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MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2: характеристика 
иммуногистохимической экспрессии в полипах и аденокарциноме 
дистальных отделов толстого кишечника
М. А. Шишкин
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Цель работы – изучить особенности иммуногистохимической экспрессии MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2 в 
полипах и аденокарциноме дистальных отделов толстого кишечника.

Материалы и методы. Проведено патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование биопсийного ма-
териала 30 пациентов, прошедших колоноскопию с полипэктомией, а также операционного материала 30 больных, 
прооперированных по поводу аденокарциномы дистальных отделов толстого кишечника.

Результаты. Установлено, что полипы дистальных отделов толстого кишечника отличаются повышенной экспрессией 
MUC-1 в сравнении с неизмененной слизистой оболочкой. Максимальные показатели экспрессии маркера отмечены 
в зубчатых аденомах, которые характеризуются высоким уровнем экспрессии MUC-1. Медиана экспрессии MUC-1 
в аденокарциноме больше таковой в неизмененной слизистой, однако меньше таковой в полипах. Сравнительный 
анализ данных, полученных при изучении экспрессии MUC2, указывает, что максимальные показатели экспрессии 
маркера характерны для неизмененной слизистой оболочки. Полипы отличаются меньшими показателями экспрес-
сии MUC2, среди них наибольшие показатели экспрессии отмечены в гиперпластических полипах, меньшие – в 
зубчатых аденомах и аденомах. Карцинома дистальных отделов отличается крайне низкой медианой экспрессии 
MUC2. Наибольшие показатели экспрессии MUC4 установлены в гиперпластических полипах, несколько меньшие – в 
неизмененной слизистой оболочке. Зубчатые аденомы, аденомы и аденокарцинома отличаются меньшими показа-
телями экспрессии MUC4. Минимальный уровень экспрессии маркера наблюдали в зубчатых аденомах. В полипах 
показатели экспрессии MUC5AC большие, чем в аденокарциноме. В неизмененной слизистой оболочке экспрессия 
данного маркера не обнаружена. Максимальная медиана экспрессии MUC5AC установлена в зубчатых аденомах, 
которые характеризуются высоким уровнем экспрессии маркера, несколько меньшая – в аденомах, еще меньшая – в 
гиперпластических полипах. Высокий уровень экспрессии Cdx-2 характеризует зубчатые аденомы и аденокарциному. 
Средний уровень экспрессии Cdx-2 – аденоматозные полипы, гиперпластические полипы и неизмененную слизистую 
оболочку, и экспрессия маркера снижается в указанной последовательности.

Выводы. Полипы дистальных отделов толстого кишечника характеризуются повышением уровней экспрессии MUC1 
и Cdx-2 при параллельном снижении экспрессии MUC2 и аберрантной экспрессии MUC5AC. Зубчатые аденомы 
отличаются наибольшими отклонениями показателей экспрессии изученных маркеров от таковых для неизмененной 
слизистой. Аденокарцинома дистальных отделов толстого кишечника в сравнении с полипами характеризуется сни-
жением уровней экспрессии MUC1, MUC2 и MUC5АС.
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в поліпах та аденокарциномі дистальних відділів товстої кишки
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Мета роботи – вивчити особливості імуногістохімічної експресії MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2 в поліпах та 
аденокарциномі дистальних відділів товстої кишки.

Матеріали та методи. Виконали патоморфологічне та імуногістохімічне дослідження біопсійного матеріалу 30 пацієнтів, 
які пройшли колоноскопію з поліпектомією, а також операційного матеріалу 30 хворих, яких прооперували з приводу 
аденокарциноми дистальних відділів товстої кишки.

