
ВВЕДЕНИЕ 

Рак молочной железы (РМЖ) является
одной из наиболее часто встречающихся
злокачественных опухолей и основной причиной
смерти от злокачественных заболеваний среди
женщин во всём мире [1]. Последние достижения
в области геномных технологий помогли
исследователям расширить своё понимание
генетических основ рака и предоставили им важный
инструмент для открытия новых биомаркёров.
Тем не менее, в настоящее время известно,
что геномный подход имеет свои ограничения:
анализ на уровне генов или транскриптов может
не отражать непосредственно клеточные функции
из-за ключевых биологических механизмов, таких как
альтернативный сплайсинг и посттрансляционная
модификация белков [2]. Биомаркёры, обнаруженные
в результате протеомного анализа, можно
интегрировать в персонализированный подход
к наблюдению за пациентами [3]. Поскольку
опухолевые клетки секретируют и выделяют
характерные белки с большей скоростью,
чем здоровые клетки, многие из этих белков

попадают в кровь и выполняют множество
функций. Белки, секретируемые или выделяемые
атипичными клетками, могут быть фенотипическими
биомаркёрами заболеваний и, что ещё более важно,
могут обнаруживаться в крови и других жидкостях
организма неинвазивным способом [4]. 

Одним из потенциальных маркёров
опухолевой прогрессии является гистидинбогатый
гликопротеин (HRG), представляющий собой белок
с широким спектром функций: он участвует
в регулировании многих процессов, таких как
ангиогенез, коагуляция, фибринолиз, клеточный
хемотаксис, иммунный ответ, апоптоз, клеточная
адгезия, миграция, рост и пролиферация клеток [5].
Его мРНК была обнаружена более чем в 70% случаев
в тканях опухоли молочной железы и отсутствовала
в здоровой ткани при использовании метода ОТ-PCR
(ПЦР с обратной транскрипцией) с дальнейшей
детекцией электрофорезом [6]. В нашей
лаборатории при использовании метода RT-qPCR
(количественная ПЦР в режиме реального времени)
мРНК HRG была выявлена в 70% случаев при РМЖ
и в 66,7% при доброкачественных заболеваниях
молочной железы [7].
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Проведено сравнение показателей злокачественных и незлокачественных заболеваний молочной железы
по 8 белкам: гистидинбогатый гликопротеин (HRG), муцин 1 (MUC1), ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1),
белок теплового шока 90αА1 (HSP90αA1), Е-кадгерин (CDH1), рецептор эстрогена α (ERα), рецептор
прогестерона (PGR) и интерлейкин 12 (IL-12). Их концентрации определяли в супернатантах иммуннокомпетентных
клеток крови и биоптатов молочной железы при спонтанной, а также индуцированной поликлональным активатором
продукции и после воздействия на биоптаты фактора дифференцировки HLDF. Помимо этого рассчитывали
индексы влияния поликлонального активатора и HLDF на продукцию этих белков и исследовали корреляционные
связи перечисленных выше показателей с экспрессией маркёров эпителиально-мезенхимального перехода:
коллагена II типа (CII), β-1-интегрина (CD29) и кадгерина-Е (CDH1). Обнаружены статистически значимые различия
в концентрации HRG в супернатанте иммуннокомпетентных клеток крови, IL-12 при спонтанной продукции
биоптатами, PGR при индуцированной поликлональным активатором продукции биоптатами, CDH1 и IL-12
при воздействии HLDF на биоптаты. По индексам влияния поликлонального активатора и HLDF статистически
значимые различия выявлены на продукцию CDH1. При сравнении маркёров эпителиально-мезенхимального
перехода между биоптатами инвазивной карциномы неспецифического типа и незлокачественными заболеваниями
молочной железы обнаружены статистически значимые различия в показателях экспрессии CD29, в то время как
по экспрессии CDH1 и CII различий получено не было. Это свидетельствует о наличии клеточной атипии в образцах
незлокачественных заболеваний молочной железы и подтверждается обнаруженными корреляционными связями
между продукцией некоторых белков и экспрессией маркёров эпителиально-мезенхимального перехода.
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Муцин 1 (MUC1) представляет собой
трансмембранный гликопротеин и является одним
из наиболее тщательно исследованных антигенов,
ассоциированных с опухолями. MUC1 может
усиливать инвазивные и метастатические свойства
аденокарцином путём снижения клеточной адгезии
и клеточно-внеклеточного матрикса [8]. 

Ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1)
является прокоагулянтом, провоспалительным и
профибротическим белком. Экспрессия PAI-1
была идентифицирована как негативно связанная
с прогнозом у пациентов с РМЖ [9]

Белок теплового шока 90 (HSP90) существует
в виде множественных изоформ, которые
включают HSP90αA1 (индуцибельная форма) и
HSP90AB1 (конститутивная форма) в цитоплазме,
HSP90αB1 в эндоплазматической сети и TRAP1
в митохондриях [10]. Повышенная экспрессия
HSP90αA1, по-видимому, является признаком РМЖ
и может быть неотъемлемой частью механизма
развития новообразования [11]. Существует
значительный дефицит данных в отношении
концентрации HSP90αA1 в биологических жидкостях
и его прогностической роли при злокачественных,
предраковых и доброкачественных поражениях
молочной железы. 

Е-кадгерин (CDH1) является эпителиальным
маркёром и играет важную роль в адгезии
клеток. Экспрессия CDH1 строго регулируется
на генетическом, эпигенетическом, транскрипционном
и посттрансляционном уровнях во время
онкогенеза [12]. Частичная или полная потеря
экспрессии и/или функции(й) CDH1, означающая
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), была
отмечена в многочисленных опухолях эпителиального
происхождения, в том числе в опухолях молочной
железы, что приводит к дестабилизации
межклеточных взаимодействий и аберрантной
активации клеточных сигнальных путей [13]. 

Даже с развитием геномных тестов
полуколичественная оценка эстрогенового (ER)
и прогестеронового рецепторов (PGR) остаётся
наиболее значимым прогностическим биомаркёром.
ER экспрессируется в двух изоформах – ERα и ERβ.
В работе был исследован ERα, так как он является
преобладающим рецептором, экспрессируемым
в опухолях молочной железы [14].

Интерлейкин 12 (IL-12) – это цитокин,
который играет важную роль как во врождённом,
так и в адаптивном звеньях иммунитета.
Известно, что IL-12 является активатором
противоопухолевого иммунитета, а также
антиангиогенным фактором, который усиливает
противоопухолевую активность в доклинических
моделях [15, 16].

Целью работы было определение
концентрации 8 протеинов в супернатантах
иммуннокомпетентных клеток крови и биоптатах
при влиянии на них поликлонального активатора
и фактора дифференцировки HLDF, а также
экспрессии иммунногистохимических маркёров ЭМП

вбиоптатах ткани пациентов с инвазивной карциномой
неспецифического типа и незлокачественными
заболеваниями молочной железы. 

МЕТОДИКА

Исследован биопсийный материал молочной
железы 35 женщин. Из них 23 – с установленным
диагнозом инвазивная карцинома неспецифического
типа (ИКНТ), все пациенты имели степень
злокачественности G2; 12 – с незлокачественными
заболеваниями молочной железы (НЗМЖ):
пациенты с фиброаденомой, фиброаденоматозом и
фиброзно-кистозной болезнью. Средний возраст
больных ИКНТ 54,8±2,7 лет (от 23 лет до 71 года).
Средний возраст больных с НЗМЖ составил
40,5±3,6 лет (от 18 до 63 лет).

