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аннотация

Индивидуальные особенности экспрессии Cd44 и Cd24 при раке молочной железы (РМЖ) изучаются 
во многих лабораториях мира в рамках поиска прогностических маркеров агрессивности опухолевого 
процесса и эффективности противоопухолевой терапии, что во многом обусловлено участием этих 
белков в процессах опухолевого роста, метастазирования и формирования популяции опухолевых 
стволовых клеток (ОСК), которые составляют наиболее резистентную часть злокачественных ново-
образований к радиационным и многим химиотерапевтическим воздействиям. Особый интерес пред-
ставляет исследование экспрессии Cd44 и Cd24 в случае тройного негативного (ТН) РМЖ – наиболее 
агрессивного среди различных молекулярных подтипов злокачественных новообразований данной 
локализации. Цель исследования – выяснение возможной взаимосвязи экспрессии маркеров Cd44 
и Cd24 в биопсийном материале больных ТН РМЖ до лечения с клинико-морфологическими харак-
теристиками опухоли. Материал и методы. В исследование включено 67 больных ТН РМЖ I–IV 
стадии. С помощью проточной цитометрии в биоптатах из первичного опухолевого очага 65 больных и 
лимфоузлов 6 больных определяли долю клеток с иммунофенотипом ОСК, которые характеризуются 
наличием на клеточной мембране Cd44 при низкой экспрессии Cd24 или отсутствии таковой (Cd44+/
Cd24-/low). Кроме того, оценивали долю клеток со всеми возможными комбинациями экспрессии этих 
поверхностных белков. результаты. Клетки с иммунофенотипом ОСК выявлены в первичном очаге 
всех больных при широкой индивидуальной вариабельности их доли – от 0,4 до 77,0 % (медиана – 
10,9 %). Не обнаружено различий доли ОСК в первичном очаге и в лимфоузлах. Ни при одно-, ни при 
многофакторном анализе не установлено значимой корреляции доли ОСК ни с одним из клинико-
морфологических показателей, включая размер и степень дифференцировки опухоли, наличие ре-
гионарных и отдаленных метастазов, размер фракции пролиферирующих клеток, оцениваемый по 
экспрессии Ki67. Также не установлено ассоциации указанных показателей (кроме Ki67) ни с одним 
из преобладающих в исследованном материале иммунофенотипов. В первичном опухолевом очаге 
высокая доля Ki67-позитивных клеток была ассоциирована с фенотипом Cd44-Cd24-. Заключение. 
Экспрессия маркеров Cd44 и Cd24 в клетках биопсийного материала больных ТН РМЖ до лечения 
не коррелирует с клинико-морфологическими характеристиками опухоли, кроме экспрессии Ki67.

ключевые слова: тройной негативный рак молочной железы, опухолевые стволовые клетки, Cd44, 
Cd24, проточная цитометрия.
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abstract

the role of the expression of Cd44 and Cd24 in breast cancer (BC) has been explored in many laboratories 
around the world to identify predictive markers of tumor aggressiveness and patient’s response to anticancer 
therapy. these proteins participate in the process of tumor growth, metastasis and formation of cancer stem 
cells (CSCs). the study of Cd44 and Cd24 expression in triple negative (tN) BC, which is the most aggressive 
breast cancer subtype, is of particular interest. the aim of this study was to determine the relationship 
between the expression of Cd44 and Cd24 markers in biopsy samples of tNBC patients before treatment 
and clinical/ morphological characteristics of the tumors. material and methods. the study group included 
67 patients with stage I–IV tNBC. Flow cytometry was used to determine the proportion of cells with CSC 
immunophenotype (Cd44+/Cd24-/low) in biopsy samples from the primary tumor of 65 patients and lymph nodes 
of 6 patients. In addition, the proportion of cells with all possible combinations of expression of these surface 
proteins was estimated. results. Cells with CSC immunophenotype were detected in all patients with a wide 
individual variability of CSC proportion from 0.4 % to 77.0 % (median – 10.9 %). there were no differences 
in the proportion of CSCs in the primary tumor and lymph nodes. No statistically significant correlation 
between the proportion of CSCs in the primary tumor and the clinical/morphological parameters, including 
tumor size and differentiation grade, evidence of regional or distant metastases, tumor, size of the fraction 
of proliferating cells estimated by Ki67 expression, was found in either single or multivariate analysis. there 
was also no association of the above parameters (except Ki67) with immunophenotypes. A high proportion 
of Ki67-positive cells in the primary tumor was associated with the Cd44-Cd24-phenotype. Conclusion. the 
expression of Cd44 and Cd24 in biopsy samples of tNBC before treatment did not correlate with the clinical 
and morphological characteristics of the tumors, excepting Ki67 expression.

