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Аннотация

Гематогенные метастазы при раке молочной железы чаще всего являются причиной летального исхода. 
Необходим поиск диагностических маркеров, которые могли бы прогнозировать риск и локализацию 
возможных гематогенных метастазов. Одним из подходов к решению такой задачи является изучение 
экспрессии интегринов, которые участвуют в процессах, обусловливающих прогрессирование карцином. 
Цель исследования – изучить ассоциацию экспрессии интегринов в ткани опухоли при гематогенном 
метастазировании у больных раком молочной железы. Материал и методы. В исследование включено 
72 больных (средний возраст – 51 ± 12 лет) с неспецифицированной инвазивной протоковой карциномой 
молочной железы t1–4n0–3M0–1 стадии, со всеми молекулярно-биологическими подтипами (люминаль-
ный А, люминальный Б, HeR2-позитивный и трижды негативный). Биопсийный материл исследовался 
до начала противоопухолевого лечения.  Экспрессию интегринов в опухолевых клетках оценивали 
иммуногистохимическими методами. использовались антитела Cd61 (интегрин β3, invitrogen, США), 
Cd104 (интегрин β4, invitrogen, США), Cd51 (интегрин αV, invitrogen, США). Результаты. У пациенток 
с гематогенными метастазами чаще выявлялась цитоплазматическая, но не цитоплазматическая/
мембранная колокализация экспрессии Cd61 (p=0,036). Цитоплазматическая и мембранная колока-
лизация Cd104 чаще выявлялась при метастатическом поражении головного мозга по сравнению с 
поражением легких (р=0,026) и костей (р=0,036). Экспрессия интегрина Cd51 чаще ассоциировалась 
с метастазами в легких, чем с метастатическим поражением костей (р=0,045). Заключение. Частота и 
локализация гематогенных метастазов у больных раком молочной железы ассоциированы с наличием 
и локализацией в опухолевой клетке экспрессии Cd61, Cd104 и Cd51.

Ключевые слова: рак молочной железы, интегрины, гематогенные метастазы, первично-
метастатический рак.
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abstract

Background. distant hematogenous metastasis is the leading cause of tumor-related death from breast 
cancer. to prevent metastasis, prognostic markers for predicting the risk and location of hematogenous me-
tastases are required. in this regard, it is of great importance to study the expression of integrins involved in 
the most important processes that determine the progression of cancer. the objective of the study was to 
investigate the association of integrin expression in tumor tissue with hematogenous metastasis of patients 
with breast cancer. Material and Methods. the study included 72 patients (average age – 51 ± 12 years) with 
stage t1–4n0–3M0–1 unspecified invasive ductal breast carcinoma, with all molecular biological subtypes 
(luminal a, luminal B, HeR2-positive and triple negative). the biopsy material was examined before the start 
of antitumor treatment. expression of integrins in tumor cells was assessed by immunohistochemical meth-
ods. antibodies Cd61 (integrin β3, invitrogen, usa), Cd104 (integrin β4, invitrogen, usa), Cd51 (integrin 
αV, invitrogen, usa) were used. Results. in patients with hematogenous metastases, cytoplasmic rather 
than cytoplasmic/membrane colocalization, Cd61 expression was more often detected (p=0.036). Cytoplas-
mic and membrane colocalization of Cd104 was more frequently detected in brain metastases compared 
to lung (p=0.026) and bone (p=0.036) metastases. expression of Cd51 integrin was more often associated 
with lung metastases than with bone metastases (p=0.045). Conclusion. the frequency and localization of 
hematogenous metastases in breast cancer patients are associated with the presence and localization of 
Cd61, Cd104 and Cd51 expression in the tumor cell.

Key words: breast cancer, integrins, hematogenous metastases, primary metastatic cancer.

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лиди-

рующую позицию в структуре заболеваемости и 
смертности женщин от онкологической патологии. 
Несмотря на то, что в последнее время увеличи-
лось число наблюдений, когда диагностируется 
рак молочной железы I или II стадии,  при первом 
обращении больных за медицинской помощью про-
должают встречаться случаи диссеминированного 
РМЖ [1]. Отдаленные метастазы чаще всего явля-
ются причиной наступления летальных исходов 
при РМЖ. В связи с этим актуальным является 
поиск прогностических параметров, ассоциирован-
ных с гематогенным метастазированием. Изучение 
интегринового профиля первичной опухоли пред-
ставляется важным объектом такого поиска [2, 3]. 