Для индуцирования продукции белков
биоптатами ткани молочной железы использовали
комплекс поликлональных активаторов (ПА),
который включает фитогмагглютинин 4 мкг/мл,
конканавалин А 4 мкг/мл и липополисахарид 2 мкг/мл
(“Вектор-Бест”, Россия) [17]. Биоптаты, полученные
методом трепанобиопсии, делили на три части по 8 мм3.
Одну часть инкубировали в 1 мл питательной
среды DMEM-F12 для определения спонтанной
продукции (СП), а другую – в таком же объёме среды
при 37°С в течение 72 ч с комплексом ПА
для определения индуцированной продукции (ИП),
третью часть инкубировали при тех же условиях
с HLDF (Human Leukemia Differentiation Factor) [18]
в концентрации 20 мкг/мл, после чего клетки
осаждали центрифугированием при 900 g 15 мин
и получали супернатант. Супернатант клеток крови
получали следующим образом: цельную кровь
в количестве 1 мл помещали в стерильный
флакон с 4 мл питательной среды DMEM-F12
и культивировали при 37°С в течение 24 ч, затем
осаждали центрифугированием в вышеуказанном
режиме. Концентрации белков в супернатантах
определяли иммуноферментным анализом (ИФА)
с использованием наборов производства
“Cloud-Clone Corp.” (США) согласно стандартной
инструкции. Индекс влияния поликлональных
активаторов (ИВПА) на продукцию белков биоптатами
опухолей высчитывали по формуле: ИВПА = А/Б,
где А – концентрация белка в супернатанте после
инкубации биоптата с ПА, а Б – концентрация
белка в супернатанте биоптата без стимуляции ПА.
Индекс влияния HLDF (ИВHLDF) на продукцию
белков биоптатами опухолей высчитывали поформуле:
ИВHLDF = А/Б, где А – концентрация протеина
в супернатанте после инкубации биоптата с HLDF,
а Б – концентрация протеина в супернатанте биоптата
без стимуляции HLDF. 

Кроме того, в срезах биоптатов молочной
железы определяли экспрессию маркёров ЭМП:
коллагена II типа (CII), β-1-интегрина (CD29) и
кадгерина-Е (CDH1). CII обычно выявляется
только в клетках мезенхимальной природы.
В тех случаях, когда клетки эпителия претерпевают
трансформацию и совершают ЭМП, они утрачивают
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способность секретировать белки, характерные
для эпителиальных клеток, и становятся способными
секретировать компоненты внеклеточного матрикса,
в том числе коллагены, что свидетельствует
о приобретении ими мезенхимального фенотипа.
Это расценивается как один из признаков
клеточной атипии [19], так как клеточные
элементы, приобретшие мезенхимальный и
утратившие эпителиальный фенотип, не могут
рассматриваться как типичные эпителиальные клетки.
Таким образом, экспрессия CII в клетках
молочной железы является показателем ЭМП и,
следовательно, маркёром клеточного атипизма.
Экспрессия CII определялась только в клетках
эпителиального слоя. 

Помимо экспрессии CII, определяли
экспрессию CD29 – гликопротеина, участвующего
в адгезии клеток к внеклеточному матриксу. Данный
гликопротеин может экспрессироваться при ЭМП,
в том числе, в клетках злокачественных опухолей
молочной железы [20]. 

Ещё одним из определяемых
иммуногистохимически показателей была экспрессия
кадгерина-Е (CDH1). В норме CDH1 присутствует
в эпителиальных клетках, но при наличии ЭМП
эпителиальные клетки в той или иной степени
утрачивают способность к его синтезу, что отражает
утрату ими эпителиального и приобретении
мезенхимального фенотипа [21]. 

Иммуногистохимическое исследование экспрессии
CII, CD29 и CDH1 проводили на парафиновых
срезах биоптатов опухолей с использованием
набора “Vectastain Universal Elite ABC Kit”
(“Vector Laboratories”, США). Анализ экспрессии
изучаемых маркёров проводился с помощью
морфометрического комплекса на базе микроскопа
“Микромед-6”, цифровой камеры “DSM 510”
и программного обеспечения ImageJ 1,42g
(“NIH”, США). Для каждого пациента оценивали
по 10 изображений (площадь каждого составляла
95578 мкм2), подсчитывали относительное
количество клеток, либо экспрессирующих (Э),
либо не экспрессирующих каждый маркёр (Н).
Для удобства оценки использовали отношения
экспрессирующих клеток к не экспрессирующим
для CII и CD29 и не экспрессирующих
к экспрессирующим для CDH1. 