Key words: triple negative breast cancer, cancer stem cells, Cd44, Cd24, flow cytometry.

Введение
Тройной негативный рак молочной железы (ТН 

РМЖ) характеризуется наиболее агрессивным 
течением заболевания по сравнению с другими 
подтипами РМЖ. Он составляет 15–25 % среди 
всех видов РМЖ и по гистологическим характе-
ристикам чаще всего (около 70 %) относится к 
базальноподобному низкодифференцированному 
протоковому раку с высокой метастатической ак-
тивностью и высоким митотическим потенциалом. 
Отличительной особенностью ТН РМЖ является 
отсутствие на поверхности клеток 3 типов кли-
нически значимых рецепторов: эстрогенов, про-
гестерона и эпидермального фактора роста HER2/
neu. Именно эти рецепторы в настоящее время 
являются мишенями таргетного воздействия, их 
отсутствие ограничивает возможности направлен-
ной терапии.

Как и при других злокачественных новообра-
зованиях, при ТН РМЖ наблюдается значитель-
ная вариабельность индивидуального ответа на 
терапевтическое воздействие даже при одинако-
вых клинико-морфологических характеристиках 

опухоли. При этом у ряда больных отмечается 
частичная регрессия опухоли и происходит про-
грессирование заболевания. Одной из основных 
причин низкой эффективности лечения являет-
ся гетерогенность опухолевых клеток одного и 
того же новообразования по чувствительности к 
противоопухолевым воздействиям. Это явление 
изучается не один десяток лет, но в последнее 
время рассматривается с позиции концепции о 
существовании опухолевых стволовых клеток 
(ОСК), что позволило достичь определенных 
успехов в решении этой проблемы. Можно считать 
доказанным, что популяция ОСК устойчива ко 
многим терапевтическим воздействиям, поэтому 
для успешной противоопухолевой терапии необ-
ходимо найти способы воздействия на эти клетки. 
Для идентификации ОСК РМЖ и, в частности, его 
тройной негативной формы предложен ряд био-
маркеров, среди которых CD44 и CD24 занимают 
заметное место, поскольку именно с их помощью 
было впервые показано существование ОСК в 
солидных опухолях, они входят в число наиболее 
часто использующихся маркеров при выявлении 
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ОСК РМЖ. Было установлено, что экспрессия 
этих маркеров отличается в опухолях с различ-
ными клиническими характеристиками и молеку-
лярными подтипами РМЖ [1–3]. Отмечается, что 
наибольшая доля опухолей с ОСК, выявляемыми 
по фенотипу CD44+/CD24-/low, а также наибольшая 
доля таких клеток встречаются в новообразовани-
ях с базальноподобным подтипом, в частности в 
тройных негативных опухолях. Предполагается, 
что популяция ОСК и относительное количество 
этих клеток могут иметь значение для уточняю-
щей диагностики опухолевого процесса, прогноза 
течения и эффективности лечения, а также выбора 
метода терапии. Это предположение подвергается 
интенсивному исследованию во многих лабора-
ториях мира, однако полученные результаты до-
статочно противоречивы.

Поэтому целью исследования, состоящего 
из двух этапов, является выяснение возможной 
взаимосвязи экспрессии маркеров CD44 и CD24 
в клетках биопсийного материала больных ТН 
РМЖ до лечения с клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли, а также оценка про-
гностического значения доли ОСК в первичной 
опухоли и количественных изменений данного 
показателя в процессе терапии в отношении 
ближайших и отдаленных результатов лечения. 
В статье представлены  результаты первого этапа 
исследования.

