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Клиническая значимость экспрессии Е-кадгерина и KAI-1/CD82 при колоректальном раке

Колоректальный рак – одно из наиболее распро-

страненных онкологических заболеваний в мире, за-

нимающее 3-е место в структуре смертности от зло-

качественных новообразований [12]. Несмотря на 

совершенствование хирургического и химиотерапев-

тического лечения, средняя 5-летняя выживаемость 

составляет лишь около 50%. Прогноз зависит, в пер-

вую очередь, от развития рецидива заболевания или 

появления гематогенных метастазов, наиболее часто 

обнаруживаемых в печени. Но даже после успешно-

го удаления метастатических очагов в печени часто-

та рецидивов достаточно высока, а 5-летняя выжи-

ваемость составляет 20–40%. Выявление пациентов с 

КРР с высокой вероятностью появления отдаленных 

метастазов после удаления первичной опухоли по-

зволит своевременно обследовать таких пациентов 

и провести им необходимую терапию [13]. Поэтому 

одной из основных проблем является поиск надеж-

ных критериев прогнозирования развития гематоген-

ных метастазов КРР.

Метастатический каскад начинается с нару-

шения эпителиальной целостности, что дает воз-

можность опухолевым эпителиальным клеткам 

проникать в окружающую строму, кровеносные и 

лимфатические сосуды и, наконец, инфильтриро-

вать другие органы. Эпителиальные клетки связаны 

между собой адгезивными молекулами, среди кото-

рых одной из основных является Е-кадгерин [3, 11]. 

Снижение его экспрессии отмечается при различ-

ных эпителиальных злокачественных опухолях: при 
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Прогноз колоректального рака (КРР) – одного из самых распространенных онкологических заболеваний в мире – зависит от 

развития рецидива заболевания или появления гематогенных метастазов, наиболее часто обнаруживаемых в печени. Целью на-

шего исследования были поиск взаимосвязей экспрессии адгезивной молекулы E-кадгерина и фактора супрессии метастазов KAI-1/

CD82 с рядом клинико-морфологических параметров в группах больных КРР с метастазами в печени и без них, а также сравнение 

экспрессии исследуемых маркеров между группами пациентов. При иммуногистохимическом исследовании выявлено статисти-

чески значимое различие экспрессии Е-кадгерина и KAI-1 в ткани аденокарциномы и неизмененной слизистой оболочке толстой 

кишки. Их экспрессия не имела статистически достоверных связей со степенью дифференцировки и глубиной прорастания опухоли 

в обеих группах. При сравнении изучаемых маркеров в группах пациентов с гематогенными метастазами и без них выявлено ста-

тистически достоверное различие экспрессии Е-кадгерина между группами. Содержание KAI-1 в первичной опухоли при наличии 

метастазов в печени было несколько меньше, хотя достоверных различий не получено. Выявленные изменения, возможно, могут 

служить показателями прогрессии данного заболевания, что требует подтверждения в ходе дополнительных исследований.
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The prognosis of one of the most commonly occurring malignancies worldwide – colorectal cancer (CRC) – depends on the development 

of disease recurrence and distant metastases, most frequently detected in the liver. The aim of our research was to study the association of 

adhesive molecule E-cadherin and tumor suppressor protein KAI-1/CD82 expression with clinical and morphological parameters in groups of 

patients with CRC without distant metastases and with liver metastases, and to compare their expression in two groups. Immunohistochemically 

E-cadherin and KAI-1 expression significantly differed in CRC specimens and normal mucosa. Their expression did not show any association 

with tumor differentiation and depth of invasion. Expression of E-cadherin statistically differed between two groups. KAI-1 displayed the 

tendency to weaker expression in the primary tumor of patients with liver metastases. These findings perhaps may be an indicator of CRC 

progression, but additional studies are needed.
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раке легких уменьшение содержания Е-кадгерина 

ассоциировано с наличием метастазов в лимфати-

ческих узлах, низкой степенью дифференцировки и 

плохим прогнозом; при раке поджелудочной желе-

зы – с прогрессией опухоли и развитием метастазов; 

при гепатоцеллюлярной карциноме – с рецидивом 

заболевания; при колоректальном раке – с развити-

ем лимфогенных и гематогенных метастазов, реци-

дивом заболевания [1, 5, 7, 10].

