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Аннотация

Цель исследования –  представить и обобщить имеющиеся в современной литературе данные о про-
гностическом значении маркеров e-кадгерина и β-катенина для плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи, обосновать потенциальную пользу внедрения исследований данной области в клиническую 
практику в рамках персонализированного подхода к лечению плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи. Материал и методы. Выполнен поиск и обзор литературы в базах данных Pubmed, scopus, 
Google scholar и РиНЦ на предмет связи уровня данных маркеров с прогнозом и клинической картиной 
заболевания, а также агрессивностью поведения опухоли и ответом на лечение. Результаты. Пред-
ставлена подробная информация о функциях и механизмах работы белков Е-кадгерина и β-катенина, 
описаны патогенетические пути, лежащие в основе эпителиально-мезенхимального перехода в рамках 
опухолевых процессов в целом. Собраны и обобщены результаты исследований связи уровня экс-
прессии β-катенина и Е-кадгерина с прогнозом плоскоклеточного рака органов головы и шеи. Высокий 
уровень экспрессии β-катенина и Е-кадгерина ассоциируется с быстрым метастазированием в лимфа-
тические узлы, худшим прогнозом течения заболевания и худшим ответом на лечение. Заключение. 
Уровень экспрессии β-катенина и Е-кадгерина коррелирует с такими опухолевыми паттернами, как 
степень инвазии и метастазирование в регионарные лимфоузлы, что предполагает их использование в 
качестве потенциальных маркеров прогноза течения заболевания и ответа на терапию для плоскокле-
точных опухолей головы и шеи. Определенный потенциал имеет изучение коэкспрессии Е-кадгерина, 
β-катенина и ассоциированных с плоскоклеточным раком маркеров, влияние их комбинации на прогноз 
и ответ на лечение, а также их прогностического значения.

Ключевые слова: Е-кадгерин, β-катенин, плоскоклеточный рак, карцинома, эпителиально-
мезенхимальный переход, прогноз, органы головы и шеи.
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abstract

aim of the study: to present and summarize current data on the prognostic value of e-cadherin and β-catenin 
markers for head and neck squamous cell carcinoma, as well as to substantiate the potential benefit from 
implementing research results into clinical practice within the framework of a personalized approach to the 
treatment of head and neck squamous cell carcinoma. Material and Methods. We performed a literature 
search and review in Pubmed, scopus, Google scholar and RsCi databases regarding the association of 
the level of e-cadherin and β-catenin markers with disease prognosis, aggressiveness of tumor behavior 
and response to treatment. Results. detailed information on the functions and mechanisms of e-cadherin 
and β-catenin proteins were presented and pathogenetic pathways involved in epithelial-mesenchymal 
transition were described. the results of studies on the association of β-catenin and e-cadherin expression 
levels with the prognosis of head and neck squamous cell carcinoma are collected and summarized. High 
expression levels of β-catenin and e-cadherin are associated with lymph node metastasis, poor prognosis 
and poor response to treatment. Conclusion. the expression levels of β-catenin and e-cadherin correlate 
with tumor invasion and lymph node metastasis, thus suggesting that β-catenin and e-cadherin can be used 
as potential markers of prognosis and treatment response in patients with head and neck squamous cell 
carcinoma. Further studies are needed to evaluate the co-expression of e-cadherin, β-catenin and other 
squamous cell carcinoma-associated markers, their impact on prognosis and treatment response, as well 
as their prognostic value.

Key words: e-cadherin, β-catenin, squamous cell carcinoma, carcinoma, epithelial-mesenchymal transition, 
prognostic factor, head and neck organs.

Введение
Опухоли головы и шеи отличаются самым 

большим разнообразием первичных локализаций: 
носоглотка, ротовая полость, ротоглотка, гортань, 
гортаноглотка, слюнные железы, – каждая из ко-
торых имеет собственные особенности этиологии, 
эпидемиологии, клинического течения и методов 
лечения. Большее число опухолей этой области 
гистологически представлено плоскоклеточным 
раком (ПКР), что позволяет сгруппировать их в 
одну категорию и обусловливает относительно 
одинаковые паттерны поведения опухолей и схемы 
их лечения [1]. По последним данным, опухоли 
органов головы и шеи (ОГШ) занимают 6-е место 
среди других локализаций по распространенно-
сти в мире. Среди впервые диагностированных 
злокачественных опухолей ОГШ локализованным 
процессом представлены 29 %, регионарнораспро-
страненным – 47 %, в 20 % случаев имеются отда-
ленные метастазы [2]. Ранее главными факторами 
риска развития плоскоклеточных опухолей головы 
и шеи считались курение и прием крепкого алко-
голя. В настоящее время на первый план выходит 
вирусная этиология, в частности, вирус Эпштейн–
Барр для носоглотки и вирус папилломы человека 
(ВПЧ) для ротоглотки и других локализаций [3]. 

