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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о структуре и функции epCAM и его доменов, 
их участии в развитии пролиферации, ЭМП, в проявлении стволовости клеток, во взаимодействии с 
молекулами клеточной адгезии и инвазии. Материал и методы. Проведен поиск русско- и англоязычных 
статей в научных базах PubMed, scopus, Web of science, e-library. Для написания обзора были исполь-
зованы 79 статей, опубликованных с 1996 по 2024 г. Результаты. Проведен анализ патогенетического 
и клинического значения разных вариантов экспрессии: epCAMhigh, epCAMlow и epCAMloss. Описаны 
причины и механизмы потери мембранной экспрессии epCAM, которые имеют разное биологическое 
и клиническое значение. Освещены особенности экспрессии epCAM в нормальных эпителиальных 
тканях, при регенерации и дисплазии/неоплазии и при карциномах. Клиническое значение экспрессии 
epCAM неоднозначно. Гиперэкспрессия epCAM может быть ассоциирована как с неблагоприятным, 
так и с благоприятным прогнозом. Особое внимание уделяется вариантам экспрессии epCAM в цир-
кулирующих опухолевых клетках, диссеминированных клетках и метастазах карцином. Заключение. 
Патогенетическое и клиническое значение экспрессии epCAM неоднозначно при разных нозологических 
формах карцином. Слабая экспрессия или ее отсутствие являются самостоятельными факторами, 
обусловливающими особенности прогрессирования. Достижение успеха в понимании роли epCAM 
требует одновременного изучения внеклеточного и внутриклеточного доменов. 

Ключевые слова: epCaM, epCaMhigh/low/loss, циркулирующие опухолевые клетки, эпителиально-
мезенхимальный переход, карциномы, рак молочной железы, инвазия, стволовость.
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abstract

Purpose of the study: to summarize the available data on the structure and function of epCAM and its 
domains, their roles in promoting proliferation and epithelial-mesenchymal transition (eMT), contributing to 
cell stemness, and facilitating interactions with cell adhesion and invasion molecules. Material and Methods. 
A comprehensive search was conducted for articles in Russian and english within the scientific databases 
PubMed, scopus, Web of science, and e-library. A total of seventy-nine articles ranging from 1996 to 2024 
were utilized to compile this review. Results. This review summarized the pathogenetic and clinical significance 
of various epCAM expression variants: epCAM^high, epCAM^low, and epCAM^loss. it described the causes 
and mechanisms behind the loss of membrane epCAM expression, each holding distinct biological and clinical 
implications. Features of epCAM expression in normal epithelial tissues, during regeneration, and in dysplasia/
neoplasia as well as carcinomas were carefully outlined. The clinical implications of epCAM expression 
remain a subject of debate; overexpression of epCAM has been linked to both unfavorable and favorable 
prognoses. special emphasis was placed on the expression variants of epCAM in circulating tumor cells, 
disseminated cells, and carcinoma metastases. Conclusion. The pathogenetic and clinical significance of 
epCAM expression in various nosological forms of carcinoma is complex and multifaceted. Weak expression 
or absence of epCAM acts as independent factors influencing the unique progression patterns of these 
diseases. Achieving a deeper understanding of the role of epCAM in disease progression necessitates the 
simultaneous examination of both its extracellular and intracellular domains.

Key words: epCaM, epCaMhigh/low/loss, circulating tumor cells, epithelial-mesenchymal transition, carcinomas, 
breast cancer, invasion, stemness.

Молекула адгезии эпителиальных клеток Ep-
CAM (epithelial cell adhesion molecule, CD326) пред-
ставляет собой трансмембранный гликопротеин, 
играющий важнейшую роль в клеточной адгезии 
и клеточной сигнализации. EpCAM локализуется 
преимущественно вдоль латеральной поверхности 
клеточной мембраны в точках контакта в поляри-
зованных клетках, поэтому не взаимодействует 
с белками внеклеточного матрикса, включая фи-
бронектин, коллагены и ламинин. Многофункцио-
нальная роль EpCAM при карциномах зависит от 
их типа и модуляции его экспрессии под влиянием 
внешних и внутренних факторов. Эффекты EpCAM 
различны для внеклеточного и внутриклеточного 
доменов. Понимание механизмов функционирова-
ния EpCAM не всегда возможно, поскольку в значи-
тельной части исследований оперируют термином 
«EpCAM», и неясно, какой домен EpCAM вызывал 
наблюдаемые эффекты [1].

Повышение интереса к EpCAM связано с его 
потенциалом в качестве диагностической и те-
рапевтической мишени и созданием технологии 
выделения циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) путем детекции EpCAM на их мембране 
(технология «CellSearch»). Однако во многих 
исследованиях поднимается вопрос о том, что 
технология «CellSearch» не позволяет обнаружить 
весь пул ЦОК [2]. 

Нельзя не согласиться с мнением S.M. Yahyaza-
deh Mashhadi et al. (2019), что, «хотя EpCAM играет 
важную роль в выявлении карцином, наиболее 
значимым открытием в отношении ЦОК было 
выявление отсутствия экспрессии EpCAM в этих 
клетках» [3]. Это относится и к ЦОК с низким уров-
нем мембранной экспрессии EpCAM. C. Nicolazzo 
et al. (2017), оценивая статус EpCAM в ЦОК, вы-
деленных от группы пациентов с метастатическим 

колоректальным раком, показали, что 40 % ЦОК 
не были обнаружены системой «CellSearch» [4]. 
Патогенетическая и прогностическая роль EpCAM 
неоднозначна и во многом остается недостаточно 
изученной. 

Целью исследования является анализ особен-
ностей экспрессии EpCAM и ее патогенетического 
и клинического значения при карциномах.