Фактор супрессии метастазов KAI-1/CD82 явля-

ется трансмембранным гликопротеином. Связываясь 

с другими клетками, в том числе через Е-кадгерин, 

или компонентами внеклеточного матрикса, он по-

давляет способность опухолевых клеток метастази-

ровать [6, 8]. Экспрессия KAI-1/CD82 уменьшается 

при прогрессировании большинства опухолей эпи-

телиальной природы. Его содержание понижено при 

раке мочевого пузыря, яичников, гепатоцеллюляр-

ном раке, раке пищевода и КРР. Снижение экспрес-

сии KAI-1 является предиктором плохого прогноза 

(лимфогенное и гематогенное метастазирование, 

низкая выживаемость) при раке предстательной же-

лезы, легких, молочной и поджелудочной желез [4, 6]. 

Все эти данные свидетельствуют о роли KAI-1 в ме-

тастазировании опухолевых клеток. Изменение его 

содержания при КРР изучено не достаточно, тем не 

менее есть исследования, подтверждающие наличие 

связи его экспрессии с прогрессированием этого за-

болевания [4, 16].

Нами исследована экспрессия Е-кадгерина и 

KAI-1/CD82 в первичных опухолях больных КРР без 

отдаленных метастазов и больных КРР с гематоген-

ными метастазами в печени. Целью исследования 

были поиск в каждой из групп взаимосвязей особен-

ностей экспрессии Е-кадгерина и KAI-1 с рядом кли-

нических и морфологических параметров, а также 

сравнение экспрессии исследуемых маркеров между 

группами пациентов для установления возможности 

их использования в качестве маркеров прогнозирова-

ния появления метастазов в печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на операционном ма-

териале 83 больных КРР, находившихся на лечении 

в Российском научном центре хирургии им. акад. 

Б.В. Петровского РАМН с 2007 по 2012 г. В 1-ю груп-

пу вошли 29 пациентов (15 – мужчин и 14 – женщин 

в возрасте от 36 до 75 лет; медиана – 60,5 года) с ме-

тастазами в печени на момент операции, во 2-ю – 54 

пациента (25 – мужчин и 29 – женщин, в возрасте 

от 28 до 79 лет; медиана – 62 года) без гематогенных 

метастазов как на момент операции, так и в период 

наблюдения. У 11 пациентов 2-й группы выявлены 

метастазы в регионарных лимфатических узлах. Па-

циенты с метастазами в печени прослежены в сроки 

от 3 до 48 мес (медиана – 27 мес), без гематогенных 

метастазов – в сроки от 1 до 52 мес после операции 

(медиана – 47,5 мес). В контрольной группе было 

представлено 15 образцов: 7 образцов морфологиче-

ски неизмененной ткани слизистой оболочки тол-

стой кишки больных КРР и 8 образцов дивертикулов 

толстой кишки без признаков воспаления.

Материал фиксировали в 10% нейтральном за-

буференном формалине и заливали в парафин. Для 

морфологического исследования срезы толщиной 

3–4 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 

Для иммуногистохимического исследования 

(ИГХ) срезы толщиной 3–4 мкм монтировали на вы-

сокоадгезивные предметные стекла (PolysineSlides, 

GerhardMenzelGmbH). Депарафинирование и ИГХ-

исследование проводили по стандартному протоколу 

в автоматическом режиме в анализаторе для имму-

ногистохимии Bond-Max, Leica. Были использованы 

первичные антитела к Е-кадгерину (DakoCytomation, 

клон NCH-38; разведение 1:30) и к KAI-1/CD82 

(SantaCruzBiotechnology, клон G-2; разведение 

1:400). В каждой серии препаратов использовали со-

ответствующий положительный и отрицательный 

контроль. Срезы докрашивались гематоксилином. 