Статистическую обработку данных выполняли
с помощью программного пакета Statistica V6.0.
При определении характера распределения данных
использовали уравнение Колмогорова-Смирнова
с определением поправки Лиллифорса. Поскольку
распределение отличалось от нормального, проводили
анализ с использованием непараметрического
критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Показатели
выражали в виде медианы – Me, и нижнего и
верхнего квартилей (Q1; Q3). Различия считали
статистически значимыми при p<0,05. С целью
обнаружения связи между исследуемыми
показателями проводили корреляционный анализ
путем вычисления коэффициента ранговой
корреляции Спирмена (R). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Уже после первых измерений концентраций
HSP90αA1 и MUC1 в супернатантах клеток крови
стало ясно, что концентрации этих белков находятся
ниже уровня чувствительности используемых
для проведения ИФА наборов, поэтому определение
концентраций HSP90αA1 и MUC1 проводили только
в супернатанте биоптатов ткани молочной железы
при разных вариантах исследования. 

При сравнении концентраций исследуемых
протеинов в супернатанте клеток крови
наблюдалась статистически значимо более высокая
концентрация только HRG (p=0,004) в образцах,
полученных от больных ИКНТ по сравнению
с НЗМЖ (табл. 1). Эти данные вполне согласуются
с полученными нами ранее результатами исследования
экспрессии мРНК HRG [7].

При сравнении концентраций исследуемых
протеинов в супернатантах биоптатов при их СП
наблюдалась статистически значимо более высокая
концентрация только IL-12 (p=0,04) в образцах,
полученных от больных ИКНТ по сравнению
с НЗМЖ (табл. 1). Хотя IL-12 является
провоспалительным цитокином, тем не менее,
есть данные о том, что у больных РМЖ
с повышенными концентрациями IL-12 в крови
выживаемость выше, чем у пациентов с низкими
концентрациями [16].

При сравнении концентраций исследуемых
протеинов при ИП биоптатами статистически значимо
наблюдалась более высокая концентрация PGR
(p=0,01) в образцах НЗМЖ по сравнению с ИКНТ
(табл. 1). PGR активирует транскрипционный
процесс, участвующий как в нормальной
пролиферации клеток, так и в развитии РМЖ.
В то же время PGR-экспрессия является важным
маркером люминального РМЖ, который связан
с хорошим прогнозом и лучше отвечает
на эндокринную терапию [22].

При сравнении концентраций исследуемых
протеинов в супернатантах биоптатов при воздействии
на них HLDF наблюдали статистически значимо
более низкую концентрацию CDH1 (p=0,003) и,
наоборот, статистически значимо более высокую
концентрацию IL-12 (p=0,04) в образцах ИКНТ
по сравнению с НЗМЖ (табл. 1). Сниженная
экспрессия CDH1 является отличительной чертой
ЭМП – процесса, который вызывает изменения
в экспрессии генов и в поведении клеток, связанных
с прогрессированием и агрессивностью опухоли [23].

При сравнении ИВПА и ИВHLDF на продукцию
исследуемых белков статистически выше были
показатели ИВПА (p=0,03) и ИВHLDF (p=0,0002)
на продукцию CDH1 биоптатами, полученными
от пациентов с НЗМЖ, по сравнению с ИКНТ,
за счёт более высокой ИП и более высокой
продукции при воздействии HLDF (табл. 2).
Следовательно, ПА и HLDF стимулировали
продукцию CDH1 в биоптатах, полученных
от пациентов с НЗМЖ, что свидетельствует
о сдерживании этими факторами ЭМП. 
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Сравнение маркёров ЭМП показало,
что статистически значимо были выше
показатели экспрессии CD29 в биоптатах
при ИКНТ, чем при НЗМЖ (p=0,017). Не было

обнаружено статистически значимых различий
по показателям экспрессии CDH1 (p=0,1)
и CII (p=0,2), что свидетельствовало о наличии ЭМП,
а, следовательно, и клеточной атипии, при НЗМЖ.
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Таблица 1. Концентрация исследуемых белков в супернатанте клеток крови (КК), при спонтанной продукции
биоптатами (СП), при индуцированной продукции (ИП) и под воздействием HLDF (HLDF)

Примечание. Здесь и в таблицах 2 и 3: p1,2 – при сравнении НЗМЖ и ИКНТ. КК – супернатант клеток
крови, СП – спонтанная продукция биоптатами, ИП – индуцированная продукция, HLDF – продукция
под воздействием HLDF.