Несмотря на открытие новых консервативных 
методов лечения, драйверных мутаций, таргет-
ной терапии и иммунотерапии, хирургия входит 
в стандарт комбинированного лечения опухолей 
ОГШ. Чаще всего это калечащие операции либо 
необходимость выполнения шейной лимфаде-
нэктомии с возможными осложнениями, в том 
числе в виде пересечения нервов [4]. В связи с 
этим введение в практику маркеров, способных 
помочь определить вероятность лимфогенного и 
гематогенного метастазирования, необходимо для 
персонализированного подхода к определению 
тактики лечения.

Функциональная роль 
эпителиально-мезенхимального перехода 
в канцерогенезе плоскоклеточного рака
органов головы и шеи
Роль эпителиально-мезенхимального перехода 

(ЭМП) хорошо изучена в контексте канцероге-
неза [5]. ЭМП – обратимый динамический про-
цесс, в результате которого поляризированные 
эпителиальные клетки теряют свою полярность и 
межклеточные связи, приобретают подвижность и 
инвазивность, т. е. мезенхимально-клеточный фе-
нотип. В нормальных условиях ЭМП играет ключе-
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вую роль в эмбриогенезе, позволяя эпителиальным 
клеткам приобретать подвижный мезенхимальный 
фенотип. Как только клетки достигают запрограм-
мированной локализации, они снова приобретают 
эпителиальный фенотип –  процесс, называемый 
мезенхимально-эпителиальным переходом. Опу-
холевые клетки используют данный механизм для 
приобретения способности к метастазированию 
и инвазии. Для таких «переходных» клеток также 
характерны интенсивное деление и пролиферация, 
уменьшение межклеточных контактов, что делает 
их схожими со стволовыми клетками [6]. Процесс 
образования новых более агрессивных клонов 
клеток на поздних этапах развития опухоли часто 
сопровождается анаплазией, для которой харак-
терны снижение клеточной дифференцировки и 
повышение пролиферативной активности [7]. При 
этом такие клетки утрачивают функции и черты 
эпителиальных, а именно межклеточные связи, 
полярность, связь с базальной мембраной. Опухо-
левая клетка приобретает вид мезенхимальной, как 
при ЭМП, в результате чего и происходит диссеми-
нация опухолевых клеток по организму [8–10].

Клеточно-биологическая программа ЭМП 
играет важную роль как в развитии, так и в про-
грессировании ПКР. В зависимости от внутри-
клеточных сигналов и генетической программы 
конкретной клетки процесс ЭМП может заставить 
эпителиальные клетки полностью входить в серию 
фенотипических состояний, характерных для 
эпителиально-мезенхимальной фенотипической 
оси. Отличительные клеточные характеристики 
упомянутой оси включают в себя стволовость, спо-
собность к инвазии, лекарственную устойчивость. 
Такие свойства опухолевых клеток способствуют 
метастазированию и рецидиву рака. 

Эпителиально-мезенхимальный переход пред-
ставляет собой не линейный процесс, а многосту-
пенчатое приобретение эпителиальными клетками 
мезенхимального фенотипа [11]. Клетки приоб-
ретают такие свойства, как способность к инва-
зии, увеличенная пролиферация и лекарственная 
устойчивость, уже на промежуточных этапах пре-
вращения [12], что позволяет им диссеминировать 
и бесконтрольно делиться на ранних стадиях забо-
левания, не завершив процессы ЭМП. E-кадгерин 
и виментин, канонические маркеры ЭМП, высту-
пают в роли индукторов превращения. Наряду со 
Snail, ZEB1, Slug, Twist и EMT-TF эти белки спо-
собны подавлять в клетках процессы поддержания 
гомеостаза нормальной эпителиальной ткани [13]. 
Например, роль белков группы SNAIL состоит в 
угнетении транскрипции гена CDH1, кодирующего 
E-кадгерин. Помимо увеличения инвазивной и 
миграционной способности опухолевые стволовые 
клетки в результате воздействия SNAIL обретают 
химиорезистентность [14, 15]. Гиперэкспрессия 
ZEB1/ZEB2 способствует обретению клетками 
сферической формы и увеличивает потенциал ро-

ста опухоли. Экспрессия ZEB1/ZEB2 увеличена в 
метастатических лимфоузлах и связана с худшим 
прогнозом выживаемости при ПКР ОГШ [16]. 