Интегрины представляют собой трансмем-
бранные рецепторы-гликопротеины, имеющие 
короткий цитоплазматический С-концевой, транс-
мембранный и длинный внеклеточный N-концевой 
домены. Внеклеточные домены служат для связы-
вания с различными лигандами. В состав интегри-
нов входит две субъединицы: α и β. Субъединица 
α необходима для передачи сигнала на цитоскелет, 
благодаря чему может изменяться форма клетки. 
Благодаря субъединице β осуществляется взаимо-

действие с внеклеточным матриксом. Различные 
комбинации α- и β- цепей представляют собой бо-
лее 20 интегринов, связывающихся с различными 
лигандами, наибольшее значение среди которых 
придают фибронектину, ламинину, витронектину, 
коллагенам. Взаимодействие с указанными ком-
понентами межклеточного матрикса обеспечива-
ет инвазивный рост и клеточную миграцию [2]. 
Интегрины играют важную роль в интравазации 
и экстравазации – важнейших этапах гематоген-
ного метастазирования [4]. Интегрины, которые 
распознают мотивы RGD, составляют наиболее 
важное подсемейство интегриновых рецепторов, 
играющих важную роль в метастазировании [5].

Благодаря межклеточным взаимодействиям 
и взаимодействию с межклеточным матриксом 
интегрины рассматривают как один из ключевых 
моментов опухолевой инвазии и метастазирования. 
CD104 (интегрин β4) является рецептором лами-
нина; CD51 (интегрин αV) представляет собой ре-
цептор витронектина; CD61 (интегрин β3) является 
структурным компонентом мембран тромбоцитов 
[3]. Данные интегрины представляют интерес 
для изучения метастатического потенциала зло-
качественных новообразований с реализацией в 
отдаленную диссеминацию.
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Таблица /table 

Характеристика исследуемых групп больных

Characteristics of the groups of patients

Параметр/Parameter
Гематогенные метастазы/
Hematogenous metastases p-level

Нет/No (n=49) Есть/Yes (n=23)
Возраст/ Age, Me [Q1; Q3] 50,0 [43,0; 60,0] 54,0 [42,0; 62,0] 0,369

Характеристика первичного опухолевого узла/Primary tumor characteristics
Т1 12/49 (24 %) 2/23 (9 %) 0,131
Т2 23/49 (47 %) 15/23 (65 %) 0,079
Т3 4/49 (8 %) 1/23 (4 %) 0,264
Т4 10/49 (21 %) 5/23 (22 %) 0,462

Степень злокачественности/Grade
G1 2/49 (4 %) 2/23 (9 %) 0,196
G2 45/49 (92 %) 20/23 (87 %) 0,252
G3 2/49 (4 %) 1/23 (4 %) 0,500

Молекулярно-генетический тип/Molecular genetic type of breast cancer
Люминальный А/Luminal A 9/49 (19 %) 4/23 (17,5 %) 0,439

Люминальный В HER2 отрицательный/
Luminal B HER2 negative 24/49 (49 %) 11/23 (48 %) 0,468

Люминальный В HER2 положительный/
Luminal B HER2 positive 7/49 (14 %) 4/23 (17,5 %) 0,350

HER2 положительный (не люминальный)/
HER2 positive (non Luminal) 3/49 (6 %) 3/23 (13 %) 0,158

Базальноподобный (тройной негативный)/
Basal-like (triple-negative) 6/49 (12 %) 1/23 (4 %) 0,141

Критерий N/Category N
N0 21/49 (43 %) 1/23 (4 %) 0,008
N+ 28/49 (57 %) 22/23 (96 %) 0,008
N1 17/49 (35 %) 12/23 (52 %) 0,875
N2 3/49 (6 %) 0/23 (0 %) 0,117
N3 8/49 (16 %) 10/23 (44 %) 0,051

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Цель исследования ‒ изучить ассоциацию 
экспрессии интегринов в ткани опухоли при ге-
матогенном метастазировании у больных раком 
молочной железы.

