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Аннотация. Эпителиально-мезенхимальный переход играет важную роль процессах развития и 
регенерации тканей, а также ассоциирован с фиброзом и злокачественными новообразованиями. Во вре-
мя канцерогенеза пути эпителиально-мезенхимального перехода используются опухолевыми клетками 
для накопления миграционного и инвазивного фенотипа, что позволяет данным клеткам метастазиро-
вать. Выполнен анализ операционного материала, полученного от 118 больных протоковым раком мо-
лочной железы, в возрасте от 40 до 80 лет. Иммуногистохимическое исследование проводили с примене-
нием следующей панели поликлональных антител: к р63, гладкомышечному актину, общему цитокера-
тину, цитокератинам 7, 8, 18, 16, 19, виментину, Е-кадгерину, Кі67, рецепторам экстрогена и прогестеро-
на. Установлено, что стромообразование в опухоли является результатом многообразных взаимодейст-
вий опухолевых клеток, гематогенных и гистиогенных клеток соединительной ткани. Существенными 
дифференциально-диагностическими признаками эпителиальных комплексов инвазивного рака являются 
интенсивное накопление в клетках белка р63, Кі67 по периферии эстроген- и прогестерон-
положительных эпителиальных опухолевых комплексов; экспрессия цитокератинов 7, 8, 18, 16, 19 и ла-
минина в мембранах эпителиальных клеток; очаговый и диффузный лизис базальной мембраны с полной 
потерей ее первичных тинкториальных свойств, активация перифокального неоангиогенеза с / без выра-
женной иммунноклеточной реакции со стороны стромы. 
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Abstract. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays an important role in the processes of tissue de-

velopment and regeneration, and is also associated with fibrosis and malignant neoplasms. During carcinogene-
sis, EMT pathways are used by tumor cells to accumulate a migratory and invasive phenotype that allows these 
cells to metastasize. The analysis of the surgical material obtained from 118 patients with ductal breast cancer at 
the age of 40 to 80 years is performed. Immunohistochemical study was carried out using the following panel of 
polyclonal antibodies: for р63, smooth muscle actin, total cytokeratin, cytokeratins 7, 8, 18, 16, 19, vimentin, E-
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cadherin, Kі67, estrogen and progesterone receptors. It has been established that stroma formation in a tumor is 
the result of a variety of interactions of tumor cells, hematogenic and histiogenic cells of connective tissue.  
Significant differential diagnostic features of epithelial complexes of invasive cancer are the intensive accumula-
tion of the protein p63, Kі67 in the cells on the periphery of estrogen and progesterone-positive epithelial tumor 
complexes; expression of cytokeratins 7, 8, 18, 16, 19 and laminin in membranes of epithelial cells; focal and 
diffuse lysis of the basal membrane with complete loss of its primary tinctorial properties, activation of perifocal 
neoangiogenesis with / without pronounced immunocellular response from the stromal side. 

Key words: epithelial-mesenchymal transition, breast cancer. 
 
Введение. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) играет важную роль в некоторых про-

цессах развития, регенерации тканей, а также ассоциирован с фиброзом и злокачественными новообра-
зованиями. Во время канцерогенеза пути ЭМП используются опухолевыми клетками для накопления 
миграционного и инвазивного фенотипа, что позволяет данным клеткам метастазировать. Повышенная 
способность к миграции зависит, к примеру, от значительных изменений в экспрессии молекул клеточ-
ной адгезии и реорганизации цитосклелета. Изучение состояния изменяющихся клеток во время ЭМП и 
важных связующих путей в пределах этих процессов должно помочь нам понять этапы метастазирования 
и привести к улучшению таргетной терапии. 

Под эпителиально-мезенхимальной трансформацией (ЭМТ) понимается процесс, при котором по-
коящиеся эпителиальные клетки теряют свои межклеточные контакты и принимают мезенхимальную 
форму. Они приобретают способность к миграции через базальную мембрану, а значит, могут по крове-
носному или лимфатическому руслу попасть в любые, сколь угодно отдаленные от своего исходного 
местонахождения ткани, где путем обратной трансформации в эпителиальные клетки (мезенхимально-
эпителиальный переход) формируют новые структуры. Физиологически этот процесс играет значимую 
роль при заживлении ран и в ходе эмбрионального развития организма. Так, например, ЭМТ лежит в 
основе формирования сердца, закладки большинства краниофациальных структур, а также скелетных 
мышц и периферической нервной системы. В целом, ни один организм не разовьется дальше стадии бла-
стулы, не будь ЭМП. Однако, данное явление находит свое место и в контексте патологической физио-
логии. ЭМТ способствует прогрессии опухолевых заболеваний за счет того, что озлокачествленные эпи-
телиальные клетки получают способность к проникновению в сосудистое русло, то есть, им открывается 
прямой путь к метастазированию. Также эпителиальные клетки, претерпев ЭМТ, могут быть задейство-
ваны в фибротических процессах: чрезмерная продукция белков внеклеточного матрикса фибробласто-
идными клетками может вести к функциональным нарушениям той или иной ткани [1, 8]. 

Материалы и методы исследования. Выполнен анализ операционного материала, полученного 
от 118 больных протоковым раком молочной железы (РМЖ), в возрасте от 40 до 80 лет. Средний возраст 
пациенток составил 61 год. Материал изучали с помощью световой и электронной микроскопии, а также 
с применением иммуногистохимических методик. Иммуногистохимическое исследование проводили с 
применением следующей панели поликлональных антител: р63, гладкомышечного актина, общего цито-
кератина, цитокератинов 7, 8, 18, 16, 19, виментина, Е-кадгерина, Кі67, рецепторам экстрогена и прогес-
терона (Dako, Lab Vision Flex). Изучена экспрессия в опухолевых клетках РМЖ маркеров ЭМП. 