В нашем обзоре остановимся на ключевых 
белках эпителиально-мезенхимального перехода: 
Е-кадгерине и b-катенине.

Функциональная и прогностическая роль
 Е-кадгерина при плоскоклеточном раке 
органов головы и шеи
Е-кадгерин – трансмембранный белок, отвечаю-

щий за межклеточные связи. Один из механизмов, 
запускающих ЭМП, – это снижение экспрессии 
Е-кадгерина, что отмечается при предраковых со-
стояниях и плоскоклеточном раке [17]. Основная 
роль Е-кадгерина – обеспечение нормальной тка-
невой архитектоники и поддержание полярности 
эпителиальных клеток. Осуществление данной 
функции происходит посредством связывания 
внутриклеточного домена Е-кадгерина с комплек-
сом внутриклеточных катенинов, составляющих 
Wnt-b-катенин-сигнальный путь, а именно белки 
b-катенин и γ-катенин, которые, в свою очередь, 
связываются с α-катенином. Этот комплекс свя-
зывается с актиновыми филаментами цитоске-
лета клетки. При снижении синтеза Е-кадгерина 
b-катенин накапливается в клетке, поступает в 
ядро, где регулирует экспрессию генов, отвечаю-
щих за канцерогенез [18]. Так, главным драйвером 
ЭМП выступает снижение функции Е-кадгерина. 
В норме синтез белка Е-кадгерина на цитоплазма-
тической мембране клеток эпителия кодируется 
геном CDH1. Уменьшение синтеза Е-кадгерина 
приводит к накоплению свободных катенинов в 
цитоплазме и ядре клетки. b-катенин, накапливаясь 
в ядре, влияет на процесс транскрипции белков, 
участвующих в опухолевой прогрессии, в том 
числе виментина [19].

Подавление экспрессии Е-кадгерина возможно 
как за счет эпигенетического метилирования гена 
CDH1, так и за счет действия на него факторов 
транскрипции из семейства белков Snail, Twist, 
ZEB, Slug [20]. Также вероятна роль эндоцитоза 
в снижении уровня Е-кадгерина в клетке. А сни-
жение уровня экспрессии или функционального 
статуса Е-кадгерина на клеточной мембране влечет 
за собой снижение процессов клеточной адгезии, 
разрушение межклеточных связей, что ведет к 
опухолевой инвазии, выходу опухолевых клеток в 
кровеносное русло и их метастазированию [21].

При всем многообразии путей ЭМТ Е-кадгерин 
считается одним из главных медиаторов процесса 
превращения эпителиальной клетки в опухоле-
вую при наличии прочих факторов канцерогене-
за. Снижение уровня экспрессии Е-кадгерина в 
опухолевой ткани значимо коррелирует с худшим 
прогнозом течения опухолевого процесса ввиду 
раннего метастазирования [22–25]. В тканях ме-
тастазирующих опухолей экспрессия Е-кадгерина 
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достоверно снижена. Низкий уровень Е-кадгерина 
является фактором, прогнозирующим худший 
прогноз при плоскоклеточном раке головы и шеи 
[17, 25]. Согласно данным метаанализов, прове-
денных J. Yazdani et al. (2018) [17] и Z. Zhao et al. 
(2012) [24], риск смерти у пациентов с опухолями 
ОГШ  в два раза выше при изменении экспрессии 
мембранного Е-кадгерина. Хотя существуют  ис-
следования, в которых подобной корреляции не 
обнаружено [26]. Возможно, стандартизированный 
метод оценки экспрессии маркеров ЭМТ позволит 
унифицировать исследования и прийти к общему 
выводу.

Необходимость учитывать не только мем-
бранный, но и цитоплазматический Е-кадгерин 
подчеркивает исследование A. Greco et al. [23]. 
По результатам мультивариантного анализа ав-
торы описывают корреляцию высокого уровня 
цитоплазматического Е-кадгерина с низкими по-
казателями выживаемости, связанной с основным 
заболеванием, и наличием метастазов в лимфати-
ческие узлы. Снижение экспрессии мембранного 
Е-кадгерина и повышение его цитоплазматической 
фракции в данном случае служат факторами худ-
шего прогноза.  