Результати. Встановили, що поліпи дистальних відділів товстого кишечника відрізняються підвищеною експресією 
MUC-1 порівняно з незміненою слизовою оболонкою. Максимальні показники експресії маркера визначили в зубчастих 
аденомах, що характеризуються високим рівнем експресії MUC-1. Медіана експресії MUC-1 в аденокарциномі більше 
такої в незміненій слизовій, однак менше такої в поліпах. Порівняльний аналіз даних, що отримані під час вивчення 
експресії MUC2, вказує: максимальні показники експресії маркера характерні для незміненої слизової оболонки. 
Поліпи відрізняються меншими показниками експресії MUC2, серед них найбільші показники експресії спостерігали 
в гіперпластичних поліпах, менші – в зубчастих аденомах та аденомах. Карцинома дистальних відділів відрізняється 
вкрай низькою медіаною експресії MUC2. Найбільші показники експресії MUC4 виявили в гіперпластичних поліпах, 
дещо менші – в незміненій слизовій оболонці. Зубчасті аденоми, аденоми й аденокарцинома відрізняються меншими 
показниками експресії MUC4. Мінімальний рівень експресії маркера встановили в зубчастих аденомах. У поліпах по-
казники експресії MUC5AC більші, ніж в аденокарциномі. У незміненій слизовій оболонці експресія цього маркера не 
виявлена. Максимальну медіану експресії MUC5AC спостерігали в зубчастих аденомах, що характеризуються високим 
рівнем експресії маркера, дещо меншу – в аденомах, ще меншу – в гіперпластичних поліпах. Високий рівень експресії 
Cdx-2 характеризує зубчасті аденоми й аденокарциному. Середній рівень експресії Cdx-2 – аденоматозні поліпи, гіпер-
пластичні поліпи та незмінену слизову оболонку, причому експресія маркера знижується в наведеній послідовності.
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Висновки. Поліпи дистальних відділів товстого кишечника характеризуються підвищенням рівнів експресії MUC1 і 
Cdx-2 при паралельному зниженні експресії MUC2 й аберантній експресії MUC5AC. Зубчасті аденоми відрізняються 
найбільшими відхиленнями показників експресії маркерів, які вивчили, від таких для незміненої слизової. Аденокар-
цинома дистальних відділів товстого кишечника порівняно з поліпами характеризується зниженням рівнів експресії 
MUC1, MUC2 і MUC5АС.

Колоректальный рак (КРР) ежегодно диагностируют у 
1,3 млн человек, и отмечают устойчивую тенденцию 
к возрастанию показателя заболеваемости. Согласно 
современным представлениям об этиологии КРР, все 
случаи болезни разделяют на спорадические (70 %), 
наследственные (25 %) и врожденные (3–5 %) [1]. 
Развитию спорадического КРР в большинстве случаев 
предшествует доброкачественный полип, который мо-
жет подвергаться злокачественной трансформации по 
аденоматозному или зубчатому пути малигнизации [2].

Аденома предшествует КРР в 60–70 % случаев 
заболевания. Аденомы характеризуются диспластиче-
скими изменениями эпителия, а также особенностями 
гистоархитектоники, основываясь на которых выде-
ляют тубулярные, виллезные и тубуло-виллезные 
аденоматозные полипы. Достоверно известно, что 
аденоматозный путь малигнизации реализуется за 
счет мутаций гена APC в комбинации с мутациями 
генов KRAS, PIK3CA, реже других генов, что приво-
дит к избыточной стимуляции Wnt/β-катенинового 
сигнального пути [3].

Примерно 30–40 % случаев КРР предшествует 
зубчатый полип. Согласно актуальным данным, тер-
мин «зубчатый полип» объединяет гиперпластические 
полипы (ГП), традиционную зубчатую аденому (ТЗА) 
и сидячую зубчатую аденому (СЗА). Общая черта для 
них – характерная зазубренность кишечных крипт, 

в некоторых случаях и эпителиальной выстилки. 
При этом для ГП не характерны диспластические 
изменения эпителия, которые традиционно обнару-
живают в ТЗА и СЗА. Однако, ГП, ранее считавшиеся 
потенциально не онкогенными, в настоящее время 
также расценивают как предшественники зубчатого 
пути малигнизации. Наиболее характерной молеку-
лярно-генетической аномалией, что проявляется в 
ходе зубчатого пути, служат мутации гена BRAF и/или 
KRAS, которые приводят к перманентной активации 
MAPK-сигнального каскада. Мутации гена BRAF об-
наруживают в 70–100 % малигнизированных зубчатых 
полипов толстого кишечника [2,3].