Таблица 2. Концентрация CDH1 при спонтанной продукции биоптатами (СП), при индуцированной продукции (ИП)
и под воздействием HLDF (HLDF), а также показатели ИВПА и ИВHLDF на продукцию CDH1 биоптатами

Диагноз СП 
Me (Q1; Q3)

ИП 
Me (Q1; Q3)

HLDF 
Me (Q1; Q3)

ИВПА 
Me (Q1; Q3)

ИВHLDF 
Me (Q1; Q3)

НЗМЖ 9237,0 
(7276,0; 9914,0)

9957,5 
(8551,0; 11243,0)

10306,5 
(8598,5; 12613,0)

1,2 
(0,8; 1,4)

1,1 
(0,8; 1,5)

ИКНТ 9731,0 
(7162,0; 14181,0)

6218,0 
(2535,0; 10887,0)

5393,0 
(3124,0; 8404,0)

0,4 
(0,3; 1,3)

0,5 
(0,3; 0,7)

p p1,2=0,5 p1,2=0,1 p1,2=0,003 p1,2=0,03 p1,2=0,0002

КК СП ИП HLDF

НЗМЖ ИКНТ НЗМЖ ИКНТ НЗМЖ ИКНТ НЗМЖ ИКНТ

Ме 
(Q1;
Q3)

Ме 
(Q1;
Q3)

Ме
(Q1;
Q3)

Ме 
(Q1;
Q3)

Ме  
(Q1;
Q3)

Ме 
(Q1;
Q3)

Ме  
(Q1;
Q3)

Ме  
(Q1;
Q3)

PGR нг/мл
39,5

(31,0;
54,8)

46,0
(29,0;
66,0)

15,2
(9,4;
19,0)

12,5
(7,6;
16,0)

22,2
(18,6;
25,9)

14,4
(8,5;
21,4)

19,2
(10,4;
38,4)

15,5
(12,1;
22,0)

p1,2=0,01

ERα нг/мл
12,7
(9,5;
20,3)

9,5
(4,0;
15,5)

1,5
(0,2;
3,5)

3,0
(0,8;
5,0)

0,5
(0,2;
1,2)

0,9
(0,2;
1,8)

0,4
(0,2;
1,1)

0,5
(0,2;
2,5)

HRGP нг/мл
2499,7

(2276,1;
2872,2)

3681,0
(2819,3;
3868,0)

2333,8
(1728,1;
2815,0)

3239,0
(2634,0;
3529,0)

1300,6
(768,8;
2300,5)

1823,0
(1056,3;
2453,5)

862,7
(597,2;
1547,9)

1479,0
(604,6;
2437,0)

p1,2=0,004

CDH1 пг/мл
9137,0

(8452,5;
9707,0)

7780,0
(6964,0;
14061,0)

9237,0
(7276,0;
9914,0)

9731,0
(7162,0;
14181,0)

9957,5
(8551,0;
11243,0)

6218,0
(2535,0;
10887,0)

10306,5
(8598,5;
12613,0)

5393,0
(3124,0;
8404,0)

p1,2=0,003

PAI1 пг/мл
6595,3

(3856,9;
7893,6)

7169,0
(4999,5;
9873,0)

581,7
(235,5;
3152,1)

881,0
(514,0;
2535,6)

1032,5
(284,7;
3192,3)

797,0
(409,0;
1869,0)

496,1
(105,6;
1474,3)

550,0
(334,0;
1663,0)

HSP90αA1 нг/мл
50,3

(44,2;
67,3)

70,0
(33,7;
179,3)

46,1
(33,3;
54,8)

34,2
(19,6;
58,3)

35,6
(14,8;
41,9)

36,5
(14,2;
72,6)

MUC1 нг/мл
0,9

(0,3;
1,7)

1,6
(0,3;
29,5)

0,3
(0,3;
0,3)

0,5
(0,3;
2,7)

