пролиферации [3, 10].

Классические кадгерины, или кадгерины I типа 
(E-, N-, P-, R-, H-, EP-кадгерины), являются 
трансмембранными белками и обеспечивают межкле-
точную адгезию за счет образования трансдимеров 
2 соседних клеток в составе межклеточных адгезион-
ных контактов [3, 11, 12] (рис. 1).

Принято считать, что основным механизмом про-
грессии злокачественных опухолей эпителиального про-
исхождения является эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП) [1, 3, 13, 15]. В ходе ЭМП эпителиальные 
клетки утрачивают клеточную полярность и стабильную 
межклеточную адгезию, начинают экспрессировать ме-
зенхимальные маркеры (N-кадгерин, виментин), прио-
бретают миграционную активность и способность 
к инвазии в соседние ткани за счет выработки матрикс-
ных металлопротеиназ [2]. Нарушение стабильной меж-
клеточной адгезии в ходе ЭМП во многих случаях связа-
но с угнетением экспрессии Е-кадгерина.

Эпителиальному компоненту опухоли свойственен 
сложный генез. Высокие адгезивные свойства, проли-
феративная активность, нарушение со стороны ядер-
ного аппарата опухолевых клеток с вовлечением тон-
ких регуляторных механизмов контроля клеточного 
деления, нарушения процессов апоптоза позволяют 
считать опухоли высокоагрессивными, склонными 
к быстрому росту и рецидивированию [15, 16].

Рис. 1. Молекулярная организация межклеточного адгезионного контакта. Внеклеточный домен молекулы трансмембранного кадгерина состо-
ит из 5 субдоменов, связывающих ионы кальция. Эктодомены ЕС1 2 молекул кадгерина образуют транс-димер. Цитоплазматический домен 
кадгерина связывается с белками адгезионной бляшки. Основные белки адгезионной бляшки р120-катенин и β-катенин непосредственно взаимо-
действуют с цитоплазматическим доменом кадгерина, а α-катенин связывается с β-катенином и активными филаментами

Fig. 1. Molecular structure of intercellular adhesion. The extracellular domain of the transmembrane cadherin consists of 5 subdomains that can bind calcium 
ions. Two cadherin ectodomains EC1 form a trans-dimer. The cytoplasmic domain of cadherins binds to the cytoplasmic plaque proteins: P120-catenin, β-catenin 
and α-catenin. P120-catenin and β-catenin interact directly with the cytoplasmic domain of cadherin, whereas α-catenin binds to β-catenin and active filaments
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Как было сказано выше, межклеточную адгезию 
в эпителиальных тканях осуществляют трансмембран-
ный кальцийзависимый гликопротеин E-кадгерин 
и внутриклеточный белок β-катенин, и для большин-
ства злокачественных опухолей эпителиального про-
исхождения характерны снижение или полное отсут-
ствие экспрессии Е-кадгерина и ядерная транслокация 
β-катенина. Указанные изменения сопровождаются 
существенным повышением инвазивной способности 
опухолевых клеток, сопряженной с запуском процесса 
ЭМП [2, 3, 15, 17] (рис. 2).

Одним из вероятных способов отследить динами-
ку реализации ЭМП в клетках РМЖ представляется 
наблюдение за изменениями экспрессии ряда белко-
вых маркеров.

Цель настоящего исследования – обоснование 
стратегической значимости своевременной оценки 
особенностей экспрессии молекул клеточной адгезии 
Е-кадгерина и β-катенина в клетках РМЖ для прогно-
зирования течения и исхода заболевания.

Материалы и методы
Исследован операционный материал от 148 паци-

енток с РМЖ (карцинома молочной железы неспеци-
фического типа), из которых 12 имели метастазы 
в лимфатических узлах и 45 – метастазы в печени. Все 
пациентки находились на лечении в медицинских уч-
реждениях г. Москвы в период с 2012 по 2017 г. Возраст 
больных варьировал от 40 до 80 лет, средний возраст – 
60 лет.

Экспрессию Е-кадгерина, β-катенина на клетках 
РМЖ определяли при помощи иммуногистохимиче-
ского метода с использованием специфических анти-
тел. Исследование проводили на серийных парафино-
вых срезах толщиной 2 мкм по стандартной методике 
с применением следующей панели поликлональных 
антител: Е-кадгерин (Dako, Lab Vision Flex), β-катенин 
(Dako, Lab Vision Flex). Интенсивность пероксидазной 
метки оценивали полуколичественным методом с уче-
том интенсивности окрашивания и количества анти-
ген-положительных клеток: отрицательная (нет 

реакции), слабоположительная (<10 % окрашенных 
клеток), умеренная (>10 % клеток средней интенсив-
ности окраски), выраженная (>50 % клеток высокой 
интенсивности окраски). При этом в подавляющем 
большинстве наблюдений преобладала мембранно-
цитоплазматическая экспрессия Е-кадгерина.