Структура EpCAM
Ген EpCAM человека состоит из 9 экзонов и 

расположен на хромосоме 2p21. В результате аль-
тернативного сплайсинга мРНК может синтезиро-
ваться 6 различных изоформ, которые включают 
EpCAM-201, EpCAM-202, EpCAM-203, EpCAM-204, 
EpCAM-205 и EpCAM-206 [5]. EpCAM-201 является 
преобладающей изоформой, что подтверждается 
крупномасштабными результатами транскрип-
томного анализа TCGA (The Cancer Genome Atlas 
Program) [6]. Интересно, что экспрессия EpCAM-
205 также характерна для всех типов рака, даже 
несмотря на то, что считается, что эта изоформа не 
транслируема в функциональный белок. Изоформа 
EpCAM-205 может транскрибироваться и процес-
сироваться при раке, но впоследствии подвергаться 
посттранскрипционной деградации. Более того, 
возможно, что EpCAM-205 может играть прямую 
роль в регуляции канцерогенеза [7]. Однако это 
всего лишь рабочая гипотеза, и для подтвержде-
ния этого утверждения необходимы дальнейшие 
исследования функции EpCAM-205.

Структура белка EpCAM высококонсервативна 
у разных видов, включая человека. EpCAM чело-
века – трансмембранный гликопротеин, состоя-
щий из 314 аминокислот: внеклеточного домена 
(N-концевой домен) (EpEX) – 242, трансмембран-
ного домена – 23, цитоплазматического домена – 26 
аминокислот (С-концевой домен) (EpICD) [8].
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Антитела, используемые для захвата ЦОК, 
обычно специфичны к эктодомену антигена Ep-
CAM. Они не могут отличить мембраносвязанный 
полноразмерный EpCAM от расщепленных вари-
антов. Поэтому характеристика ядерного EpICD в 
ЦОК, лишенных эктодомена EpCAM и не учиты-
ваемых с помощью методов выделения на основе 
EpCAM, заслуживает особого внимания [9].

Протеолиз EpCAM
Функциональная активность EpCAM сопряже-

на с «консервативным механизмом передачи сигна-
ла – регулируемым внутримембранным про-
теолизом» (regulated intramembrane proteolysis, 
RIP)» [10–13]. Предварительным условием для 
RIP-зависимой активации EpCAM является вне-
клеточное отделение EpEX [13]. EpEX действует 
как гомофильный лиганд для нерасщепленного 
EpCAM [8]. Расщепление стимулируется связыва-
нием растворимого EpEX с EpCAM, благодаря чему 
активируется EGFR сигнальный путь [12, 13].

RIP представляет собой ряд последовательных 
процессов. На первом этапе при участии протеаз 
ADAM10/17 и BACE1 происходит первоначальное 
расщепление EpCAM с образованием растворимо-
го внеклеточного домена EpEX и мембраносвязан-
ного С-концевого фрагмента (EpCTF), который 
все еще находится в плазматической мембране. 
Далее комплекс γ-секретазы катализирует вну-
тримембранное расщепление EpCTF, генерируя 
внеклеточный фрагмент, подобный EpCAM-Aβ, 
и внутриклеточный фрагмент EpICD. Скорость 
протеолиза EpCTF с помощью γ-секретазы в даль-

нейшем определяет скорость передачи сигнала 
через EpICD и удаления EpCAM из плазматической 
мембраны [14]. Растворимый лиганд EpEX спосо-
бен вызывать образование EpICD аутокринным или 
паракринным образом [9]. Длина фрагмента EpICD 
и его функция заметно отличаются в различных 
линиях клеток карцином, а также между нормаль-
ными клетками и клетками карцином [15]. 

Существует положительная петля ауторегуля-
ции EpCAM: растворимая фракция EpEX усили-
вает расщепление EpCAM и запускает передачу 
сигналов EpICD, благодаря чему обеспечивается 
сигнал для пролиферации, самообновления, якорь-
независимого роста и инвазивности [16] (рис. 1).

Внутриклеточный пептид EpICD инициирует 
передачу сигнала путем ассоциации с β-катенином 
и белком 2 с доменами LIM (FHL2). Этот комплекс 
может транслоцироваться в ядро, где он связывает 
LEF-1 (Lymphoid enhancer-binding factor 1) и ДНК 
[8]. О ядерной локализации EpICD сообщалось 
при раке толстой кишки человека и при различных 
подтипах рака щитовидной железы [17]. 

Результаты исследования Y. Huang et al. (2019) 
позволили получить представление о длительности 
разных этапов RIP EpCAM. Скорость протеолиза 
EpCTF у мышей и человека с помощью γ-секретазы 
оказалась медленной: в различных клеточных ли-
ниях 50 % период протеолиза составлял от 45 мин 
до 5,3 ч [14]. Авторы пришли к выводу, что про-
теолиз EpCTF γ-секретазой представляет собой 
медленный процесс, за которым следует высокоэф-
фективная протеосомная деградация EpICD. Учи-

Рис. 1. Петля ауторегуляции 
epCAM. Домен epeX, образую-
щийся в результате RiP epCAM, 
усиливает расщепление epCAM, 

благодаря чему второй домен 
epiCd активирует сигнальные 

пути, обеспечивающие пролифе-
рацию, самообновление, якорь-

независимый рост и инвазивность 
опухолевых клеток. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 1. The autoregulatory loop of 
epCAM expression. The epeX 
domain shedded via regulated 

intramembrane proteolysis (RiP) 
enhances the following cleavage of 
epCAM. in this instance, the second 
domain, epiCd, activates signaling 
pathways that facilitate proliferation, 
self-renewal, anchorage-indepen-
dent growth, and the invasiveness 
of tumor cells. note: created by the 

authors
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тывая медленное и неэффективное расщепление 
EpCTF с помощью γ-секретазы, авторы полагают, 
что быстрая передача сигнала с помощью EpCAM 
через RIP маловероятна. То есть RIP EpCAM от-
вечает за более устойчивую передачу сигналов 
через EpICD в опухолевых клетках, а не за быструю 
передачу внеклеточных сигналов [14, 18].  Самый 
выраженный протеолиз наблюдается при раке 
эндометрия и мочевого пузыря, промежуточное 
расщепление – при раке желудка, пищевода, под-
желудочной железы и колоректальном раке, низкая 
выраженность протеолиза EpCAM отмечена при 
раке легких, яичников, молочной железы и про-
статы [9, 19]. 