Материал и методы
Объектом исследования являлся биопсийный 

материал пациенток с ТН РМЖ, находившихся на 
лечении в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России с 2015 по 
2018 г. До начала лечения обследовано 67 больных 
РМЖ I–IV стадии со средней или низкой степенью 
дифференцировки опухоли, в возрасте от 27 до 79 
лет (в среднем – 55 лет). Во всех случаях диагноз 
ТН РМЖ установлен иммуногистохимически. 
Большинство опухолей (97 %) характеризовалось 
как инвазивная протоковая карцинома неспецифи-
ческого типа, остальные – как инвазивная долько-
вая карцинома. Анализ биопсийного материала из 
первичного очага проведен у 65 человек, из них у 
4 пациенток также проанализирован биопсийный 
материал лимфоузлов. У двух пациенток проведен 
анализ только материала лимфоузлов.

Биопсийный материал первичной опухоли и 
лимфоузлов получали методом трепан-биопсии, 
при этом 2–3 фрагмента ткани помещали в про-
бирку с полной питательной средой RPMI-1640 
(ПанЭко, РФ), содержащей 10 % фетальной сы-
воротки (ФС) крупного рогатого скота («Gibco», 
США), пенициллин (50000 ед/л) (ПанЭко, РФ), 
стрептомицин (50 мг/л) (ПанЭко, РФ), глюта-
мин (292 мг/л) (ПанЭко, РФ) и доставляли в 
лабораторию в течение 1 ч для дальнейшего 
исследования.

Анализ маркеров CD44 и CD24 в биопсийном 
материале проводили с помощью проточной цито-
метрии. Для этого ткань механически разобщали 
до 1 мм3 и помещали в среду RPMI-1640, содержа-
щую коллагеназу (1 мг/мл, Sigma), ДНКазу (0,02 %, 
Sigma) и Hepes-буфер (20 мкл/мл, Sigma). Инку-
бировали при +37 ºС в течение 40–60 мин при по-
стоянном перемешивании. После удаления среды с 
ферментами действие коллагеназы останавливали 
добавлением холодной (+4 ºС) среды RPMI-1640, 
содержащей 10 % инактивированной ФС. Образцы 
промывали в фосфатно-солевом буфере (PBS), 
pH 7,4 (ПанЭко, РФ) и фильтровали через нейло-
новый фильтр с диаметром пор 45 мкм. Клетки 
подсчитывали под фазово-контрастным микроско-
пом в камере Горяева. Отбирали аликвоты по 105 
клеток. Затем клетки первой аликвоты окрашивали 
меченными флуорохромами моноклональными ан-
тителами к следующим поверхностным маркерам: 
CD44-FITC (Becton Dickinson – BD, Германия), 
CD24-PE и CD45-PE–Cy5 (BD, Германия). CD45 
использовали в качестве маркера лимфоидных 
клеток для их отрицательной селекции. Для кон-
троля неспецифического связывания использовали 
вторую аликвоту клеток, которые инкубировали с 
моноклональными антителами соответствующих 
изотипов к гемоцианину улитки, конъюгированны-
ми с теми же флуорохромами, что и антитела к ука-
занным поверхностным маркерам (BD, Германия). 
Инкубацию проводили в течение 20 мин, затем 
клетки отмывали в PBS от несвязавшихся анти-
тел. Для идентификации ядросодержащих клеток 
и избавления от клеточных обломков, неизбежно 
возникающих в процессе дезагрегации ткани, ис-
пользовали флуоресцентный краситель Hoechst 
33342 (Но) (Calbiochem, CШA). Суспензию клеток 
фильтровали через нейлоновый фильтр с диаме-
тром пор 45 мкм и анализировали на проточном 
цитометре FACS Vantage (BD, США), оснащенном 
2 лазерами с длинами волн 488 нм и 365 нм.

Анализ клеток проводили по шести параме-
трам: интенсивности прямого и бокового свето-
рассеяния, флуоресценции FITC, PE, PE–Cy5 и 
Но. Полученную информацию записывали в файл. 
Компьютерную обработку проводили с исполь-
зованием программы CellQuestPro (BD, США). 
Cреди CD45- Но+ клеток определяли долю клеток с 
фенотипами CD44+/CD24-/low; CD44+/CD24+; CD44+/
CD24- ; CD44-/CD24+ и CD44-/CD24-. На рис. 1 по-
казаны типичные графики распределения клеток 
по интенсивности флуоресценции CD44 и CD24.