Функциональный статус Е-кадгерина обосно-
ван не одним лишь его присутствием на мембране 
клетки. Несмотря на выраженную экспрессию 
мембранного белка, его функция может быть 
инактивирована, например, за счет белка p120 либо 
тирозин-фосфатазы [22]. Как известно, действие 
Е-кадгерина направлено на внутриклеточные белки 
катенины, экспрессия которых может быть изме-
нена даже при нормальном или высоком уровне 
экспрессии Е-кадгерина [27]. 

Особый интерес представляет изучение экс-
прессии Е-кадгерина в комбинации с другими 
молекулами и их влияния на клиническое течение 
болезни. Например, активность белка виментина, 
в норме синтезируемого мезенхимальными клет-
ками, может повышаться в эпителиальных тканях 
при приобретении ими потенциала к миграции. 
L.K. Liu et al. обнаружили повышение такой актив-
ности виментина в тканях плоскоклеточного рака, 
в особенности в области инвазивного роста [19]. В 
комбинации с нарушением экспрессии Е-кадгерина 
активность виментина в клетках плоскоклеточной 
карциномы может быть рассмотрена в качестве 
неблагоприятного прогностического фактора ло-
кального рецидива и общей выживаемости. 

C. Dumitru et al. описывают стойкую корреля-
цию между высоким индексом пролиферации Ki67 
в опухолевой ткани (>50 %), утратой экспрессии 
Е-кадгерина и стадией T2-T3 для первичного опу-
холевого очага, в части случаев с метастазировани-
ем в регионарные лимфоузлы [28]. Таким образом, 
при наличии высокого индекса пролиферации Ki67 
при ПКР есть основания предполагать агрессивное 
клиническое течение заболевания. 

Вирус папилломы человека постепенно вы-
тесняет такие этиологические факторы, как 
алкоголь и табакокурение, и выходит на первое 
место среди причин развития опухолей ОГШ. 
ВПЧ-ассоциированные опухоли лучше отвечают 
на химиотерапию, но чаще сопровождаются ме-
тастазированием в регионарные лимфатические 
узлы. Объяснением этого факта может выступать 
сниженный уровень экспрессии Е-кадгерина в 
инфицированных клетках по сравнению с ВПЧ-
негативной карциномой. Интересно, что для ре-
гионарных метастазов в лимфоузлы справедлива 
обратная картина: уровень Е-кадгерина чаще не 
изменен в метастазах ВПЧ-ассоциированных 
карцином, но снижен при ВПЧ-негативном забо-
левании. Авторы предполагают, что эта корреляция 
обусловлена ранней дерегуляцией Е-кадгерина в 
клетках ВПЧ-ассоциированной карциномы [29]. 

b-катенин: функциональная 
и прогностическая роль при 
плоскоклеточном раке головы и шеи
Роль b-катенина в клеточных процессах впервые 

описана в 1989 г., когда семейство данных белков 
было выделено при изучении общих механизмов 
адгезии Е-кадгерина [30]. β-катенин состоит из 
NH2-терминального домена, центрального регио-
на, представленного 12 Arm-повторами (R1–12), и 
COOH-терминального конца [31]. В нормальных 
клетках белок b-катенин связывается с внутри-
клеточным доменом мембранно-связанного белка 
Е-кадгерина с γ-катенином, образуя цитоплаз-
матический комплекс, который, в свою очередь, 
связывается с α-катенином и актиновыми фила-
ментами цитоскелета клетки [18]. Этот процесс 
обеспечивает одну из основных особенностей 
нормальной эпителиальной ткани – плотные 
межклеточные контакты, образующие правильные 
пласты клеток. При нарушении этого процесса 
клетки приобретают подвижность, способность к 
инвазии и метастазированию за счет ослабления 
межклеточных контактов. 

Другая функция β-катенина – участие в сиг-
нальном пути Wnt, который активен на стадии 
эмбриогенеза, а в зрелых клетках в норме не функ-
ционирует [32]. β-катенин, оказавшись в цитозоле 
клетки, разрушается комплексом деградации. Если 
же функция комплекса деградации подавлена, 
например при активации пути Wnt, свободный 
β-катенин накапливается в цитозоле клетки и 
перемещается в ядро, где выступает фактором 
транскрипции онкогенных белков [18, 33, 34]. Роль 
сигнального путь Wnt описана при формировании 
тканей головы и шеи, однако в норме он не активен 
в зрелых клетках слизистой оболочки. Конечным 
итогом активации сигнального пути Wnt является 
поддержание пула стволовых клеток, что необхо-
димо для эмбриогенеза, а в условиях канцерогенеза 
этот процесс выступает фактором агрессивного 
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течения опухолевого процесса за счет образования 
и поддержания субпопуляции клеток, подобных 
стволовым [35].