Результаты и их обсуждение. Классический вариант протокового РМЖ по своей гистологиче-
ской структуре, как правило, – неоднородная опухоль, представлена полями различной дифференциров-
ки от высокой до низкой, включая анапластический компонент. В исследуемой серии анапластический 
компонент присутствовал в 21,2% (25/118) случаев. Его необходимо выделять даже при минимальном 
его объеме от общей массы опухоли, поскольку опухоли с анапластическим компонентом имеют не 
только различия в гистологическом строении, но и в злокачественном потенциале, а также по экспрессии 
эпителиальных, миоэпителиальных и мезенхимальных иммуногистохимических маркеров. 

Гистологически десмоплазия стромы, которая характерна для протокового РМЖ, полностью от-
сутствует в анапластических участках (рис. 1). 

Опухолевые клетки, плотно располагаясь друг к другу, создают подобие стромального каркаса из 
самих себя. Кроме того, выявленная в анапластических клетках диффузная экспрессия с виментином 
(рис. 2), гладкомышечным актином и р63 подтверждает, что в процессе потери дифференцировки опухо-
левые клетки приобретают миоэпителиальный и/или мезенхимальный фенотип. 

Данный факт связан с ЭМП в опухоли, основными критериями которого являются утрата эпители-
альной полярности, разделение на отдельные клетки и дисперсия при приобретении клеточной подвиж-
ности. При этом происходит разрушение плотных адгезионных контактов (редукция и изменение поляр-
ности экспрессии Е-кадгерина) и реорганизация комплексов, обеспечивающих прикрепление клетки к 
субстрату. Однако частично сохраненная экспрессия цитокератинов и эпителиально-мембранного анти-
гена свидетельствует о сохранении цитокеартиновых рецепторов и возможной обратной трансформации 
при изменении микроокружения (рис. 3). 

 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2018 – N 4  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2018 – N 4 

 

 
Рис. 1. Демсопластические участки стромы  

протокового РМЖ 
 

 
Рис. 2. Диффузная экспрессия с виментином в ана-
пластических участках стромы протокового РМЖ 

 
Рис. 3. Отрицательная мембранная и цитоплазма-
тическая экспрессия белка Е-кадгерина в анапла-
стическом компоненте протоковой карциномы МЖ 

 

 
Рис. 4. Активация перифокального неоангиогенеза 
с/без выраженной иммунноклеточной реакции со 
стороны стромы, разрыхление, разволокнение, 

очаговый зернистый распад коллагена 
 

 
Рис. 5. Миофибробластоподобные клетки  
характеризуются двойным направлением  

дифференцировки 

 
Рис. 6. Миофибробластоподобные клетки  

экспрессирую виментин и альфа-гладкомышечный 
актин 
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Рис. 7. В стромообразовании РМЖ участвуют как клетки, формирующие  инфильтрат опухоли,  

так и сами эпителиальные клетки 
 
Таким образом, возрастающий интерес исследователей к эпителиально-стромальным взаимодей-

ствиям в протоковом РМЖ обусловлен его агрессивным биологическим поведением, резистентностью к 
химиотерапевтическому лечению и различной выживаемостью в зависимости от дифференцировки опу-
холи. Гетерогенность протокового рака проявляется анапластическим (саркомоподобным) компонентом, 
в котором прослеживается способность эпителиальных опухолевых клеток приобретать свойство мезен-
химальных клеток, не требующих стромы и обладающих агрессивным злокачественным потенциалом, 
влияющим на выживаемость больных. 

Показано, что вместе с изменениям иммуногистохимических маркеров при феномене ЭМТ при 
РМЖ происходит перестройка ультраструктуры опухолевой клетки и ее клеточного окружения, в част-
ности, экстрацеллюлярного матрикса. Методом трансмиссионной электронной микроскопии установле-
но, что в стромообразовании участвуют как клетки, формирующие инфильтрат опухоли, так и сами эпи-
телиальные клетки (рис. 4). Миофибробластоподобные клетки характеризуются двойным направлением 
дифференцировки, экспрессируя виментин и маркер десмин и альфа-гладкомышечный актин (рис. 5, 6). 
Периваскулярно в опухоли обнаружены плотные щелевые контакты между активированными фибробла-
стами и снижение функциональной активности лимфоцитов, плазмоцитов и макрофагов. 

Таким образом, стромообразование в опухоли является результатом многообразных взаимодейст-
вий опухолевых клеток, гематогенных и гистиогенных клеток соединительной ткани. Существенными 
дифференциально-диагностическими признаками эпителиальных комплексов инвазивного рака являются 
интенсивное накопление в клетках белка р63, Кі67 по периферии эстроген- и прогестерон-
положительных эпителиальных опухолевых комплексов, экспрессия цитокератинов 7, 8, 18, 16, 19, ла-
минина в мембранах эпителиальных клеток, очаговый и диффузный лизис базальной мембраны с полной 
потерей ее первичных тинкториальных свойств, активация перифокального неоангиогенеза с / без выра-
женной иммунноклеточной реакции со стороны стромы, разрыхление, разволокнение, очаговый зерни-
стый распад коллагена и уменьшение удельного объема паренхимы и стромы, увеличение удельного 
объема сосудов микроциркуляторного русла (рис. 7). Базофильный экстрацеллюлярный матрикс свиде-
тельствует о накоплении гликозаминогликанов и менее зрелой соединительной ткани. 
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