Принадлежность опухоли к одному из 4 фено-
типов (CD44+/CD24+; CD44+/CD24-;CD44-/CD24+ 
и CD44-/CD24-) определяли согласно принципу, 
использованному в работе [4]. Опухоль определя-
лась как CD44-/CD24-, если ни один из остальных 3 
фенотипов не был более 10 %. Опухоль относили к 
одному из остальных фенотипов, если доля клеток 
этого фенотипа была больше 10 %. Если доля двух 
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или трех положительных фенотипов была больше 
10 %, то выбирали тот, который имел большее 
значение.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета программ Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc., США). Для описательной статистики 
доли клеток с изучаемыми фенотипами исполь-
зовали медиану и размах квартилей. Значимость 
различий показателей в двух выборках оценивали 
по U-критерию Манна – Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. Множе-
ственный регрессионный анализ проводили по ме-
тоду, реализованному в программе Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Клетки с фенотипом CD44+/CD24-/low, который, 

по данным многочисленных авторов, соответствует 
ОСК, были обнаружены нами в биоптатах пер-
вичной опухоли всех обследованных больных. Их 
доля среди CD45-Но+ клеток составляла от 0,4 до 
77,0 % в разных образцах. Значения данного пока-
зателя имели распределение, отличное от нормаль-

ного (рис. 2). В 48 % опухолей (31/65) доля этих 
клеток была ≤10 %; в 46 % опухолей (30/65) – в 
интервале 10–50 %; и в 4 случаях доля составляла 
>50 %. Медиана доли ОСК составляла 10,9 %.

Если сравнивать полученные нами результаты 
с данными, представленными в литературе, то 
можно отметить следующее. По данным разных ис-
следователей, процент опухолей, имеющих попу-
ляцию CD44+/CD24-/low клеток, сильно различается 
[1, 5–8]. Авторами отмечается, что чаще всего эти 
клетки встречаются в опухолях базальноподобной 
подгруппы, характеризующихся отсутствием ре-
цепторов эстрогенов, прогестерона и эпидермаль-
ного фактора роста HER2/neu, и особенно часто – 
в группе ТН РМЖ (до 100 %). В этих опухолях на-
блюдается и более высокий процент таких клеток. 
В целом наши данные по количеству опухолей, 
имеющих популяцию CD44+/CD24-/low клеток, и 
по доле ОСК в опухолях согласуются с данными, 
полученными другими авторами [7, 10].

У 6 человек был проведен анализ биопсий-
ного материала лимфоузлов на содержание ОСК 
(табл. 1). При этом для 4 человек результаты мож-
но было сравнить с данными, полученными для 
соответствующей первичной опухоли. Согласно 
нашим немногочисленным данным, значения доли 
CD44+/CD24-/low клеток в первичных опухолях и 
лимфоузлах практически одинаковы.

В литературе данные по экспрессии маркеров 
ОСК в первичном очаге и лимфоузлах достаточно 
противоречивы. В одних работах показано, что 
доля CD44+/CD24- клеток больше в микромета-
статических сторожевых лимфоузлах [11] или 
подмышечных лимфатических узлах, имеющих 
вторичное метастазирование [8], чем в исходной 
опухоли. В то же время имеются данные о том, что 
доля этих клеток в лимфоузлах, метастазах и реци-
дивирующих опухолях не меняется по сравнению 
с исходной опухолью [6, 10, 12–13].

Рис. 1. Проточноцитометрические графики распределения Cd45- Но+ клеток биопсийного материала первичного очага ТН РМЖ 
по интенсивности связывания антител к Cd44 и Cd24: А – изотипический контроль неспецифического связывания, Б – реакция 

с антителами
Fig. 1. Flow cytometric graphs of the distribution of Cd45- Но+ cells of the biopsy material of the primary tumor of breast cancer by the 

intensity of binding of antibodies to Cd44 and Cd24: A – isotypic control of nonspecific binding, B – reaction with antibodies

Рис. 2. Гистограмма распределения опухолей по доле клеток 
с фенотипом Cd44+/Cd24-/low