EpCAM и адгезия
EpCAM описана как поверхностная молеку-

ла эпителиальных клеток, одной из основных 
функций которой является адгезия. К настояще-
му времени получены данные о более сложном 
участии EpCAM в адгезии. Экспрессия EpCAM 
может даже снижать силу межклеточной адгезии, 
воздействуя на другие молекулы адгезии, включая 
E-кадгерин [1]. Это происходит частично за счет 
нарушения связи E-кадгерина с цитоскелетом [20]. 
Вместе с тем, EpCAM модулирует гомофильную 
адгезию, хотя она более слабая, чем связанная с 
E-кадгерином. Полагают, что гомофильные ад-
гезионные взаимодействия могут предотвращать 
метастазирование. С другой стороны, поскольку 
EpCAM подавляет межклеточную адгезию, опосре-
дованную E-кадгерином, это может способствовать 
метастазированию [21].

EpCAM и пролиферация
Протеолитическое расщепление молекулы 

EpCAM способно активировать EpCAM в качестве 
митогенного сигнала. На основании этого была 
установлена роль EpCAM как медиатора про-
лиферативной передачи сигналов. Есть мнение, 
что вклад EpCAM в прогрессирование опухоли 
может быть связан с реакцией на факторы роста 
со стимуляцией пролиферации [22, 23]. EpEX 
как лиганд индуцирует EGFR-опосредованные 
сигнальные пути ERK1/2 и AKT и стимулирует 
умеренную пролиферацию клеток карциномы, 
но ограничивает EGF/EGFR/pERK1/2-зависимую 
регуляцию эпителиально-мезенхимального пере-
хода (ЭМП) [24].

EpCAM и ЭМП
Продемонстрировано, что EpCAM напрямую 

регулирует индукцию ЭМП посредством экспрес-
сии Snail, Slug и виментина [25]. Динамическую 
экспрессию уровня EpCAM при прогрессирова-
нии карцином связывают с ЭМП [26, 27]. Акти-
вация программы ЭМП сопровождается потерей 
EpCAM и снижением экспрессии эпителиальных 
маркеров [9]. Повышение высвобождения EpEX 
усиливает расщепление EpICD, что также приво-
дит к активации генов ЭМП. Происходит это за 
счет образования в ядре комплекса EpICD с LEF-1, 

FHL2 и β-катенином [3, 9]. Являясь негативным 
регулятором E-кадгерина, EpCAM может приво-
дить к освобождению β-катенина с последующей 
передачей сигналов с помощью EpICD [1]. 

EpCAM и инвазия 
Потеря EpCAM способствовала повышению 

миграционного потенциала [28]. O. Gires et al. 
(2014) объясняют роль EpCAM в начальной 
фазе инвазии развитием ЭМП с потерей экс-
прессии EpCAM на плазматической мембране (от 
EpCAM high до EpCAM low), усилением миграцион-
ной и инвазивной способности и мезенхимальным 
фенотипом [13]. 

EpCAM и стволовость
Имеются многочисленные факты, свидетель-

ствующие об участии EpCAM в приобретении и 
проявлении стволовости. Показано, что подавление 
экспрессии цитокератина 18 в клетках рака молоч-
ной железы (РМЖ) индуцирует ЭМП и стволовость 
благодаря увеличению экспрессии EpCAM [29]. 
EpICD играет важную роль в пролиферации клеток 
карцином и поддержании фенотипа стволовых кле-
ток [22, 30]. Перемещение EpICD в ядро клетки в 
комплексе с каркасным белком FHL2 и β-катенином, 
индуцирует транскрипцию генов-мишеней, вклю-
чая c-myc, циклины, гены, индуцирующие стволо-
вость, и гены, связанные с пролиферацией клеток 
[9, 22]. Ядерная транслокация EpICD участвует 
в модуляции генов стволовости, благодаря чему 
поддерживается выживаемость клеток [16]. Сверх-
экспрессия EpCAM также способствовала ЭМП и 
экспрессии маркеров стволовых клеток (NANOG, 
SOX2 и OCT4) в условиях гипоксии в клеточных 
линиях РМЖ. Этот эффект происходил через NF-κβ 
сигнальный путь [31]. 

Механизмы потери мембранной 
экспрессии EpCAM
Отсутствие регистрируемой мембранной экс-

прессии EpCAM связано с разными причинами. 
Недооценка наличия ЦОК при использовании 
технологии «CellSearch» может быть связана с 
экспрессией изоформ EpCAM, в связи с чем раз-
личные конформационные состояния могут не 
соответствовать активному центру антител [32]. 
Снижение аффинности связывания может при-
водить к оценке ЦОК как EpCAMlow или вовсе не 
обнаруживать их.

Одной из причин потери экспрессии EpCAM 
может быть подавление транскрипции гена EpCAM 
из-за гиперметилирования его промотора, что на-
блюдается при РМЖ [33]. Мембранная экспрессия 
EpCAM может временно теряться в процессе 
ЭМП [34, 35]. Имеются исследования, которые 
продемонстрировали, что EpCAM-негативные 
ЦОК с мезенхимальным фенотипом и пониженной 
экспрессией эпителиальных маркеров часто про-
исходят из EpCAM-положительных первичных 
опухолей [26]. Полагают, что отсутствие экспрес-
сии EpCAM в ЦОК пациентов с агрессивными 
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типами опухолей может быть объяснено удалением 
внеклеточного домена с плазматической мембраны 
вследствие протеолиза [9].

