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Аннотация
Обоснование. Экспрессия рецептора трансферрина 1 (TfR1) обнаружена при ряде злокачественных опухолей. Отмечается, что его гиперэкс-
прессия придает ростовые преимущества клеткам рака. Оценка экспрессии трансферринового рецептора при раке молочной железы (РМЖ) 
может стать важным компонентом в прогнозировании заболевания, выборе тактики лечения. TfR1 может оказаться привлекательной ми-
шенью для таргетной терапии.
Цель. Оценить уровень экспрессии TfR1 клетками РМЖ и изучить его взаимосвязь с клинико-морфологическими и иммунофенотипическими 
характеристиками опухоли.
Материалы и методы. В работу включены 82 больных РМЖ, которые получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Изучена 
экспрессия TfR1 на клетках первичной опухоли, проанализирована взаимосвязь TfR1 с клинико-морфологическими и иммунофенотипиче-
скими характеристиками РМЖ. Иммунофенотипирование первичной опухоли выполнено иммуногистохимическим методом (иммунофлуо-
ресцентное окрашивание) на криостатных срезах. Использованы антитела к CD71, CD95, CD54, CD29, MUC1, Pgp170. Оценку реакции проводили 
с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS (AXIOSKOP, Германия). В исследовании преобладали больные с IIB (54%) и IIIB-стадиями 
РМЖ (21%). Инфильтративно-протоковый РМЖ диагностирован у 67% (n=55) больных, инфильтративно-дольковый – в 22% (n=18) случаев, 
другие виды – в 11,0% (n=9).
Результаты. Клетки РМЖ экспрессировали TfR1 в большинстве случаев (64,4%, n=61), при этом отмечено сочетание его мономорфной экс-
прессии с мономорфной экспрессией мембранного белка MUC1 (74,4%; n=47). СD29 был представлен как мозаично (38,7%), так и мономорф-
но (51,6%). Антиген Pgp170 мономорфно наблюдался в 27,5% случаев. По мере нарастания пропорции клеток, которые несут TfR1, увеличи-
валась частота экспрессии молекулы адгезии CD54 (с 10,5 до 33,3%), установлена положительная корреляция (r=0,293; р=0,008). В группе с 
мономорфной экспрессией TfR1 уменьшалась частота опухолей, экспрессирующих молекулу апоптоза CD95: 25,0% vs 13% (р=0,042).
Заключение. Клетки РМЖ гиперэкспрессируют TfR1. Экспрессия TfR1 связана с иммунофенотипом опухоли.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остается одним из са-

мых распространенных заболеваний в мире. По данным 
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory – организация, 
осуществляющая мониторинг РМЖ), в 2020 г. РМЖ занял 
1-е место в структуре онкологической заболеваемости, опе-
редив рак легкого [1]. В структуре смертности от злокаче-
ственных новообразований у женщин эта патология в на-
стоящее время составляет 15,5% [2].

В последнее десятилетие в клиническую практику 
внедряют новые виды лекарственных средств, что су-
щественно влияет на результаты лечения РМЖ. Такая 
возможность основывается на знании особенностей моле-
кулярно-биологического портрета опухоли, что, вне вся-
ких сомнений, требует углубленного изучения ее свойств 
и выявления закономерностей ее развития и прогрессиро-
вания. Именно поэтому немало исследований посвящено 
поиску предиктивных и прогностических маркеров, кото-
рые могут предоставить дополнительную информацию и 
помочь в выборе конкретного вида терапии [3–8].

Хорошо известно, что экспрессия опухолью различных 
 антигенных детерминант во многом предопределяет ее свой-
ства и особенности развития. Рецептор трансферрина 1 
(TfR1), также известный как кластер дифференцировки 71 
(CD71), представляет собой трансмембранный гликопротеин 
2-го типа и обеспечивает транспорт железа через клеточную 
мембрану путем эндоцитоза [9, 10]. Железо необходимо для 
многих клеточных процессов, в том числе для синтеза ДНК и, 
соответственно, для клеточной пролиферации. Ввиду высокой 
пролиферативной активности клеток злокачественной опухо-
ли отмечается повышенная экспрессия ими TfR1 [10–14].