Препараты исследовали с помощью световой микро-

скопии. Интенсивность окрашивания при иммуно-

пероксидазной реакции с антителами к Е-кадгерину 

оценивали полуколичественным методом; к KAI-1 – 

при подсчете окрашенных клеток в 10 полях зрения 

(ПЗ), экспрессия считалась низкой при количестве 

окрашенных клеток 0–20 в 10 ПЗ, высокой – при со-

держании >20 клеток в 10 ПЗ. Для визуализации изо-

бражения использовали цифровую камеру (Leica).

C целью установления в каждой из групп взаимос-

вязей особенностей экспрессии Е-кадгерина и KAI-1 

с рядом морфологических данных (степенью диффе-

ренцировки, глубиной прорастания опухоли), а также 

различия экспрессии исследуемых маркеров между 

группами нами осуществлена статистическая обра-

ботка данных с помощью программы «STATISTICA 

8.0» методами описательной статистики и при помо-

щи построения таблиц сопряжения методом 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В группе пациентов без гематогенных метастазов 

отмечалась глубина прорастания опухоли Т1 в 3 (6%) 

случаях, Т2 –в 11 (20%) случаях, Т3 – в 35 (65%) случа-

ях и Т4 – в 5 (9%) случаях. Пациенты с гематогенны-

ми метастазами в печени распределились по глубине 

прорастания опухоли примерно таким же образом: Т2 

– 6 (21%) случаев, Т3 – 21 (72%) случай, Т4 – 2 (7%) 

случая; глубина прорастания Т1 не отмечена.

У 2 (4%) пациентов без гематогенных метастазов 

была диагностирована аденокарцинома низкой сте-

пени дифференцировки, у 46 (85%) – умеренной и у 

1 (2%) – высокой. У 5 (9%) пациентов выявлена му-

цинозная аденокарцинома. В группе обследованных 

с метастазами в печени диагностировано по 2 случая 

(по 7%) низкодифференцированной и высокодиффе-
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ренцированной аденокарциномы, в 23 (79%) случаях 

– умеренно дифференцированная. У 2 (7%) пациен-

тов отмечалась муцинозная аденокарцинома. Таким 

образом, в обеих группах превалировала умеренная 

степень дифференцировки.

При ИГХ-исследовании Е-кадгерина в препа-

ратах неизмененной слизистой оболочки толстой 

кишки и КРР оценивали локализацию (мембрана, 

цитоплазма, мембрана и цитоплазма опухолевых же-

лезистых эпителиальных клеток) и интенсивность 

экспрессии (слабая, умеренная, выраженная). Ин-

тенсивность экспрессии маркера была равномерной 

во всех клетках опухоли либо отличалась в различных 

участках опухоли. В последнем случае нами оцени-

вался превалирующий характер экспрессии.

При сравнении показателей экспрессии 

Е-кадгерина в ткани аденокарциномы с показателя-

ми данного маркера в неизмененной слизистой обо-

лочке толстой кишки выявлено статистически до-

стоверное различие (p<0,001). В контрольной группе 

во всех случаях отмечалось умеренное мембранное 

окрашивание, в то время как в опухолях пациентов 

с метастазами в печени преобладало выраженное и 

умеренное мембранно-цитоплазматическое окраши-

вание (по 11 случаев; 38% – табл. 1; см. рисунок, а), 

а в опухолях пациентов без гематогенных метастазов 

– слабая интенсивность окрашивания цитоплазмы 

(28 случаев; 52% – см. рисунок, б). В группе паци-

ентов без гематогенных метастазов не выявлено от-

личий в экспрессии Е-кадгерина в зависимости от 

наличия или отсутствия опухолевых очагов в регио-

нарных лимфатических узлах.

Для развития злокачественных эпителиаль-

ных опухолей характерны уменьшение экспрессии 

Е-кадгерина и изменение его локализации в клетке, 

а именно исчезновение мембранного окрашивания 

и аномальное накопление в цитоплазме опухоле-

вых клеток либо появление смешанной мембранно-

цитоплазматической локализации. Полная потеря 

мембранной экспрессии белка способствует инвазии 

опухолевых клеток и усилению как местной, так и от-

даленной распространенности опухоли [14].