RIP и эндоцитоз являются двумя основными 
механизмами, с помощью которых клетки теряют 
EpCAM с клеточной поверхности [14]. C. Driemel 
et al. (2014) предположили, что потеря мембранной 
экспрессии EpCAM с одновременным появлением 
цитоплазматической локализации EpCAM от-
ражают эндоцитоз и последующую деградацию 
EpCAM во внутриклеточных компартментах [26]. 
И в других исследованиях предполагают, что 
эндоцитоз лежит в основе потери мембранной 
экспрессии EpCAM и окрашивания цитоплазмы 
в инвазивных клетках при колоректальном раке и 
прогрессирующем РМЖ [28, 36].

Представляет интерес, действительно ли воз-
можна интернализация EpEX домена? Каковы 
условия и последствия такого механизма потери 
мембранной экспрессии EpCAM? Можно предпо-
лагать, что в случаях эндоцитоза/интернализации 
внутриклеточно расположенный EpCAM можно 
визуализировать с помощью антител к EpEX. 
Указывается, что подавление экспрессии EpCAM 
может происходить при выходе клеток из первич-
ной опухоли через кровоток [13, 37]. Значит ли 
это, что потеря мембранной экспрессии EpCAM 
происходит в процессе интравазации или уже в 
кровотоке? Высокая динамичность экспрессии 
EpCAM в кровотоке продемонстрирована на моде-
лях ксенотрансплантатов мышей с линиями клеток 
РМЖ, экспрессирующих EpCAM. Через 4 ч после 
внутривенного введения в клетках, экспресси-
рующих EpCAM, отмечено снижение экспрессия 
данного белка [34].

Наличие внеклеточного домена 
при отсутствии EpICD
Описано наличие внеклеточных и трансмем-

бранных доменов, но не имеющих EpICD [17, 
19]. Обсуждается возможность селективной RIP-
независимой деградация EpICD из интактных мо-
лекул EpCAM [13]. При иммуногистохимическом 
исследовании A. Seeber et al. (2016) продемонстри-
ровали, что 164 из 640 пациентов с колоректальным 
раком (25,6 %) потеряли экспрессию EpICD, со-
хранив EpEX на плазматической мембране. Авторы 
предполагают, что это могло быть связано с регу-
лируемой RIP-независимой активацией EpCAM, 
которая приводит к избирательной деградации 
EpICD и удержанию EpEX на клеточных поверх-
ностях [38]. Можно предполагать, что отсутствие 
белка EpCAM в цитоплазме и ядре клетки может 
быть обусловлено двумя процессами: отсутствием 
RIP опосредованного протеолиза EpCAM, вслед-
ствие чего нет внутриклеточного EpICD, или RIP-
независимой деградацией EpICD.

Экспрессия EpCAM в нормальных тканях 
Выраженность экспрессии EpCAM в нормаль-

ных тканях обсуждается в ряде работ. Наибольший 

уровень экспрессии EpCAM имеет толстая кишка. 
Не экспрессируют EpCAM эпидермальные керати-
ноциты, гепатоциты, кортикальные эпителиальные 
клетки тимуса и миоэпителиальные клетки. На-
против, указывается, что EpCAM широко экспрес-
сируется в клетках карцином человека, особенно в 
аденокарциномах и плоскоклеточных карциномах 
[3]. В нормальных органах отмечен разный уровнь 
экспрессии белка EpCAM. К органам с высокой 
экспрессией EpCAM относятся паратиреоидные 
железы, 12-перстная кишка, тонкий кишечник, тол-
стый кишечник, аппендикс, прямая кишка, желчный 
пузырь, почки, придатки яичек, семенные пузырьки, 
фаллопиевы трубы, кожа. Средний уровень экспрес-
сии наблюдается в щитовидной железе и эндометрии. 
Низкая степень экспрессии – в ротоглотке, бронхах, 
легких, поджелудочной железе, яичках, шейке матки, 
молочной железе. Органы, в которых не обнаружена 
экспрессия белка EpCAM, – головной мозг, надпо-
чечники, слизистая рта, слюнные железы, пище-
вод, желудок, печень, мочевой пузырь, простата, 
влагалище, яичники, тонзиллы, сердечная мышца, 
гладкомышечная ткань, скелетные мышцы, жировая 
ткань, селезенка, лимфоузлы, костный мозг [39]. 
A. Bantikassegn et al. (2015) указывают, что существу-
ют фракции EpCAMpos CD45pos, которые являются 
иммунными клетками [40]. Такие клетки могут быть 
ошибочно расценены как гибридные ЦОК.

EpCAM при регенерации и неоплазии
Если в нормальных гепатоцитах EpCAM не 

экспрессируется, то в так называемых регенера-
торных кластерах, которые включают гепатоциты, 
холангиоциты и клетки-предшественники, играет 
важную роль в регенерации печени [41]. В плоском 
эпителии шейки матки экспрессия EpCAM увели-
чивалась от интраэпителиальной неоплазии низкой 
степени до высокой степени и коррелировала с по-
вышенной пролиферацией [42]. В предстательной 
железе экспрессия EpCAM также увеличивалась 
в ряду «нормальная ткань – интраэпителиальная 
неоплазия – аденокарцинома» [43, 44]. Экспрессия 
EpCAM наблюдалась при доброкачественных за-
болеваниях [45].