Установлено, что внутриклеточное железо защищает 
клетки рака от воздействия естественных киллеров, а тя-
желая цепь железодепонирующего белка ферритина инги-
бирует апоптоз [15, 16]. Также показано, что TfR1 опосре-
дует передачу сигналов NF-κB в злокачественных клетках 
посредством взаимодействия с ингибитором комплекса ки-
назы NF-κB, тем самым увеличивая выживаемость раковых 
клеток [17, 18].

Гиперэкспрессия трансферриновых рецепторов обнару-
жена при многих видах солидных опухолей, таких как рак 
почки, рак пищевода, холангиокарцинома, РМЖ, глиоб-
ластома [14, 18–23]. Вместе с тем некоторые исследования 
демонстрируют, что опухолевые клетки, слабо экспрес-
сирующие рецепторы трансферрина или не имеющие их 
вовсе, также могут обладать преимуществом в развитии. 
Это показали M. Ohkuma и соавт. в своем исследовании на 
примере клеточной линии рака желудка: СD71-негативные 
клетки характеризовались повышенной способностью к 
миграции и инвазии [24]. Тем не менее существуют и дру-
гие наблюдения, в которых указывается, что  экспрессия 
рецепторов трансферрина способствует развитию опухо-
ли и отражает ее агрессивность. Так, экспрессирующие 
TfR1 клетки обнаружены среди радиорезистентной попу-
ляции при некоторых видах злокачественных опухолей 
(глиома, рак шейки матки) [25, 26]. При оценке отдален-
ных результатов лечения РМЖ выявлена ассоциация экс-
прессии трансферриновых рецепторов с ухудшением по-
казателей выживаемости [27].

Цель исследования – проанализировать взаимосвязи 
TfR1 с клинико-морфологическими и иммунофенотипиче-
скими характеристиками РМЖ.
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Abstract
Background. Transferrin receptor 1 (TfR1) expression has been identified in a number of malignant tumors. It is noted that its overexpression gives 
growth advantages to cancer cells. Estimation of transferrin receptor expression in breast cancer (BC) might be an important component in disease 
prognosis, choice of treatment, also might be an attractive target for targeted therapy.
Aim. To evaluate the expression of TfR1 by BC cells and to study its relationship with the clinical, morphological and immunophenotypic character-
istics of the tumor.
Materials and methods. This study included 82 patients with BC who received treatment at the Blokhin National Medical Research Center of Oncolo-
gy (Moscow). The expression of TfR1 on primary tumor cells was studied, the relationship of TfR1 with clinical, morphological and immunophenotypic 
characteristics of BC was analyzed. Immunophenotyping of the primary tumor was performed by the immunohistochemical method (immunofluo-
rescent staining) on cryostat sections. Antibodies to CD71, CD95, CD54, CD29, MUC1, Pgp170 were used. The reaction was evaluated using a lumines-
cent microscope (AXIOSKOP, Germany). The study was dominated by patients with stage IIB – 54% and IIIB – 21%. Infiltrative ductal BC was diagnosed 
in 67% (n=55) of patients, infiltrative-lobular – in 22% (n=18) of cases, other types – in 11.0% (n=9).
Results. BC cells expressed TfR1 in most cases (64.4%; n=61). A combination of TfR1 monomorphic expression with MUC1 monomorphic expression 
(74.4%; n=47) was noted. CD29 is presented both mosaic (38.7%) and monomorphic (51.6%). The Pgp170 antigen was monomorphically observed in 
27.5% of cases. As the proportion of TfR+ cells increased, the expression frequency of the adhesion molecule CD54 increased from 10.5 to 33.3%, 
a positive correlation was established (r=0.293; p=0.008). In the group with TfR1 monomorphic expression, the frequency of tumors expressing the 
CD95 apoptosis molecule decreased: 25.0% vs 13% (p=0.042).
Conclusion. BC cells overexpress TfR1. TfR1 expression is associated with tumor immunophenotype.
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Материалы и методы
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное когортное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения:
• первично-операбельный РМЖ;
• отсутствие лекарственного лечения в анамнезе;
• стадии I–IIIС.