0,3
(0,3;
0,4)

0,3
(0,3;
0,7)

IL12 пг/мл
153,5

(134,0;
193,0)

284,0
(157,0;
488,0)

9,2
(6,4;
19,4)

25,6
(10,2;
41,0)

6,7
(4,6;
11,8)

14,4
(9,0;
21,2)

4,5
(2,6;
12,4)

13,8
(9,0;
29,2)

p1,2=0,04 p1,2=0,04



При оценке корреляционных связей между
показателями экспрессии маркёров ЭМП и
концентрацией белков в супернатанте клеток крови
были обнаружены слабые корреляционные связи:
обратная между концентрацией ERα и CD29,
прямая между концентрацией HRG и CII и также
прямая между концентрацией CDH1 и показателем
экспрессии CDH1. Кроме того, обнаружена умеренная
прямая корреляционная связь между концентрацией
PAI-1 в супернатанте клеток крови и показателями
экспрессии CII (табл. 3).

При оценке корреляционных связей между
экспрессией маркёров ЭМП и концентрацией
протеинов при спонтанной продукции биоптатами
статистически значимых корреляционных связей
обнаружено не было.

При оценке корреляционных связей между
экспрессией маркёров ЭМП и концентрацией
белков в супернатанте при ИП биоптатами
обнаружены слабые обратные связи между
показателями экспрессии CD29 и концентрациями
PGR и HSP90αA1 (табл. 3).

При оценке корреляционных связей между
экспрессией маркёров ЭМП и концентрацией
белков в супернатанте при воздействии
на биоптаты HLDF обнаружена умеренная обратная
связь между концентрацией CDH1 и показателями
экспрессии CII (табл. 3).

При оценке корреляционных связей между
экспрессией маркёров ЭМП и ИВПА на продукцию
белка биоптатами была обнаружена умеренная
обратная корреляционная связь между показателями
экспрессии CII и ИВПА на продукцию PGR (табл. 3).

При оценке корреляционных связей между
экспрессией маркёров ЭМП и ИВHLDF на продукцию
белка биоптатами была обнаружена слабая обратная
связь между показателями экспрессии CII и ИВHLDF
на продукцию PGR (табл. 3).

Наибольший интерес представляет умеренная
прямая корреляционная связь, обнаруженная между
концентрацией PAI-1 в супернатанте клеток крови и
показателями экспрессии CII; она может объясняться
перестройкой микроокружения, которая сопровождает
прогрессирование рака. Известно, что повышенная
концентрация PAI-1 связана с активацией сигнальных
путей, которые модифицируют микроокружение
опухоли, предотвращают апоптоз и стимулируют
ангиогенез посредством прямого ингибирования
протеаз [24]. При этом происходит отложение
коллагена, что сопровождается ремоделированием и
уплотнением коллагеновых волокон, а это, в свою
очередь, также повышает устойчивость раковых
клеток к протеолитической деградации и имеет
большое значение для прогрессии рака [25].
Также умеренная связь, только обратная, была
обнаружена между ИВПА на продукцию PGR и
показателями экспрессии CII, что может быть связано
с избирательностью воздействия ПА на биоптаты
НЗМЖ и уменьшением его влияния на биоптаты,
в которых клетки находятся в состоянии ЭМП,
следовательно, с наличием клеточной атипии,
и на биоптаты ИКНТ. Кроме того, умеренная обратная
связь, обнаруженная между концентрацией CDH1
в супернатанте биоптатов при воздействии
на них HLDF и показателями экспрессии CII,
также может свидетельствовать об избирательности
действия фактора дифференцировки HLDF на образцы,
в которых клеточная атипия менее выражена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

В результате проведённого исследования
были выявлены различия в концентрациях
протеинов при злокачественных и незлокачественных
заболеваниях молочной железы, а именно –
статистически значимо более высокие концентрации
HRG в супернатанте клеток крови, IL-12 в супернатанте
биоптатов при СП и при воздействии на них HLDF
при ИКНТ по сравнению с НЗМЖ, свидетельствуют
о возможности использования их в качестве
биомаркёров злокачественных заболеваний.
Обнаруженные различия в концентрации HRG
в супернатанте клеток крови и отсутствие
статистически значимых различий в супернатантах
биоптатов при его СП могут свидетельствовать
как об усиленной секреции HRG печенью (органом,
где HRG экспрессируется в норме) при ИКНТ,
так и о наличии среди пациентов сНЗМЖ заболеваний,
которые можно отнести к предраковым состояниям,
при которых отмечается экспрессия HRG [7]. 