В отличие от колоректального рака, для которо-
го описаны частые драйверные мутации (до 90 %), 
активирующие сигнальный путь Wnt/β-катенин, 
такие мутации практически не встречаются при 
опухолях органов головы и шеи [36, 37]. Но роль 
этого сигнального пути остается значимой для 
данной локализации. Предположительно актива-
ция β-катенина происходит перекрестным путем, 
например, посредством активации EGFR или PI3K 
сигнальных путей мутациями в соответствующих 
генах, которые при ПКР ОГШ встречаются очень 
часто [36]. Наиболее частые драйверные мутации 
при ВПЧ-негативном плоскоклеточном раке орга-
нов головы и шеи описаны в генах TP53, NOTCH1, 
NF1 [38, 39].

Поскольку существуют данные о том, что ВПЧ-
позитивные опухоли ОГШ чаще метастазируют в 
регионарные лимфоузлы, чем ВПЧ-негативные 
[40], перспективной для изучения представляется 
связь β-катенина c p16-позитивными опухолями 
ОГШ. Так, Z. Hu et al. в эксперименте in vitro опи-
сали феномен увеличения уровня ядерной фрак-
ции белка β-катенина при ВПЧ-ассоциированных 
плоскоклеточных опухолях органов головы и 
шеи. Уровень мембранного β-катенина при этом 
оказался снижен, что может говорить о переходе 
мембранного β-катенина через цитозоль в ядро 
при ВПЧ-ассоциированном канцерогенезе. Важ-
но отметить, что в данном исследовании низкий 
уровень мембранного β-катенина выступает как по-
зитивный прогностический фактор. Определение 
суммарного уровня белка в данном исследовании 
не производилось [41]. 

В недавнем исследовании J.H. Moon et al. опи-
сали пятикратное увеличение риска возникновения 
метастазов в регионарные лимфатические узлы при 
повышении уровня экспрессии β-катенина в клетке 
и, следовательно, худший прогноз течения заболе-
вания у пациентов [36]. Авторы также связывают 
эту зависимость с патологическим увеличением 

активности Wnt-сигнального пути и описывают 
прямую корреляцию между уровнем экспрессии 
β-катенина и белков семейства Slug in vitro.

В литературе описана роль мутаций гена
CTNNB1, кодирующего β-катенин. Предполагается, 
что эти мутации играют значимую роль в развитии 
опухолевого процесса [42]. Усиливая способность 
клеток к инвазии и миграции, β-катенин является 
ключевым модулятором пролиферации и выжива-
ния опухолевых клеток [43]. Тем не менее недав-
няя геномная характеристика рака головы и шеи 
показала, что мутация CTNNB1 редко встречается 
при ПКР ОГШ [38, 44], но определяется при реци-
дивных ВПЧ-негативных опухолях [45]. 

Вопрос о конкретных механизмах процессов, 
последующих за нарушениями адгезивной и сиг-
нальной функции β-катенина, в настоящий момент 
остается открытым. Использование β-катенина как 
потенциального предиктора течения и ответа на 
лечение для злокачественных опухолей остается 
перспективной темой для исследований.

Заключение
Роль β-катенина и Е-кадгерина в процессе кан-

церогенеза плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи широко описана в литературе. В обзоре 
представлены исследования взаимосвязи уровня 
экспрессии и функционального статуса этих белков 
с клиническим течением опухоли, в частности с 
частотой метастазирования в регионарные лим-
фоузлы и отдаленные органы. Высокий уровень 
экспрессии белка Е-кадгерина на мембране клет-
ки, как и высокое содержание уровня β-катенина, 
в частности его ядерная фракция, потенциально 
могут выступать в качестве маркера прогнозиро-
вания раннего регионарного метастазирования 
плоскоклеточного рака ОГШ и худшего ответа 
на терапию. Определенный потенциал для буду-
щих исследований имеет изучение коэкспрессии 
Е-кадгерина, β-катенина и других молекулярных 
маркеров (p16, EGFR, виментин, Ki-67) и влияния 
их комбинации на прогноз и ответ на лечение.
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