Участники (объекты) исследования
Материалом для исследования послужили образцы пер-

вичной опухоли больных РМЖ. Всего в работу включе-
ны 82  пациентки с диагнозом РМЖ, которые прошли об-
следование и получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» (Москва) в период 2002–2005 гг. Воз-
раст больных варьировал от 27 до 77 лет (средний возраст 
53,7±10,3 года). У 46% (n=38) пациенток репродуктивная 
функция была сохранна, 48% (n=39) женщин находились в 
состоянии менопаузы, 4% (n=3) – перименопаузы, 2% (n=2) – 
постменопаузы. Диагноз РМЖ установлен на основании 
клинических, рентгенологических и морфологических дан-
ных. Всем пациенткам выполнено хирургическое пособие: 
в  объеме мастэктомии – 79,3% (n=65), резекции молочной 
железы – 20,7% (n=17). Лекарственное лечение в неоадъю-
вантном режиме проведено у 37,8% (n=31) пациенток, в адъ-
ювантном режиме – 62,2% (n=51) больных. Лучевая терапия 
назначена в 45,1% (n=37), гормонотерапия – в 50,0% (n=41) 
случаев.

Методы оценки целевых показателей
Распространенность опухолевого процесса оценивали со-

гласно клинической классификации и международной си-
стеме TNM (7-е издание). По стадиям больные распредели-
лись следующим образом:

• IIА-стадия – 5% (n=4);
• IIB – 54% (n=44);
• IIIA – 12% (n=10);
• IIIB –21% (n=17);
• IIIС – 8% (n=7).
Распределение больных в зависимости от клинико- 

морфологических характеристик РМЖ приведено в 
табл. 1. Как видно из представленных данных, у большин-
ства больных опухоли соответствовали категории Т2 (72%, 
n=59), реже – Т4 (22%, n=18). В 2 (2,4%) случаях установле-
на Т1-стадия и еще у 3 (3,6%) пациенток диагностирована 
стадия Т3. Метастатическое поражение лимфатических уз-
лов (N+) наблюдали в 95% (n=78) случаев. Число поражен-
ных лимфатических узлов варьировало от N1 до N3. Чаще 
отмечалась категория N1  – 65,9% (n=54) случаев, реже – 
N2 (20,7%, n=17), а категория N3 зарегистрирована лишь 
в 8,5% (n=7) случаев. Преимущественно опухоли соответ-
ствовали G2-дифференцировке (76,5%, n=52). В большин-
стве случаев (67%, n=55) диагностирован инфильтративно- 
протоковый РМЖ. Инфильтративно-дольковый рак отме-
чен в 22% (n=18) случаев, другие виды  (медуллярный, тубу-
лярный, слизистый, сочетание долькового и протокового 
компонентов) – в 11,0% (n=9).

Опухоли в 34% (n=28) случаев являлись положительными 
по рецепторам эстрогенов (РЭ). Практически в аналогич-
ном числе случаев наблюдалась экспрессия рецепторов про-
гестерона (РП; 35%, n=29).

Иммунофенотипирование опухоли выполнено в лабора-
тории иммунологии гемопоэза ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» методом иммунофлуоресценции. При-
готовленные криостатные срезы помещали на предмет-
ные стекла и фиксировали в течение 10 мин ацетоном при 
температуре 4°С. Отмывали в среде 199 (рН 7,2–7,4), затем 
30  мин инкубировали с моноклональными антителами. 
После отмывания наносили ФИТЦ-меченные F(аb)2-фраг-
менты антисыворотки. По окончании инкубации препара-
ты отмывали и консервировали 50% раствором глицерина. 