Fig. 2. Histogram of the distribution of tumors by the proportion of 
cells with a phenotype Cd44+/Cd24-/low
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таблица 1/table 1

доля Cd44+/Cd24-/low клеток в первичных опухолях и лимфоузлах

proportion of Cd44+/Cd24-/low cells in primary tumors and lymph nodes

Пациенты/
Patients

Доля CD44+/CD24-/low клеток/
Proportion of CD44+/CD24-/low cells

Первичная опухоль/Tumor Лимфоузы/Lymph nodes
1 7,4 % 5,7 %
2 16,6 % 16,3 %
3 35,0 % 39,4 %
4 15,9 % 11,6 %
5 21,9 %
6 22,1 %

таблица 2/table 2

доля Cd44+/Cd24-/low и Cd44-/Cd24+ клеток в опухолях с различными клиническо-морфологическими 
характеристиками

proportion of Cd44+/Cd24-/low and Cd44-/Cd24+ cells in tumors with different clinical and morphological 
characteristics

Клинические 
характеристики/
Clinical character-

istics

Пациенты/
Patients

CD44+/CD24-/low, медиана 
(квартили*)/

CD44+/CD24-/low, median 
(quartiles *)

р

CD44-/CD24+, медиана 
(квартили*)/

CD44-/CD24+, median 
(quartiles *)

р

Размер опухоли/Tumor size
Т1 10 (15,4 %) 10,2 % (5,2–30,5) 26,2 % (15,7–30,4)

0,1**
Т2 29 (44,6 %) 12,3 % (4,4–27,5) 14,5 % (6,6–29,8)
Т3 5 (7,7 %) 16,7 % (10,9–33,4) 27,3 % (13,8–32,0)
Т4 21 (32,3 %) 10,0 % (5,5–16,6) 29,5 % (12,5–47,7)

Количество вовлеченных регионарных лимфоузлов/The number of regional lymph nodes involved
0 27 (41,5 %) 7,8 % (3,4–27,5)

0,21
18,8 % (8,3–32,0)

1–3 38 (58,5 %) 12,1 % (6,6–26,0) 19,9 % (11,0–33,9)
Количество отдаленных метастазов/The number of distant metastases

0 62 (95,4 %) 11,2 % (5,4–27,3) 19,4 % (10,3–32,7)
1 3 (4,6 %)

Степень дифференцировки/Differentiation degree
G1 1 (1,5 %)
G2 34 (52,3 %) 10,7 % (5,4–30,5) 18,7 % (6,6–33,0)
G3 30 (46,2) 10,9 % (5,2–19,0) 19,4 % (12,5–32,7)

Ki67
120 % 10 (15,4 %) 10,3 % (4,3–33,4) 25,9 % (17,5–41,7)

2150 % 22 (33,8 %) 10,3 % (7,3–30,0) 14,9 % (12,5–33,0)
51100 % 33 (50,8 %) 11,4 % (5,2–22,0) 20,0 % (8,3–32,0)

Примечание: * – (Q1Q3); ** – сравнивались наиболее представленные по численности группы: Т2 (n=29) и Т4 (n=21).

Notes: * – (Q1Q3); ** – the most represented groups were compared: T2 (n=29) and T4 (n=21).

Анализ возможной корреляции 
доли CD44+/CD24-/low клеток 
с клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли
Данные о доле CD44+/CD24-/low клеток в опухо-

лях с разными клиническими характеристиками 
представлены в табл. 2. Так как распределение 
данного параметра отличается от нормального, для 
его характеристики были использованы медиана и 
квартили. При проведении однофакторного анали-
за нам не удалось выявить каких-либо корреляций 
доли ОСК с клиническими параметрами. Только в 

случае наличия вовлеченных лимфоузлов наблю-
далась тенденция к увеличению доли ОСК. Был 
проведен также множественный регрессионный 
анализ. При этом значимых корреляций установле-
но не было. Результаты, представленные по этому 
вопросу в литературе, очень противоречивы. В 
большей части работ отмечается корреляция доли 
ОСК с отдельными клиническими показателями 
[8, 14]. Чаще всего более высокая доля ОСК ас-
социирована с наличием вовлеченных лимфоуз-
лов [10, 13, 15] и отдаленными метастазами [9]. 
В ряде работ показано отсутствие корреляций с 
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таблица 3/table 3

Фенотип опухоли и пролиферативный индекс Ki67

tumor phenotype and proliferative index Ki67

Фенотип CD44/CD24/
Phenotype CD44/CD24 n Ki67, медиана (квартили)/

Ki67, median (quartiles)
+/- 21 40 % (30–80)
+/+ 1 40 %
-/+ 35 60 % (30–80)
-/- 8 85 % (60–92)*

Примечание: * – р=0,05 по сравнению с группой CD44+/CD24-; р =0,09 по сравнению с группой CD44-/CD24+.