Материал и методы
Изучался биопсийный материал от 72 больных 

неспецифицированной инвазивной протоковой 
карциномой молочной железы T1–4N0–3M0–1, 
полученный до проведения противоопухолевой 
терапии. Средний возраст составил 51 ± 12 лет. 
Основную группу составили 23 пациентки с РМЖ 
с диагностированными на момент первичного 
обращения гематогенными метастазами,  из них 
метастазы в кости диагностированы у 15, в печень – 
у 8, в легкие – у 5, в головной мозг – у 2 больных, 
в 6 случаях наблюдалось одновременное метаста-
тическое поражение нескольких органов. В группу 
сравнения вошли 49 больных РМЖ без отдаленных 
метастазов (таблица). Исследовалась ткань пер-
вичной опухоли, полученная при трепанобиопсии 
под ультразвуковым контролем. Заключительный 
патоморфологический диагноз устанавливался 

согласно классификации ВОЗ 2019 г. [6] и класси-
фикации TNM-8 [7]. В части случаев для уточнения 
диссеминации выполнялась биопсия очагов из 
ткани легких, печени, костей под контролем УЗИ 
или компьютерной томографии. 

Гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование проводилось по стандартной ме-
тодике. Оценивалась степень дифференцировки 
опухоли по Ноттингемской системе Скарфа–Блума–
Ричардсона [8]. Для иммуногистохимического 
исследования использовались антитела Estrogen 
receptor (клон 1D5, Dako, Дания), Progesteron 
receptor (клон PgR636, Dako, Дания), c-erB-2 (Her2/
neu) (Polyclonal Rabbit, Dako, Дания), Ki67 (клон 
SP6, Cell Marque, США), CD61 (интегрин β3, 
клон JE22-64, Invitrogen, разведение 1:100, США), 
CD104 (интегрин β4, клон JM11-06, Invitrogen, раз-
ведение 1:200, США), CD51 (интегрин αV, поли-
клональные, Invitrogen, разведение 1:600, США). 

На основании изучения экспрессии рецепторов 
к эстрогену, прогестерону, HER2, Ki67 устанавли-
вали люминальный А, люминальный В HER2 отри-
цательный, люминальный В HER2 положительный, 
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HER2 положительный (не люминальный) и базаль-
ноподобный (тройной негативный) молекулярно-
биологические подтипы рака молочной железы. 

В клетках первичной опухоли оценивалось 
наличие или отсутствие цитоплазматической экс-
прессии, а также цитоплазматическая и мембранная 
колокализация каждого из исследуемых интегри-
нов. Изолированная мембранная экспрессия ис-
следуемых интегринов не встречалась (рис. 1).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с применением пакета программ STATISTICА 
10.0. Для оценки различий между группами по 
частоте встречаемости признака использовали 
сравнение долей (процентов). Поскольку нулевая 
гипотеза состоит в том, что частота случаев с экс-
прессией исследуемых субъединиц интегринов 
выше в группах с гематогенными метастазами, 
использовался односторонний критерий. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Изучались особенности экспрессии CD61, 

CD104 и CD51 в ткани первичной опухоли в груп-
пах с наличием и отсутствием отдаленной диссеми-
нации, а также с учетом локализации отдаленных 
метастазов. В группе больных с гематогенными 
метастазами случаи с позитивной цитоплазматиче-

ской экспрессией CD61 выявлялись чаще по срав-
нению с группой без отдаленной диссеминации (44 
и 24 %; р=0,044) (рис. 2). Колокализация цитоплаз-
матической/мембранной экспрессии интегрина 
CD61 наблюдалась на уровне тенденции чаще в 
группе больных РМЖ с метастазами – 9 и 2 % 
соответственно (р=0,085). Цитоплазматическая 
локализация экспрессии CD61 в группе с гемато-
генными метастазами обнаруживалась чаще, чем 
цитоплазматическая/мембранная колокализация 
указанного маркера (44 и 9 %, р=0,0036). Зна-
чимых различий в частоте цитоплазматической 
экспрессии и цитоплазматической/мембранной 
колокализации интегрина CD61 в случаях с раз-
личной локализацией отдаленных метастазов не 
обнаружено.