Для выяснения связи интенсивности и локализа-

ции экспрессии Е-кадгерина с глубиной прорастания 

опухоли пациенты в обеих группах были поделены 

на подгруппы Т1-2 и Т3-4. При анализе статистиче-

ски достоверных ассоциаций не выявлено (р>0,05), 

но в целом для группы с гематогенными метастаза-

ми были характерными умеренное или выраженное 

мембранно-цитоплазматическое окрашивание при 

глубине прорастания Т1-2 (6 случаев; 100%) и появ-

ление только цитоплазматической локализации мар-

кера (4 случая; 17%) наряду со смешанной локализа-

цией (19 случаев; 83%) при глубине прорастания Т3-4. 

Для КРР без гематогенных метастазов, напротив, при 

глубине прорастания Т1-2 чаще встречалась слабая 

цитоплазматическая экспрессия (10 случаев; 71%), а 

при Т3-4 выявлена как слабая цитоплазматическая 

(18 случаев; 45%), так и умеренная или выраженная 

мембранно-цитоплазматическая (11 случаев; 28%) и 

слабая мембранно-цитоплазматическая (7 случаев; 

18%) экспрессия.

По полученным нами данным, при наличии ге-

матогенных метастазов при большей глубине про-

растания опухоли у части пациентов отмечалась пол-

ная потеря мембранной экспрессии Е-кадгерина. 

Известно, что аномальная цитоплазматическая 

экспрессия данного маркера является предиктором 

плохого прогноза при КРР [3]. Показана достовер-

ная взаимосвязь утраты Е-кадгерина в первичной 

опухоли с наличием инвазии сосудов, большей глу-

биной инвазии и поздней стадией заболевания [9].

Исследование зависимости между показателями 

экспрессии Е-кадгерина и степенью дифференци-

ровки опухоли достоверных различий не выявило 

(р=0,48 в группе без метастазов и р=0,78 – в груп-

пе с метастазами). Возможно, это объясняется не-

равномерным распределением опухолей по степе-

ни дифференцировки (в обеих группах значительно 

преобладали умеренно дифференцированные адено-

карциномы).

При сравнении экспрессии 

Е-кадгерина в первичных опухолях 

пациентов с гематогенными мета-

стазами и без них выявлено, что 

в 1-й группе преобладает умерен-

ное или выраженное мембранно-

цитоплазматическое окрашивание 

(22 случая; 76%), во 2-й – слабое 

цитоплазматическое окрашива-

ние (28 случаев; 52%) (см. табл. 1). 

Различия статистически достовер-

ны (р<0,001).

Другими авторами показано, 

что при появлении метастазов 

КРР в печени снижается интен-

сивность экспрессии Е-кадгерина 

Таблица 1

ЭКСПРЕССИЯ Е-КАДГЕРИНА В ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЯХ 

БОЛЬНЫХ КРР БЕЗ ГЕМАТОГЕННЫХ МЕТАСТАЗОВ 

И С МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Локализация 
и интенсивность 
экспрессии

Больные 
без гематогенных 
метастазов, n (%)

Больные 
с метастазами 
в печени, n (%)

+++; мембранно-цитоплазматическая 1 (2) 11 (38)*

++; мембранно-цитоплазматическая 12 (22) 11 (38)*

+, мембранно-цитоплазматическая 9 (17) 3 (10)

++; цитоплазматическая 4 (7) 1 (4)

+; цитоплазматическая 28 (52)* 3 (10)

Примечание. * – р<0,001; (+) – слабая интенсивность иммунопероксидазного окрашива-

ния, (++) – умеренная интенсивность, (+++) – выраженная.
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в первичной опухоли [2] и увеличивается его нако-