Экспрессию антигенов опухолевыми клетками оценивали 
на люминесцентном микроскопе ZEISS (AXIOSKOP, Гер-
мания). Выполнена оценка экспрессии таких молекул, как 
панцитокератин, трансферриновый рецептор (CD71), моле-
кула апоптоза (СD95), молекулы адгезии (CD54), молекулы 
интегринов (CD29), муциноподобного  антигена  (MUC1). 
Учет реакции проводили полуколичественным методом. 
Выделяли 3 типа реакций:

• мономорфная экспрессия – ≥80% опухолевых клеток 
несут антиген;

• мозаичная экспрессия – 10–80% антигенположитель-
ных опухолевых клеток;

• отрицательная реакция – отсутствие экспрессии изучае-
мого антигена или <10% антигенположительных клеток.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен этическим коми-

тетом при ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
(от 09.09.2002). Одобрение и процедуру проведения прото-
кола получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от клинико-
морфологических характеристик РМЖ
table 1. Patient distribution depending on the clinical and morphological 
characteristics of breast cancer

Признак Абс. (%)

Размер первичной опухоли (Т)

Т1 2 (2,4)

T2 59 (72)

T3 3 (3,6)

T4 18 (22)

Статус лимфатических узлов (N)

N0 4 (4,9)

N1 54 (65,9)

N2 17 (20,7)

N3 7 (8,5)

Степень дифференцировки (G)

G1 2 (2,9)

G2 52 (76,5)

G3 14 (20,6)

Гистологический тип опухоли

Инфильтративно-протоковый 55 (67)

Инфильтративно-дольковый 18 (22)

Другие 9 (11)

Экспрессия рецепторов стероидных гормонов

РЭ+ 28 (34,1)

РЭ- 54 (65,9)

РП+ 29 (35,4)

РП- 53 (64,6)

Таблица 2. Результаты анализа взаимосвязей экспрессии трансферринового 
рецептора с размером опухоли
table 2. the results of the relationship analysis between transferrin receptor 
expression and tumor size

Экспрессия cD71, вид реакции, абс. (%) Итого, 
абс. (%)

Индекс Т Отрицательная Мозаичная Мономорфная

Т2 17 (29,3) 9 (15,5) 32 (55,2) 58 (100)

Т4 3 (16,7) 2 (11,1) 13 (72,2) 18 (100)

Итого 20 (26,3) 11 (14,5) 45 (59,2) 76 (100)

р=0,26
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Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с исполь-

зованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21 (США). Осущест-
вляли анализ корреляций по Пирсону, подсчет распределе-
ния частот по категориям с непрерывными и дискретными 
переменными (критерий Фишера и χ2 по Пирсону). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Экспрессия трансферриновых рецепторов наблюдалась 

в подавляющем числе анализируемых образцов опухо-
лей, что составило 64,4% (n=61) всей выборки. При этом в 
58,5% (n=48) случаев опухоли характеризовались мономор-
фной экспрессией. Мозаичная экспрессия трансферриново-
го рецептора установлена в 15,9% (n=13) образцов.

Изучение степени выраженности экспрессии TfR1 в зави-
симости от возраста, стадии, размера первичной опухоли, 
статуса лимфатических узлов не продемонстрировало зна-
чимых различий. При этом следует отметить, что при раз-
мере первичной опухоли, соответствующем Т4, мономорф-
ная экспрессия TfR1 наблюдалась в 72,2% (13/18) образцов, 
тогда как при Т2 – лишь в 55,2% (32/58). Данные представ-
лены в табл. 2.

Аналогично отмечалось нарастание пропорции клеток 
мономорфно-экспрессирующих TfR1 при увеличении ста-
дии опухолевого процесса. При стадии III доля TfR1-нега-
тивных клеток уменьшалась (рис. 1), однако признаки до-
стоверно не связаны.