У больных с наличием и отсутствием от-
даленных метастазов не обнаружено различий 
экспрессии интегрина CD104 в ткани первичной 
опухоли как цитоплазматической (48,0  и 43,0 % 
соответственно, р=0,443), так и цитоплазматиче-
ской и мембранной колокализации (35,0 и 22,0 % 
соответственно, р=0,205). При гематогенных 
метастазах отсутствовали различия частоты ци-
топлазматической экспрессии и колокализации 
экспрессии в цитоплазме и мембране (48,0 и 35,0 % 
соответственно, р=0,275).

Рис. 1. Микрофото. Экспрессия интегринов 
в первичной опухоли: 

a –цитоплазматическая экспрессия Cd61; 
B – цитоплазматическая/мембранная 
колокализация экспрессии Cd61; C – 

цитоплазматическая экспрессия Cd104; 
d – цитоплазматическая/мембранная коло-
кализация экспрессии Cd104; e – цитоплаз-
матическая экспрессия Cd51; F – цитоплаз-
матическая и мембранная колокализация 

экспрессии Cd51. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Microphoto. expression of integrins in 

the primary tumor: a – cytoplasmic expression 
of Cd61; B – cytoplasmic/membrane colo-

calization of Cd61 expression; C – cytoplas-
mic expression of Cd104; d – cytoplasmic/
membrane colocalization of Cd104 expres-
sion; e – cytoplasmic expression of Cd51; 

F – cytoplasmic and membrane colocalization 
of expression Cd51. stained with hematoxylin 
and eosin, ×400. note: created by the authors
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Частота случаев с позитивной и негативной 
цитоплазматической экспрессией (33,0 и 35,0 % 
соответственно, р=0,443), цитоплазматической/
мембранной колокализацией экспрессии CD51 
(14,0 и 22,0 % соответственно, р=0,197) также не 
различалась у больных с наличием и отсутствием 
гематогенных метастазов. При метастатическом по-
ражении отдаленных органов частота цитоплазма-
тической экспрессии и колокализации экспрессии 
CD51 существенно не различалась (35,0 и 22,0 %, 
р=0,164). В то же время выявлена ассоциация экс-
прессии CD51 с локализацией отдаленных метаста-
зов. При метастатическом поражении легких чаще 
обнаруживалась колокализация экспрессии CD51 
по сравнению со случаями с метастазами в кости 
(60 и 20 % соответственно, р=0,045) (рис. 4).

Обсуждение
Обнаружены особенности внутриклеточной 

локализации экспрессии интегринов CD61, CD104 
и CD51 в первичной опухоли у пациенток с мета-
статическим поражением различных отдаленных 
органов. В случаях с отдаленной диссеминацией 
чаще выявляется позитивная цитоплазматическая 
экспрессия интегрина CD61 по сравнению с на-
блюдениями без отдаленных метастазов. Имеют-
ся наблюдения, показывающие, что увеличение 
экспрессии интегрина β3 (CD61) в клетках 4T1 
тройного негативного рака молочной железы 

Рис. 2. Экспрессия Cd61 в ткани первичной опухоли с учетом 
внутриклеточной локализации и наличия гематогенного мета-

стазирования. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. expression of Cd61 in primary tumor taking into account 

intracellular localization and presence of distant metastasis. note: 
created by the authors

Рис. 3. Экспрессия интегрина Cd104 в ткани пер-
вичной опухоли с учетом локализации отдален-
ных метастазов. Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 3. expression of Cd104 in primary tumor taking 
into account localization of distant metastasis. note: 

created by the authors

Риc. 4. Экспрессия интегрина Cd51 в ткани пер-
вичной опухоли с учетом локализации отдален-
ных метастазов. Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 4. expression of Cd51 in primary tumor taking 
into account intracellular localization and presence 
of distant metastasis. note: created by the authors

В отличие от CD61 обращала на себя внимание 
ассоциация локализации отдаленных метастазов с 
цитоплазматической/мембранной колокализацией 
экспрессии CD104 в ткани первичной опухоли. 
Так, колокализация цитоплазматической и мем-
бранной экспрессии CD104 чаще обнаруживалась 
при метастатическом поражением головного мозга 
по сравнению со случаями с метастазами в легких 
(р=0,026) или костях (р=0,036) (рис. 3). 
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мыши приводит к переключению коллективного 
движения на движение одиночных клеток in vitro 
и метастазированию in vivo [9].