При этом статистически значимо более
высокие концентрации PGR в супернатантах
биоптатов при ИП поликлональными активаторами
и CDH1 при воздействии на них HLDF отмечены
при НЗМЖ, что свидетельствует об избирательном
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Таблица 3. Коэффициенты ранговой корреляции
Спирмена (R) между показателями концентрации
протеинов и показателями экспрессии маркёров ЭМП,
для которых была обнаружена статистическая
значимость (p)

Сравниваемые показатели R p

PGR
ИП и CD29 -0,372 0,03
ИВПА и CII -0,415 0,02
ИВHLDF и CII -0,355 0,04

ER
КК и CD29 -0,399 0,02

HRG
КК и CII 0,354 0,04

CDH1
КК и CDH1 0,397 0,02
HLDF и CII -0,551 0,0009

PAI1
КК и CII 0,465 0,006

HSP90αA1
ИП и CD29 -0,338 0,05



воздействии ПА и HLDF. Это подтверждается
статистически значимыми различиями ИВПА и
ИВHLDF на продукцию CDH1 биоптатами. 

Сравнение маркёровЭМП показало, что показатели
экспрессии CD29 в биоптатах были статистически
значимо выше при ИКНТ, чем при НЗМЖ,
в то время как по экспрессии CDH1 и CII
различий получено не было. Это свидетельствует
о наличии ЭМП, следовательно, и клеточной атипии
при НЗМЖ, что подтверждается обнаруженными
корреляционными связями между продукцией
протеинов и экспрессией маркёров ЭМП.
Наибольшее внимание заслуживает наличие
умеренных корреляционных связей с показателями
экспрессии CII: прямая с концентрацией PAI-1
в супернатанте клеток и обратные с концентрацией
CDH1 в супернатанте биоптатов при воздействии
на них HLDF и с ИВПА на продукцию PGR
биоптатами. В совокупности эти данные позволяют
обнаруживать среди незлокачественных заболеваний
те, в которых сильнее выражен ЭМП и клеточная
атипия, а, следовательно, выявлять пациентов
с риском развития злокачественного заболевания
молочной железы.
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PROTEINS AND IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS OF BREAST DISEASES
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In this work, we have compared  malignant and non-malignant diseases of the mammary gland using 8 proteins:
HRG, MUC1, PAI-1, HSP90αA1, CDH1, ERα, PGR and IL-12. Their concentrations in the supernatants of blood cells
and breast biopsies were compared in terms of spontaneous production, induced by a polyclonal activator and after
exposure to biopsy samples of the HLDF differentiation factor, as well as the indices of the effect of the polyclonal
activator and HLDF on the protein production. In addition, the correlation relationships of the above indicators with
the expression of markers of the epithelial-mesenchymal transition: collagen type II (CII), β-1 integrin (CD29) and
cadherin-E (CDH1) were studied. The study revealed statistically significant differences in the concentration of HRG
in the supernatant of blood cells, IL-12 during spontaneous production by biopsy specimens, PGR production of biopsy
specimens induced by the polyclonal activator, CDH1 and IL-12 production biopsy specimens exposed to HLDF.
According to the influence index of the polyclonal activator and HLDF, statistically significant differences were found
for CDH1production. Comparison of non-specific invasive carcinoma biopsy specimens and non-malignant breast
diseases by means of the markers of the epithelial-mesenchymal transition revealed statistically significant differences
in CD29 expression and the lack of differences in the expression of CDH1 and CII. This indicates the presence
of cell atypia in samples of non-malignant breast diseases; it is confirmed by the recognized correlation between
the production of certain proteins and the expression of the epithelial-mesenchymal transition markers.
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