Изучение взаимосвязи экспрессии TfR1 с гистологиче-
ским видом опухоли не показало различий. И при доль-
ковом, и при протоковом раке опухолевые клетки почти 
одинаково часто экспрессировали данный антиген. Наблю-
далась в большей степени мономорфная реакция (рис. 2).

Не отмечено связи степени дифференцировки клеток 
РМЖ с выраженностью экспрессии TfR1. Статус рецепто-
ров стероидных гормонов (РЭ и РП) также статистически 
значимо не связан с анализируемым признаком.

Изучение взаимосвязи экспрессии рецепторов трансфер-
рина с другими иммунофенотипическими признаками по-
зволило обнаружить несколько интересных закономерно-
стей. Приведенные в табл. 3 данные свидетельствуют о том, 
что 2 маркера опухолевых клеток (CD95 и CD54) статистиче-
ски значимо связаны с экспрессией TfR1. Следует отметить, 
что в целом по группе наблюдался низкий уровень экспрес-
сии молекул CD95 и CD54, мономорфная реакция установ-
лена в 26,8 и 15,9% случаев соответственно.

Итак, по мере нарастания пропорции TfR1-антигенпози-
тивных клеток (отсутствие экспрессии, рецептор присут-
ствует на части клеток, мономорфная экспрессия на всех 
клетках) увеличивалась частота экспрессии молекулы адге-
зии CD54 (рис. 3). Это особенно хорошо видно при укруп-
ненном анализе: с 10,5 до 33,3% (см. табл. 3). Установле-
на положительная корреляция средней силы по Пирсону 
(r=0,293; р=0,008).

Также интересны и достоверны данные, основанные на 
экспрессии рецептора апоптоза CD95. В группе опухолей с 
мономорфной экспрессией рецептора трансферрина умень-
шалась частота CD95-антигенпозитивных наблюдений 
(с  25,0 до 13%; р=0,042). Эти результаты свидетельствуют, 
что пул клеток, экспрессирующий трансферриновые рецеп-
торы, характеризуется довольно выраженной экспрессией 
молекул адгезии и одновременно низким уровнем экспрес-
сии молекул апоптоза. Наши результаты согласуются с дан-
ными литературы [27].

Статистически значимой взаимосвязи с другими имму-
нофенотипическими признаками нами не зафиксировано 
(табл. 4). Наблюдалось, что мембранный белок MUC1, кото-
рый мономорфно экспрессировался на большинстве опу-
холевых клеток всей группы (74,4%), что вполне согласует-
ся с данными литературы, несколько чаще представлен на 
CD71-антигенпозитивных клетках (см. табл. 4). Этот муци-

Рис. 1. Экспрессия трансферринового рецептора в зависимости от стадии РМЖ.
Fig. 1. Transferrin receptor expression depending on the stage of breast cancer.

Рис. 2. Экспрессия трансферринового рецептора в зависимости 
от гистологического типа РМЖ.
Fig. 2. Transferrin receptor expression depending on the histological type 
of breast cancer.

Рис. 3. Связь экспрессии CD54 и трансферринового рецептора.
Fig. 3. Relationship of CD54 and transferrin receptor expression.
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Таблица 3. Взаимосвязь экспрессии трансферринового рецептора 
с экспрессией молекулы адгезии СD54, молекулы апоптоза CD95
Table 3. Relationship between transferrin receptor expression and expression 
of adhesion molecule CD54, apoptosis molecule CD95

Вид реакции, абс. (%)
р

Отрицательная Мозаичная Мономорфная

Экспрессия CD54

СD71- 15 (78,9) 2 (10,5) 2 (10,5)
0,027

СD71+ 27 (45,0) 13 (21,7) 20 (33,3)

Экспрессия CD95

СD71- 15 (75,0) 0 (0,0) 5 (25,0)
0,042

СD71+ 44 (72,1) 9 (14,8) 8 (13,1)

Таблица 4. Результаты оценки связи экспрессии трансферринового рецептора 
с экспрессией MUC1, Pgp170, CD29
Table 4. The results of evaluation of the relationship between transferrin receptor 
expression and MUC1, Pgp170, CD29 expression