Экспрессия EpCAM в карциномах
Если в нормальных эпителиальных тканях 

EpCAM экспрессируется на латеральной мем-
бране, то в карциномах наблюдается мембранная 
экспрессия на всей поверхности клетки, часто 
также сочетающаяся с цитоплазматическим окра-
шиванием [28, 46]. Представление о частоте 
экспрессии EpCAM в карциномах дает крупное 
исследование P. Went et al. (2006) [43]. Изучив 
4 046 случаев карцином, авторы показали высо-
кий уровень экспрессии EpCAM при раке толстой 
кишки (97,7 %, n=1186), желудка (90,7 %, n=473), 
предстательной железы (87,2 %, n=414) и легких 
(63,9 %), n=1287).

EpCAM экспрессируется в карциномах с разной 
степенью выраженности. Самые высокие уровни 
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экспрессии EpCAM наблюдаются в аденокарци-
номах поджелудочной железы, толстой кишки 
и простаты [47]. В отличие от других карцином 
при раке простаты наблюдалось снижение экс-
прессии ядерного EpICD и мембранного EpEX 
по сравнению с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы и нормальными тканями 
предстательной железы [48]. R. Ralhan et al. (2010) 
описывают ядерную и цитоплазматическую экс-
прессию EpICD при РМЖ, предстательной железы, 
при раке головы и шеи, пищевода, легких, толстой 
кишки, печени, мочевого пузыря, поджелудочной 
железы и яичников. В соответствующих нормаль-
ных тканях отмечена мембранная экспрессия, но 
отсутствовала внутриклеточная [49].

Экспрессия EpCAM при карциномах 
ассоциирована как с неблагоприятным, 
так и с благоприятным прогнозом
В исследовании P. Went et al. (2006) при анализе 

4 046 случаев рака толстой кишки, желудка, про-
статы и легких не обнаружено значимой корреля-
ции между экспрессией EpCAM и клиническими 
проявлениями злокачественного процесса [43]. 
Однако многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что EpCAM может действовать либо 
как опухолевый промотор, либо как супрессор, в 
зависимости от типа рака человека и микроокру-
жения опухоли [16, 50]. 

Подробный анализ прогностической зна-
чимости EpCAM при карциномах различной 
локализации представлен в обзоре B.T. van der 
Gun et al. [21]. Экспрессия EpCAM является от-
рицательным прогностическим маркером при 
РМЖ, яичников, поджелудочной железы, мочевого 
пузыря и желчного пузыря. Экспрессия EpCAM 
любой степени выраженности при РМЖ с лим-
фогенными метастазами и раке яичников связана 
с плохой общей выживаемостью [51, 52]. Высокая 
экспрессия EpCAM при карциномах яичника на-
блюдается в низкодифференцированных опухолях 
и коррелирует с уменьшением показателей общей 
выживаемости [52]. Ядерная экспрессия EpICD 
является маркером более агрессивного поведе-
ния при плоскоклеточном раке полости рта, раке 
щитовидной железы, РМЖ, раке поджелудочной 
железы, холангиокарциноме и аденокарциноме [19, 
53–55]. В карциномах щитовидной железы потеря 
мембранного EpEX сопровождалась повышением 
цитоплазматического и ядерного EpICD и ядерной 
локализацией β-катенина при плохом прогнозе 
течения заболевания [17]. В противоположность 
этому высокие уровни EpCAM коррелируют с уве-
личением выживаемости при карциномах почек, 
щитовидной железы, колоректальном раке, раке 
желудка [8, 43, 56]. Дополнительным аргументом 
в пользу положительной роли экспрессии EpCAM 
при колоректальном раке служат данные о том, что 
снижение экспрессии EpCAM на инвазивном крае 
опухоли коррелировало с более высокой степенью 

злокачественности опухоли и риском местного 
рецидива [28]. 

В качестве аргумента в пользу благоприятной 
ассоциации экспрессии EpCAM B.T. van der Gun 
et al. (2010) приводят данные о том, что при свет-
локлеточном раке почки в метастазах экспрессия 
EpCAM была редкой, а в первичной опухоли – вы-
раженной, и это было связано с лучшей выживае-
мостью. При раке щитовидной железы аргументом 
считали низкую экспрессию EpCAM в менее 
дифференцированных опухолях и корреляцию 
высокой экспрессии с улучшением выживаемости 
[21]. Стоит согласиться с авторами, что снижение 
экспрессии EpCAM в этих опухолях может от-
ражать общую дедифференцировку опухоли. По-
видимому, лучший прогноз высокой экспрессии 
EpCAM при раке почки и щитовидной железы 
связан не столько со специфическими эффекта-
ми EpCAM, сколько с более высокой степенью 
дифференцировки. Отсутствие связи экспрессии 
EpCAM с клинико-патологическими характери-
стиками отмечено и при аденокарциноме легко-
го [43, 57]. Противоречива информация о роли 
EpCAM при раке пищевода. При плоскоклеточном 
раке пищевода выраженная экспрессия EpCAM 
связана с высокими показателями выживаемости 
[58]. В противоположность этому, по данным 
N.H. Stoecklein et al., высокий уровень экспрессии 
EpCAM при раке пищевода рассматривается как 
независимый прогностический фактор снижения 
выживаемости [59].

Экспрессия EpCAM при разных 
молекулярно-биологических 
подтипах РМЖ
Накопление EpICD в ядре на ранней стадии 

РМЖ предсказывает агрессивное клиническое 
течение [55]. При первичном и метастатическом 
РМЖ EpCAM сверхэкспрессируется в 100–1000 
раз. Подавление экспрессии EpCAM с помощью 
короткой интерферирующей РНК приводило к 
снижению пролиферативной способности четырех 
клеточных линий РМЖ, ингибировало миграцион-
ные и инвазивные свойства клеток линии рака мо-
лочной железы MDA-MB-23, а также увеличивало 
белковую экспрессию E-кадгерина и бета-катенина 
[60]. Оказалось, что экспрессия EpCAM имеет 
обратную зависимость от экспрессии эстрогена и 
положительную связь с экспрессией HER2 [61].