Note: * – p=0.05 compared to группой CD44+/CD24- group; p=0.09 compared with CD44-/CD24+group.

какими-либо клиническими характеристиками [2, 
6, 16–18]. Имеются также данные [7], в которых 
установлена корреляция доли CD44+/CD24-/low 
клеток со многими клиническими показателями, 
такими как возраст больных, размер опухоли, сте-
пень дифференцировки, уровень экспрессии Ki67, 
количество вовлеченных лимфоузлов.

Экспрессия клетками опухоли 
маркеров CD44 и CD24
В некоторых статьях, посвященных РМЖ, было 

показано, что клетки опухоли часто экспрессируют 
либо CD44, либо CD24 и реже позитивны по обо-
им маркерам [1]. Пока остается неясным, связаны 
ли эти различия с какими-либо клиническими 
показателями. Чтобы выяснить это, нами был 
проведен анализ четырех вариантов экспрессии 
маркеров CD44 и CD24 клетками опухоли. Опухоль 
относили к одному из возможных 4 фенотипов со-
гласно принципу, описанному в разделе «Материал 
и методы».

В 21 образце из 65 (32,3 %) наиболее высокий 
процент составляли клетки с фенотипом CD44+/
CD24-; в 35 (53,8 %) образцах  – с фенотипом 
CD44-/CD24+; только в 1 образце (1,5 %) выявлен 
высокий процент клеток (17 %), экспрессирующих 
оба маркера; и в 8 (12,3 %) образцах  преобладали 
клетки с фенотипом CD44-/CD24- (все остальные 
фенотипы <10 %).

Для сравнения приведем данные, полученные в 
работе [4] при аналогичном анализе, проведенном 
у 145 пациентов с ТН РМЖ с помощью метода 
иммуногистохимии. Четыре разных фенотипа 
были представлены в соотношении: CD44+/CD24- 
(30,3 %), CD44-/CD24+ (22,8 %), CD44+/ CD24+ 
(3,4 %), CD44-/CD24- (43,4%). Наибольшую группу 
в этом исследовании представляли опухоли с двой-
ным негативным фенотипом, тогда как в нашей 
работе большая часть опухолей имела фенотип 
CD44-/CD24+. Эти различия могут быть обуслов-
лены гетерогенностью опухолей, взятых в анализ, 
и особенностями использованных методик анализа 
материала. Как известно, проточная цитометрия не 
позволяет точно идентифицировать опухолевые 
клетки (в отличие от метода иммуногистохимии), а 
иммунофенотип CD44-/CD24+ может относиться не 

только к опухолевым, но и стромальным клеткам, 
поэтому при проточноцитометрическом исследова-
нии возможна переоценка этого иммунофенотипа 
при классификации опухолей.

Нами было проведено сопоставление фенотипа 
опухолей с клинико-морфологическими показате-
лями. Для установления связи между фенотипом 
опухоли и представленными клиническими пока-
зателями был проведен множественный регресси-
онный анализ. При этом статистически значимая 
связь установлена только с уровнем экспрессии 
маркера клеточной пролиферации Ki67 (p=0,05) 
(табл. 3).

Таким образом, значения Ki67 и, следователь-
но, размер фракции пролиферирующих клеток 
статистически значимо выше в опухолях с вы-
сокой долей CD44-/CD24- клеток по сравнению с 
опухолями с фенотипом CD44+/CD24- (p=0,05), в 
то время как при сравнении их с опухолями с высо-
кой долей CD44-/CD24+ клеток отмечается только 
тенденция (р =0,09). Интересно, что опухоли с 
высокой долей CD44+/CD24- клеток (иммунофе-
нотип, который соответствует части ОСК) ха-
рактеризовались самой низкой пролиферативной 
активностью по критерию экспрессии Ki67, что 
соответствует данным литературы и ранее по-
лученным собственным результатам о состоянии 
покоя ОСК в стабильных культурах опухолевых 
клеток различных линий [19].