пление в цитоплазме при отсутствии мембранной 

локализации [3]. В нашем исследовании, напротив, 

сравнение экспрессии Е-кадгерина между группами 

пациентов с гематогенными метастазами и без них 

показало более выраженное его накопление при на-

личии метастазов. При этом в обеих группах у всех 

пациентов отмечалось характерное для опухолевой 

прогрессии аберрантное цитоплазматическое окра-

шивание. Нарушение межклеточных контактов при 

КРР зависит также от других адгезивных молекул, 

«кадгерин–катениновой системы», так как адгезив-

ная функция молекулы Е-кадгерина осуществляется 

путем взаимодействия с актином 

цитоскелета через внутриклеточ-

ные белки, представленные кате-

нинами. Возможно, полученные 

результаты свидетельствуют о пре-

валирующей роли нарушения экс-

прессии других молекул адгезии 

при развитии гематогенных ме-

тастазов, в отличие от первичных 

опухолей, не давших отдаленных 

метастазов.

При ИГХ-исследовании экс-

прессии KAI-1/CD82 при КРР и в 

контроле выявлено статистически 

достоверное различие (p<0,001). В 

контроле во всех случаях отмеча-

лось окрашивание >20 лимфоид-

ных клеток стромы в 10 ПЗ (см. ри-

сунок, в). При наличии метастазов 

в печени у 16 (55%) пациентов вы-

явлено окрашивание 0–20 клеток 

в 10 ПЗ (см. рисунок, г), у 13 (45%) 

– >20 клеток в 10 ПЗ (табл. 2). В 

группе без гематогенных метаста-

зов у 28 (51%) больных обнаруже-

но окрашивание 0–20 клеток в 10 

ПЗ, у 26 (49%) – >20 клеток в 10 

ПЗ (см. табл. 2). Наличие метаста-

зов в регионарных лимфатических 

узлах в этой группе пациентов не 

повлияло на экспрессию KAI-1 в 

первичной опухоли. Таким обра-

зом, при наличии гематогенных 

отсевов отмечается тенденция к 

снижению экспрессии фактора 

супрессии метастазов KAI-1.

В исследовании содержания 

KAI-1 не обнаружено ассоциа-

ций интенсивности окрашивания 

с глубиной прорастания опухоли 

ни в одной из групп (р=0,43 – при 

отсутствии гематогенных метаста-

зов; р=0,77 – в группе с метастаза-

ми). У пациентов без гематогенных 

метастазов при глубине прорастания Т1-2 в 8 (57%) 

случаях отмечалась низкая экспрессия, в 6 (43%) 

случаях – высокая; при глубине прорастания Т3-4 в 

18 (45%) случаях выявлена низкая экспрессия, в 22 

(55%) случаях – высокая. В группе с гематогенными 

метастазами при глубине прорастания Т1-2 отмечено 

одинаковое количество случаев (по 3 пациента; 50%) 

с обоими типами экспрессии маркера, при Т3-4 – у 

13 (57%) пациентов экспрессия KAI-1 была низкой и 

у 10 (43%) – высокой. Таким образом, у пациентов с 

метастазами в печени при большей глубине прораста-

ния отмечается меньшее количество клеток, экспрес-

сирующих фактор супрессии метастазов KAI-1.

Экспрессия Е-кадгерина и KAI-1 в аденокарциномах толстой кишки 

и неизмененной слизистой оболочке толстой кишки: а – выраженная 

мембранно-цитоплазматическая экспрессия Е-кадгерина в аденокарци-

номе толстой кишки; ×100; б – слабая цитоплазматическая экспрессия 

Е-кадгерина в аденокарциноме толстой кишки; ×100; в – экспрессия 

KAI-1 в неизмененной слизистой оболочке толстой кишки, окрашивание 

>20 клеток лимфоидного ряда стромы в 10 ПЗ; ×200; г – экспрессия KAI-1 

в аденокарциноме толстой кишки, окрашивание <20 клеток лимфоидно-

го ряда стромы в 10 полях зрения; ×400; а–г – иммуногистохимическая 

окраска.