Результаты и обсуждение
Снижение экспрессии Е-кадгерина наблюдалось 

у 75 % пациенток с метастазами в печень, в то время 
как у пациенток без метастазов подобные изменения 
наблюдались лишь в 30 % случаев (рис. 3, 4).

Существенные различия обнаружены и в экспрес-
сии b-катенина: так, ядерная транслокация β-катенина 

Рис. 2. Эпителиально-мезенхимальный переход

Fig. 2. Epithelial-mesenchymal transition

Клеточная мембрана / Cell membrane
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Рис. 3. Выраженная экспрессия Е-кадгерина в образце неспецифиче-
ского рака молочной железы без метастазов. Иммуногистохимическая 
реакция, ×200

Fig. 3. Pronounced expression of E-cadherin in non-specific breast cancer 
without metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 4. Угнетение экспрессии Е-кадгерина в образце неспецифического 
рака молочной железы с метастазами. Иммуногистохимическая ре-
акция, ×200

Fig. 4. Suppression of E-cadherin expression in non-specific breast cancer 
with metastasis. Immunohistochemical staining, ×200
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и повышение иммунореактивности цитоплазмы на-
блюдались у 80 % пациенток с метастазами в печень 
и лимфатические узлы, при этом в подавляющем боль-

шинстве наблюдений преобладала мембранно-цито-
плазматическая экспрессия b-катенина (рис. 5, 6).

Сводные данные по пациенткам приведены на рис. 7.

Рис. 5. Умеренная экспрессия β-катенина в образце неспецифического 
рака молочной железы без метастазов. Иммуногистохимическая ре-
акция, ×200

Fig. 5. Moderate expression of β-catenin in non-specific breast cancer with-
out metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 6. Гиперэкспрессия β-катенина (цитоплазматическая экспрессия) 
в образце неспецифического рака молочной железы с метастазами. 
Иммуногистохимическая реакция, ×200

Fig. 6. Overexpression of β-catenin (cytoplasmic pattern) in non-specific 
breast cancer with metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 7. Особенности экспрессии Е-кадгерина и β-катенина у пациенток с раком молочной железы неспецифического типа

Fig. 7. Expression of E-cadherin and β-catenin in patients with non-specific breast cancer

148 пациенток с первичным раком молочной  
железы / 148 patients with primary breast cancer

91 пациентка без метастазов / 91 patients without 
metastases

34 (75 %) пациентки: снижена экспрессия  
Е-кадгерина / 34 (75 %) patients: reduced E-cadherin 

expression

46 (80 %) пациенток: повышена иммунореактивность 
цитоплазмы, выражена ядерная транслокация 

β-катенина / 46 (80 %) patients: increased cytoplasmic 
immunoreactivity and pronounced nuclear translocation  

of β-catenin

11 (25 %) пациенток: экспрессия Е-кадгерина  
в норме / 11 (25 %) patients: normal E-cadherin 

expression

11 (20 %) пациенток: иммунореактивность 
цитоплазмы в норме, не наблюдается ядерной 

транслокации β-катенина / 11 (20 %) patients: normal 
cytoplasmic immunoreactivity and no nuclear translocation 

of β-catenin

28 (30 %) пациенток: снижена  
экспрессия Е-кадгерина / 28 (30 %) 
patients: reduced E-cadherin expression

63 (70 %) пациентки: экспрессия 
Е-кадгерина в норме / 63 (70 %) patients: 

normal E-cadherin expression

Метастазы в печень (45 пациенток) / Liver 
metastases (45 patients)

Метастазы в лимфатические узлы  
(12 пациенток) / Lymph node metastases 

(12 patients)

57 пациенток с метастазами / 57 patients  
with metastases
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Таким образом, и в случае РМЖ снижение экс-
прессии Е-кадгерина и появление цитоплазматиче-
ской экспрессии молекул b-катенина сопровождаются 
активацией ЭМП, в результате чего повышаются по-
движность опухолевых клеток и их способность 
к инвазии. Соответственно, наблюдая вышеописан-
ные изменения экспрессии адгезионных белков, мож-
но оценить новообразование как высокоагрессивное, 
склонное к метастазированию.

Выводы
Результаты исследования показали, что снижение 

и полное отсутствие экспрессии Е-кадгерина наблю-
дались значительно чаще у больных РМЖ с развивши-

мися в разные сроки метастазами в печени, чем у па-
циентов без метастазов (70 % случаев против 30 % 
случаев соответственно). Увеличение цитоплазмати-
ческой иммунореактивности и ядерная транслокация 
β-катенина обнаружены более чем в 80 % случаев 
РМЖ, сопровождающегося развитием метастазов. Эти 
изменения экспрессии Е-кадгерина и β-катенина 
в опухолевых клетках могут рассматриваться как фак-
торы неблагоприятного прогноза при РМЖ. Появле-
ние экспрессии β-катенина свидетельствует об акти-
вации сигнальных путей, запускаемых аберрантной 
экспрессией эпителиальных кадгеринов, приводящих 
к увеличению подвижности и инвазии опухолевых 
клеток.
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