В исследовании S.D. Soysal et al. (2013) показано, 
что в группе с EpCAM-положительным РМЖ чаще, 
чем в группе с EpCAM-отрицательным, встреча-
лись случаи с III степенью злокачественности, со 
средним размером опухоли pT3–pT4 и с лимфо-
генными метастазами (pN2). Частота EpCAM-
положительных и EpCAM-отрицательных случаев 
была не одинаковой при разных молекулярно-
биологических подтипах РМЖ. При HER2-
позитивном и базальноподобном подтипах чаще 
встречались EpCAM-положительные случаи. При 
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люминальном В HER2-негативном раке различий 
не было. При люминальном А и люминальном В 
HER2-позитивном подтипах чаще встречаются 
EpCAM-отрицательные случаи [61]. Ассоциация 
экспрессии EpCAM с общей выживаемостью 
также зависела от молекулярно-биологического 
подтипа РМЖ. Отсутствовала зависимость при 
люминальном А подтипе. Экспрессия была свя-
зана с худшей выживаемостью при люминальном 
В HER2-негативном, люминальном В HER2-
позитивном и базальноподобном подтипах. Пара-
доксальным образом при HER2-позитивном РМЖ 
выживаемость была лучше [61].

Клиническое значение EpCAMlow 
и EpCAMloss ЦОК
Если исследователи ставили перед собой цель 

выявлять не только ЦОК с выраженной, но и со сла-
бой экспрессией EpCAM, то такие клетки обычно 
обнаруживали в достаточно большом количестве. 
Многие из используемых антител против EpCAM 
не имеют идентифицированного сайта связывания 
антигена. Например, среди пациентов с раком 
простаты 53 % имели ≥5 EpCAMhigh ЦОК, а 28 % – 
≥5 EpCAMlow ЦОК. У пациенток с РМЖ в 32 % 
случаев имелись ≥5 EpCAMhigh ЦОК и 36 % – 
≥5 EpCAMlow ЦОК [62]. Снижение экспрессии 
EpCAM (EpCAMlow) может быть проявлением ча-
стичного (гибридного) ЭМП [10, 63, 64].

У пациентов с метастатическим раком легких 
отсутствовала значимая корреляция между наличи-
ем EpCAMlow ЦОК и общей выживаемостью [65]. 
В обзоре C. Nicolazzo et al. (2019) указывается, что 
при многих карциномах имеются доказательства 
того, что ЦОК не экспрессируют или экспрессиру-
ют низкий уровень EpCAM. В этом же обзоре обоб-
щены результаты оценки клинического значения 
EpCAMlow ЦОК. Заключается, что при наличии ≥5 
EpCAMhigh ЦОК выживаемость меньше, в то время 
как наличие ≥5 EpCAMlow ЦОК не было связано 
с выживаемостью [66]. Наличие EpCAMlow ЦОК 
было связано с глубиной прорастания опухоли, 
метастазами в лимфатические узлы и повышенной 
степенью злокачественности при раке желудка и 
эндометрия [67, 68]. 

Не обнаруживаемые с помощью «CellSearch» 
EpCAM-отрицательные ЦОК коррелируют с пло-
хим прогнозом при колоректальном раке у паци-
ентов, получавших антиангиогенную терапию, а 
также с метастазами в головной мозг при тройном 
негативном РМЖ [69, 70]. Выявление с помощью 
проточной цитометрии EpCAM-отрицательных 
ЦОК наблюдалось у пациентов с РМЖ со значи-
тельно сниженной общей выживаемостью [71].

EpCAM в ЦОК и диссеминированных 
опухолевых клетках 
Количественное сравнение экспрессии EpCAM 

на шести клеточных линиях, на ЦОК и клетках 
первичной опухоли при карциноме молочной 
железы позволило авторам сделать заключение о 

10-кратном снижении экспрессии EpCAM в ЦОК 
по сравнению с первичными опухолями [37]. Для 
выделения, как полагают авторы, «мезенхималь-
ных» ЦОК (метастатического типа) используют 
комбинацию антител против EpCAM и виментина 
[72]. Ксенотрансплантаты клеточных линий РМЖ 
в месте инъекции мышам и в метастазах экспрес-
сировали мРНК EpCAM, в то время как в ЦОК 
она отсутствовала, снижаясь в течение 1 ч после 
инъекции в кровоток [34].

При колоректальном раке обнаружено сниже-
ние экспрессии гена EpCAM на ЦОК по сравнению 
с первичными опухолями [73]. При карциномах 
пищевода в ⅔ случаев в костном мозге обнару-
живались диссеминированные клетки. Причем 
они характеризовались сниженной экспрессией 
EpCAM, несмотря на сильную экспрессию Ep-
CAM в первичных опухолях [26]. Наличие при 
раке пищевода EpCAM-положительных диссеми-
нированных опухолевых клеток в лимфатических 
узлах является независимым индикатором плохого 
прогноза [59]. Обнаружение в безметастатических 
лимфатических узлах EpCAM-положительных 
диссеминированных опухолевых клеток также 
было независимым прогностическим фактором 
снижения выживаемости при раке желудка [74].