а б

в г

Таблица 2

ЭКСПРЕССИЯ KAI-1/CD82 В ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЯХ 

БОЛЬНЫХ КРР БЕЗ ГЕМАТОГЕННЫХ МЕТАСТАЗОВ 

И С МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Интенсивность 
экспрессии

Больные без гематогенных 
метастазов, n (%)

Больные с метастазами 
в печени, n (%)

0–20 клеток в 10 ПЗ 28 (51) 16 (55)

>20 клеток в 10 ПЗ 26 (49) 13 (45)
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Статистический анализ зависимости между коли-

чеством лимфоидных клеток стромы, экспрессирую-

щих KAI-1, и степенью дифференцировки опухоли 

также не выявил достоверных различий (р>0,05).

В нашем исследовании экспрессии KAI-1/CD82 

в контрольной группе во всех случаях отмечалось 

окрашивание >20 лимфоидных клеток стромы в 10 

ПЗ и не было выявлено отсутствия окрашивания, 

тогда как в опухолевой ткани в значительном про-

центе случаев отмечалось отсутствие экспрессии 

данного маркера либо его небольшая экспрессия. 

Наши данные согласуются с работами других ав-

торов, в которых показано, что экспрессия KAI-1/

CD82 понижена в аденокарциномах толстой кишки 

по сравнению с нормой [15].

По нашим данным, иммунореактивность дан-

ного маркера не была связана с глубиной прораста-

ния и степенью дифференцировки опухоли. Одна-

ко в группе с гематогенными метастазами отмечена 

следующая тенденция: при большей глубине про-

растания отмечается меньшее количество клеток, 

экспрессирующих фактор супрессии метастазов 

KAI-1. Разными авторами получены противоречи-

вые данные о связи экспрессии KAI-1 с морфоло-

гическими характеристиками при КРР, но выявле-

но, что при раке эндометрия более низкая степень 

дифференцировки ассоциирована с его меньшей 

экспрессией [6].

Сравнение экспрессии KAI-1в группах с наличи-

ем метастатических очагов в печени и без метастазов 

показало, что при наличии гематогенных отсевов со-

держание данного маркера в первичной опухоли не-

сколько меньше: низкая экспрессия отмечена в 55% 

случаев с наличием метастазов и в 51% – без гемато-

генных метастазов (различия статистически не значи-

мы, возможно, из-за недостаточно большой выборки; 

р=0,5). По данным других исследований, экспрессия 

фактора супрессии метастазов KAI-1 также уменьша-

ется при развитии гематогенного метастазирования 

[15, 16]. KAI-1/CD82 подавляет способность клеток 

метастазировать, уменьшая их подвижность, и может 

рассматриваться как фактор прогнозирования тече-

ния КРР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе показано статистически досто-

верное отличие экспрессии Е-кадгерина и KAI-1/

CD82 в первичных опухолях больных КРР по срав-

нению с неизмененной слизистой оболочкой толстой 

кишки. Исследование молекулы адгезии Е-кадгерина 

и фактора супрессии метастазов KAI-1 в группах 

больных КРР с метастазами в печени и без гематоген-

ных метастазов показало, что их экспрессия не имеет 

статистически достоверных связей со степенью диф-

ференцировки и глубиной прорастания опухоли. Тем 

не менее при наличии отдаленных метастазов при 

большей глубине прорастания опухоли появлялись 

аномальная цитоплазматическая экспрессия при от-

сутствии мембранной локализации Е-кадгерина, не 

встречавшаяся при Т1-2, а также снижение экспрес-

сии KAI-1.

При сравнении изучаемых маркеров в группах 

пациентов с наличием метастатических очагов в пе-

чени и без них выявлено статистически достоверное 

различие экспрессии Е-кадгерина между группами. 

Для KAI-1 достоверной разницы не получено, однако 

при наличии гематогенных отсевов содержание дан-

ного маркера в первичной опухоли было несколько 

меньше. Для окончательного определения прогно-

стической значимости Е-кадгерина и KAI-1/CD82 

необходимо исследование с привлечением большего 

числа наблюдений. 
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