Экспрессия 
CD71

Тип реакции, абс. (%)
р

Отрицательная Мозаичная Мономорфная

MUC1

Отрицательная 1 (5,0) 6 (30,0) 13 (65,0)
0,534

Мономорфная 3 (4,9) 11 (18,0) 47 (77,0)

Pgp170

Отрицательная 12 (75,0) 1 (6,3) 3 (18,8)

0,349Мозаичная 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5)

Мономорфная 15 (55,6) 2 (7,4) 10 (37,0)

CD29

Отрицательная 0 (0,0) 1 (25,0) 3 (75,0)

0,213Мозаичная 0 (0,0) 4 (80,0) 1 (20,0)

Мономорфная 3 (14,3) 7 (33,3) 11 (52,4)
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новый белок участвует в процессах, которые приводят к уве-
личению инвазивного потенциала клеток [28]. Кроме того, 
он действует в качестве регулятора экспрессии, стабильно-
сти и активности HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1-alpha – 
фактор, индуцированный гипоксией), который, как извест-
но, регулирует продукцию гликолитических ферментов, 
необходимых для пролиферирующих клеток [29]. Учиты-
вая это, вполне закономерна выраженная экспрессия дан-
ного белка на клетках РМЖ и особенно в популяции кле-
ток, гиперэкспрессирующих трансферриновый рецептор, 
как наиболее пролиферативно активного пула. Дополни-
тельно хотелось бы отметить, что CD71-позитивная популя-
ция клеток рака, по данным исследований, демонстрирует 
устойчивость к лучевому воздействию [30, 31]. Таким обра-
зом, хотя связь признаков и недостоверна, избыточная экс-
прессия этого антигена в сочетании с MUC1, вероятно, объ-
ясняет частое развитие метастазов при РМЖ.

В отношении антигена Pgp170, который в анализируе-
мых образцах представлен лишь в 27,5% случаев мономор-
фно, установлены схожие с экспрессией MUC1 результаты 
анализа (см. табл. 4). При CD71 мономорфно экспресси-
рующих опухолях частота его экспрессии увеличивалась 
с 18,8 до 37,0%.

Что касается молекулы интегринов CD29, то частота ее 
мономорфной экспрессии снижалась c нарастанием интен-
сивности экспрессии трансферринового рецептора. В целом 
по группе она представлена мозаичной (38,7%) и мономор-
фной (51,6%) реакциями. Утрата молекул интегринов при 
мономорфной экспрессии трансферринового рецептора, 
возможно, характеризует пул менее дифференцированных 
клеток РМЖ. В одном из исследований установлено, что 
при нарастании уровней экспрессии молекулы интегринов 
CD29 на опухолевых клетках снижалась их чувствитель-
ность к химиотерапии [28]. А.А. Субботина и соавт. сообща-
ют, что случаев с выраженным эффектом неоадъювантной 
терапии при мономорфной экспрессии CD29 ими практи-
чески не наблюдалось. По их мнению, полученные данные 
отражают высокую дифференцировку клеток опухоли [28].

Заключение
По результатам анализа уровня экспрессии TfR1 при 

РМЖ установлены его взаимосвязи с иммунофенотипиче-
скими особенностями опухоли. Это касается таких антиге-
нов, как CD54 и CD95. По мере нарастания пропорции кле-
ток, которые несут TfR1, увеличивается частота экспрессии 

молекулы адгезии CD54. При этом в группе с мономорфной 
экспрессией рецепторов трансферрина уменьшается часто-
та молекулы апоптоза CD95 опухолевых клеток. Таким об-
разом, складывается следующая картина: клетки РМЖ ис-
следуемой группы экспрессируют TfR1 и характеризуются 
довольно выраженной экспрессией молекул адгезии, а так-
же MUC1, что одновременно сопровождается низким уров-
нем экспрессии молекул апоптоза.
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