По данным ряда авторов [5, 20], преобладание 
CD44+/CD24- клеток чаще встречается при неблаго-
приятных клинических характеристиках опухоле-
вого процесса (поздняя стадия, метастазирование 
в лимфоузлы), по данным других исследователей 
[15], – при благоприятных характеристиках. Во 
многих работах отмечается отсутствие корреляции 
какого-либо фенотипа с клиническими характери-
стиками опухоли [21].

Доля клеток с фенотипом 
CD44-/CD24+ в первичной опухоли
В ряде работ [19, 22] отмечается корреляция 

между экспрессией CD24 и характеристиками 
опухоли, имеющими неблагоприятное прогности-
ческое значение, в частности характеристиками, 
определяющими тройной негативный подтип. 
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Большая часть (53,8 %) ТН опухолей, проанализи-
рованных нами, имела фенотип CD44-/CD24+. Как 
известно, CD24 является гликопротеином, прини-
мающим участие в клеточной адгезии. Его роль в 
опухолевом процессе при РМЖ пока еще не ясна, 
но предполагают, что он может способствовать 
росту опухоли и ее метастазированию [3].

Клетки с фенотипом CD44-/CD24+ были об-
наружены в биоптатах всех опухолей. Значения 
данного показателя варьировали у разных больных 
от 0,5 до 87,1 % и имели распределение, отлич-
ное от нормального. В 53,8 % опухолей (35/65) 
доля этих клеток была ≤20 %; в 30,8 % опухолей 
(20/65) – в интервале 20–40 %); и в остальных 10 
случаях доля составляла >40 %. Медиана доли 
CD44-/CD24+ клеток – 10,9 %.

При сопоставлении доли клеток с фенотипом 
CD44-/CD24+ с клиническими характеристиками 
опухолей значимых корреляций не установлено 
(табл. 2). Наблюдалась только тенденция по-
ложительной корреляции с размером опухоли. 
Аналогичные данные представлены в работе 
[19], где показано отсутствие корреляции доли 
CD44-/CD24+ клеток с такими характеристиками 
опухоли, как размер, вовлеченность лимфоузлов, 
наличие отдаленных метастатических очагов. При 
этом была отмечена положительная корреляция с 
ответом на химиотерапию. При исследовании ТН 
опухолей получена ассоциация экспрессии CD24 
с инвазивным протоковым типом [22].

Заключение
Таким образом, CD44+/CD24-/low клетки, соот-

ветствующие по иммунофенотипу ОСК РМЖ, 
были выявлены в биопсийном материале первич-
ного опухолевого очага всех больных до лечения. 
В группе больных ТН РМЖ медиана доли CD44+/
CD24-/low клеток составила 10,9 %, что соответ-
ствует данным литературы, и выше, чем при дру-
гих молекулярных подтипах РМЖ. Обнаружена 
широкая индивидуальная вариабельность доли 
CD44+/CD24-/low клеток, но не установлено стати-
стически значимых корреляций этого показателя 
с клинико-морфологическими характеристиками 
опухоли. Выяснение прогностического значения 
доли CD44+/CD24-/low клеток является предметом 
дальнейших исследований.

Интересно, что в биоптатах более чем 50 % ТН 
опухолей, проанализированных нами, преобладал 
иммунофенотип CD44-/CD24+. Хотя проточная 
цитометрия не позволяет идентифицировать 
опухолевые клетки в сложном клеточном составе 
суспензий, получаемых из биопсийного материа-
ла, вследствие чего иммунофенотип CD44-/CD24+ 
может относиться не только к опухолевым, но и к 
стромальным клеткам опухоли, тем не менее факт 
преобладания этих клеток у большинства больных 
ставит под сомнение эффективность таргетного 
воздействия на CD44 при ТН РМЖ и указывает 
на необходимость предварительного иммунофе-
нотипирования по этому маркеру с целью отбора 
группы пациентов для такой терапии.
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