EpCAM в метастазах
Данные об экспрессии EpCAM в метастазах 

противоречивы. Экспрессия EpCAM в метастазах 
при раке почки была ниже по сравнению с пер-
вичными опухолями [75]. При РМЖ и простаты, 
наоборот, более высокая экспрессия EpCAM 
наблюдалась в метастатических поражениях по 
сравнению с первичными опухолями [76, 77]. В 
рецидивных и метастатических опухолях карци-
ном яичника наблюдались более высокие уровни 
экспрессии EpCAM по сравнению с первичными 
опухолями [78]. Экспрессия EpCAM в метастазах 
карциномы толстой кишки зависела от величины 
метастаза: небольшие метастазы были EpCAM-
негативными, в больших метастазах определялся 
такой же уровень экспрессии, как и в первичной 
опухоли [79]. 

Обсуждение 
Таким образом, многочисленные исследования 

позволяют считать, что EpCAM играет заметную 
роль в канцерогенезе и прогрессировании опухоли, 
включая развитие метастазов при различных типах 
карцином. EpCAM служит основным маркером 
ЦОК, позволяющим выделять и изучать их. Многое 
в механизмах участия EpCAM-положительных 
ЦОК остается недостаточно изученным. Однако 
еще меньше информации о слабо экспресси-
рующих или вовсе не экспрессирующих EpCAM 
ЦОК.

Обобщение известных фактов дает представ-
ление о множественности ситуаций, при которых 
в разных компартментах клеток карцином могут 
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обнаруживаться различные домены EpCAM или 
молекула в целом. Результат зависит от специфич-
ности антител и метода исследования. Возможно-
сти исследования EpCAM ограничены, поскольку 
используемые антитела, как правило, специфичны 
к внеклеточному домену EpCAM [9]. 

Многие из используемых против EpCAM анти-
тел не имеют идентифицированного сайта связы-
вания антигена. Вследствие этого затруднительна 
интерпретация результатов обнаружения EpCAM 
внутри клеток при иммуногистохимических ис-
следованиях и при использовании проточной 
цитометрии с предварительной пермеабилиза-
цией клеток. Нормальным является наличие в 
клетке EpICD вследствие RIP опосредованного 
протеолиза EpCAM. Однако описано наличие 
внеклеточного и трансмембранного доменов, при 
отсутствии в клетках EpICD. Предполагают, что 
отсутствие EpCAM в цитоплазме и ядре клетки 
может быть обусловлено двумя процессами: отсут-
ствием RIP-опосредованного протеолиза EpCAM, 
вследствие чего нет внутриклеточного EpICD, или 
RIP-независимой деградацией EpICD. При RIP-
независимой активации EpCAM, которая приводит 
к избирательной деградации EpICD, на клеточной 
поверхности сохраняется EpEX [13].

Поскольку активация EpCAM-связанных 
функций сопряжена с протеолизом, который со-
провождается, в частности, отщеплением вне-
клеточного домена, важно понимание механизма 
этого процесса. Становится понятным, что клетка с 
активацией EpCAM временно может определяться 
как EpCAM-отрицательная. 

В связи с множественностью механизмов по-
тери мембранной экспрессии EpCAM, во-первых, 
без достаточной глубины исследования затрудни-
тельна правильная интерпретация результатов, 
во-вторых, в части случаев множественность 
механизмов объясняет противоречивость резуль-
татов исследований. Можно назвать шесть причин 
отсутствия мембранной экспрессии EpCAM. Су-
ществование части из них не вызывает сомнения, 
наличие других скорее предполагается, наконец, 
третья группа включает мнимое отсутствие мем-
бранной экспрессии EpCAM, связанное с методами 
определения. К первым относятся RIP, ЭМП, эн-
доцитоз и подавление транскрипции гена EpCAM 
из-за гиперметилирования его промотора. Скорее, 
предполагаемым является подавление экспрессии 
EpCAM при интравазации. Третья группа причин 
связана либо с экспрессией изоформ EpCAM, либо 
с изменением эпитопов EpCAM под влиянием 
химиотерапии. В результате используемые анти-
тела теряют аффинность к антигенам и не могут 
связаться с эпитопами антигена EpCAM.

Имеются косвенные аргументы в пользу воз-
можности потери экспрессии EpCAM при интра-
вазации. Несмотря на гетерогенность экспрессии 
EpCAM в ЦОК от гипер- до слабовыраженной и 
полного отсутствия, следует обратить внимание 

на исследования, демонстрирующие снижение 
по сравнению с первичной опухолью степени 
экспрессии белка как в ЦОК, так и в диссемини-
рованных опухолевых клетках. Эти результаты 
вместе со знанием о наличии среди ЦОК EpCAMlow 
и EpCAМloss клеток можно рассматривать как ар-
гумент в пользу высокой вероятности того, что по 
крайней мере у части клеток опухоли при интра-
вазации уменьшается количество молекул EpCAM 

на мембране. Хотя данные об уровне экспрессии 
EpCAM в метастазах по сравнению с первичной 
опухолью неоднозначны, имеются данные, кото-
рые тоже можно отнести в пользу возможности 
потери EpCAM при интравазации. Это касается 
наблюдения, в котором экспрессия EpCAM в ме-
тастазах карциномы толстой кишки зависела от 
величины метастаза: в небольших метастазах она 
отсутствовала, а в больших была такой же, как и в 
первичной опухоли. 

Все механизмы потери мембранной экпрессии 
EpCAM, с которой связана вероятность локали-
зации доменов в цитоплазме и ядре, можно раз-
делить на две группы: имеющие патогенетическое 
значение для прогрессирования карцином и не 
влияющие на ее развитие. К патогенетически зна-
чимым относятся механизмы, реализуемые при 
RIP, ЭМП, эндоцитозе и подавлении транскрипции 
гена EpCAM. Реализация этих механизмов будет 
способствовать или препятствовать выполнению 
основных биологических функций EpCAM (регу-
ляция генов, пролиферация, участие в ЭМП, при-
обретение стволовых свойств и взаимодействие с 
молекулами клеточной адгезии). 