Интегрин αvβ3 (CD61) рассматривается как 
маркер стволовых клеток во многих типах со-
лидных опухолей [10]. Более того, экспрессия 
αvβ3 на поверхности стволовых клеток тесно 
связана с фенотипом стволовых клеток, которые 
обладают свойствами неадгезивных опухолевых 
клеток и способны к якорно-независимому росту. 
Якорно-независимый рост рассматривают в каче-
стве отличительной черты стволовых опухолей и 
прогрессирования. Установлено, что наличие αvβ3 
критично при перепрограммировании опухолевых 
клеток на фенотип стволовых клеток опухоли в 
карциномах молочной железы, легких и поджелу-
дочной железы [10, 11]. Имеются данные о том, что 
аберрантная экспрессия avβ3 интегрина связана с 
более высокой частотой метастазирования и пло-
хим исходом многих карцином [12, 13].

Как свидетельствуют результаты проведенного 
исследования, локализация отдаленных метастазов 
может быть связана с особенностями экспрессии 
CD104 и CD51, причем имеет значение внутрикле-
точная локализация маркера в опухолевых клетках. 
Так, позитивная экспрессия CD104 чаще наблю-
дается в случаях с метастатическим поражением 
головного мозга независимо от внутриклеточной 
локализации маркера, а в случае интегрина CD51 
позитивная колокализация цитоплазматической/
мембранной экспрессии наблюдалась у больных 
с метастазами в легких. 

По данным литературы, интегрин β4 в составе 
гетеродимера с α6-субъединицей опосредует связы-
вание эпителиальных клеток с базальной мембра-
ной [12], что ассоциировано с инвазией стволовых 
клеток и с метастазированием рака легких в мозг 
[14]. Описан феномен ключевой роли экзосомаль-

ных интегринов в органотропности метастазов. По-
казано, что экзосомальный интегрин α6β4 способен 
связываться с S100A4+ фибробластами и направля-
ет метастатические клетки в легкие, в то время как 
интегрин αvβ5 специфически связывается с F4/80+ 
макрофагами и ассоциируется с метастазированием 
в печень [15]. Более того, имеются данные о том, 
что гетеродимер αvβ5 способствует связанной со 
стволовыми клетками инвазии и метастазированию 
рака легких в мозг [14].

По-видимому, несовпадение ассоциации экс-
прессии интегринов с локализацией гематогенных 
метастазов в нашем исследовании с органотроп-
ностью, обусловленной интегринами экзосом, 
обусловлено разными механизмами формирования 
гематогенных метастазов. По данным литературы, 
опухолевые экзосомальные интегрины участвуют в 
формировании преметастатических ниш, что пред-
шествует попаданию опухолевых клеток в место 
развития метастаза [15]. 

Заключение
Экспрессия интегринов и их локализация в опу-

холевой клетке ассоциированы с большей частотой 
выявления гематогенных метастазов неспецифи-
цированной инвазивной протоковой карциномы 
молочной железы (при экспрессии интегрина β3). 
В отличие от экзосомальных интегринов, которые, 
по данным литературы, участвуют в формировании 
преметастатической ниши, в нашей работе опухо-
левые клетки с экспрессией разных интегринов, по-
видимому, ассоциированы с метастазированием не 
столько с нацеливанием «клеток-семян», сколько с 
лучшей адаптацией клеток с интегрином β4  в ткани 
головного мозга, а экспрессирующих αV − в легких. 
Механизмы, обусловливающие связь интегринов 
с риском развития и локализацией гематогенных 
метастазов, требуют дальнейших исследований.
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