Результаты изучения клинического значения 
отсутствия мембранной экспрессии EpCAM 
противоречивы. Наряду с данными об отсутствии 
его значимой связи с клиническими проявления-
ми, есть указания на ассоциацию EpCAM отрица-
тельных ЦОК со значительно сниженной общей 
выживаемостью при раке молочной железы и у 
пациентов с метастазами в головной мозг при 
тройном негативном РМЖ.

Кроме названных механизмов/причин от-
сутствия мембранной экспрессии EpCAM при 
интерпретации результатов изучения EpCAM в 
клетках карцином, следует учитывать аберрант-
ный характер его экспрессии. Если в нормальных 
эпителиальных тканях EpCAM экспрессируется 
на базолатеральной мембране, то в карциномах 
наблюдается мембранная экспрессия на всей по-
верхности клетки, часто также сочетающаяся с 
цитоплазматическим окрашиванием. Остается 
неизвестным, насколько аберрантно экспресси-
руемый EpCAM способен выполнять функции, 
связанные с опухолевым прогрессированием.

Чтобы понять значение исчезновения мембран-
ной экспрессии EpCAM, как и обнаружения его 
доменов внутри клеток, полезно было бы знать 
механизм потери в каждом случае. Это позволило 
бы понять, способен ли он выполнять одну или 
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нескольких вышеназванных функций EpCAM. Та-
кой подход помог бы объяснить противоречивость 
результатов, характеризующих роль EpCAM в про-
грессировании при разных карциномах.

Из приведенного в обзоре материала следует, 
что имеются факты, связывающие с плохим или 
более благоприятным прогнозом течения карцином 
либо повышенную экспрессию EpCAM в целом, 
либо ядерную локализацию EpICD. Анализ этих 
фактов выявляет ассоциации, которые вряд ли 
являются случайными, между плохим или благо-
приятным прогнозом и повышенной экспрессией 
EpCAM в карциномах, с одной стороны, и вы-
раженностью экспрессии EpCAM в нормальных 
тканях – источниках карцином – с другой. Из 5 
карцином, при которых гиперэкспрессия EpCAM 
связана с плохим прогнозом, – четыре (РМЖ, яич-
ников, поджелудочной железы и мочевого пузыря) 
возникают в органах с низкой экспрессией EpCAM 
в условиях нормы и только карцинома желчного 
пузыря развивается в ткани с высоким уровнем 
экспрессии EpCAM в нормальной ткани.

В противоположность этому из 4 карцином 
с более благоприятным прогнозом при гиперэк-
спрессии EpCAM три (рак почек, щитовидной 
железы, колоректальная карцинома) возникают в 
органах с высоким уровнем экспрессии EpCAM 
в нормальной ткани. Исключение – рак желудка, 
который развивается в ткани с низким уровнем 
экспрессии EpCAM в нормальной ткани. Можно 
допустить, что аберрантно высокая экспрессия 
EpCAM в карциномах, ассоциированная с плохим 
прогнозом, связана с патогенетически значимыми 
для прогрессирования функциями EpCAM (про-
лиферация, участие в ЭМП, способствование 
стволовости клеток, взаимодействие с молекулами 
клеточной адгезии, инвазия).

Благоприятный же прогноз гиперэкспрессии 
EpCAM для карцином с исходно высоким уровнем 
его экспрессии в нормальных тканях может быть 
сопряжен с более высоким уровнем дифференци-
ровки в этих случаях, маркером которой и является 
сохранение способности к экспрессии EpCAM. 
Предотвращение дедифференцировки в этих слу-
чаях, по-видимому, имеет большее значение для 

прогноза, чем неблагоприятные патогенетические 
функции, связанные с гиперэкспрессией EpCAM. 
Остается не понятной ассоциация экспрессии 
EpCAM с лучшей выживаемостью при HER2-
позитивном РМЖ. 

В то же время транслокация EpICD в ядра 
клеток карцином (при РМЖ, раке полости рта, 
холанигоцеллюлярной карциноме, карциномах щи-
товидной железы и толстой кишки), сопряженная 
с развитием ЭМП и обеспечивающая сигнал для 
пролиферации, стволовости, якорь-независимого 
роста и инвазивности, независимо от уровня экс-
прессии EpCAM в нормальных тканях ассоцииро-
вана с плохим прогнозом.

С частичным развитием ЭМП связана и низкая 
степень или потеря экспрессии EpCAM. EpCAMlow 
ЦОК не выделяются при использовании техноло-
гии «CellSearch», в связи с чем они плохо изучены 
[34, 35].

Видимо, поэтому имеющиеся данные о кли-
ническом значении таких ЦОК противоречивы. 
Указывают, что наличие EpCAMlow ЦОК было 
связано с глубиной прорастания опухоли и мета-
стазами в лимфатические узлы при раке желудка 
и эндометрия. 

При использовании EpCAM как индикатора 
ЦОК и исследовании его патогенетической и кли-
нической роли необходимо, чтобы дизайн иссле-
дований включал методы, позволяющие выделять 
EpCAMhigh, EpCAMlow и EpCAMloss клетки. Непре-
менно нужно отмечать мембранную, цитоплазмати-
ческую и ядерную локализацию EpCAM, учитывая 
специфичность используемых антител к доменам 
молекулы. Наиболее информативными являются 
методы одновременного иммуногистохимического 
определения мембранной и внутриклеточной экс-
прессии EpCAM и метод проточной цитометрии 
с выделением клеток с мембранной экспрессией 
и после пермеабилизации – с внутриклеточной. 
Несомненно, появление на рынке антител с высо-
кой специфичностью к EpEX и EpICD и их более 
широкое использование будут способствовать 
значительному успеху в понимании места EpCAM 
в канцерогенезе, прогрессировании и в качестве 
терапевтической мишени.
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