Среди молекулярных альтераций, наблюдаемых в 
КРР, примечательны качественные и количественные 
изменения муцинов. Муцины (MUCs) – высокомоле-
кулярные гликопротеины, синтезируемые многими 
эпителиоцитами. В пищеварительном тракте MUCs 
формируют слизистый барьер, который защищает 
эпителиальный покров от внешних агрессивных 
воздействий (алкоголь, курение, острая пища и т. д.), 
влияния ферментов, патогенных микроорганизмов и 
других неблагоприятных факторов [4]. Среди извест-
ных на сегодня 21 MUCs выделяют мембранно-ассо-
циированные (MUC1, MUC4, MUC17), которые помимо 
протективной функции выполняют также функцию 
передачи сигналов внутриклеточно, и секреторные 

MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2: immunohistochemical characteristics  
in polyps and adenocarcinoma of distal colon
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Aim – to study MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2 immunohistochemical expression in polyps and adenocarcinoma of 
distal colon.

Materials and methods. Pathomorphological and immunohistochemical studies of biopsies from 30 patients, which underwent 
colonoscopy with polypectomy, and surgical material from 30 patients, which underwent surgery for colorectal adenocarcinoma, 
were carried out.

Results. Distal colonic polyps are different from unchanged mucosa by increased MUC-1 expression. Maximum expression 
levels of the marker are observed in serrated adenomas, which are characterized by high MUC-1 expression level. Median of 
MUC-1 expression in adenocarcinoma is greater than that in unchanged mucosa, however, less than in polyps. Comparative 
analysis of data of the study of MUC2 expression indicates that the maximum expression of the marker is characteristic of 
unchanged mucous membrane. Polyps are distinguished by lower MUC2 expression levels; among them, highest expression 
levels are observed in hyperplastic polyps, lesser – in serrated adenomas and adenomas. Distal colonic carcinoma has extremely 
low median of MUC2 expression. The highest levels of MUC4 expression are observed in hyperplastic polyps, somewhat 
lower – in unchanged mucosa. Serrated adenomas, adenomas and adenocarcinomas differs by lower MUC4 expression 
levels. The minimum level of the marker expression is observed in serrated adenomas. In polyps MUC5AC expression levels 
are greater than in adenocarcinoma. Expression of this marker is not detected in unchanged mucosa. The maximum median 
of MUC5AC expression is observed in serrated adenomas, which are characterized by high level of the marker expression, 
somewhat lower – in adenomas, and more lower in hyperplastic polyps. High Cdx-2 expression level characterizes serrated 
adenomas and adenocarcinoma. The average Cdx-2 expression level is observed in adenomatous polyps, hyperplastic polyps, 
and unchanged mucosa, with the medians of the marked expression decreasing in that sequence.

Conclusions. Distal colon polyps are characterized by increased MUC1 and Cdx-2 expression levels, with parallel decrease 
of MUC2 expression level and aberrant MUC5AC expression. At the same time, serrated adenomas are distinguished by the 
greatest deviations of the studied markers expression levels. Adenocarcinoma of the distal colon, compared with polyps, is 
characterized by decrease of MUC1, MUC2 and MUC5AC expression levels.
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(MUC2, MUC5B, MUC5AC, and MUC6) муцины, фор-
мирующие основу полимерного геля, покрывающего 
слизистые оболочки [5].

Известно, что канцерогенез ассоциируется с из-
менением муцинового профиля данной локализации. 
То есть, возможна утрата экспрессии MUCs, характер-
ных для органа, в котором локализуется первичная 
опухоль, а также экспрессия MUCs, которые в норме 
в данном органе не обнаруживают [6]. Кроме того, в 
недавних исследованиях приведены данные, указы-
вающие на немаловажную роль MUCs в онкогенезе. 
По данным S. Nath, P. Mukherjee (2014), структурные 
изменения, которые претерпевают молекулы MUC1 
в ходе опухолевого роста, приводят к перманентной 
активации MAPK, PI3K/Akt и Wnt-сигнальных путей [7]. 
В работе R. H. Fernandez, K. S. Lindén (2017) описана 
взаимосвязь между экспрессией MUC1 и эпителиаль-
но-мезенхимальным переходом [8]. Однако данные 
научной литературы, четко описывающие работу 
подобных механизмов в КРР, найдены не были. В 
ряде работ описано снижение экспрессии кишечного 
муцина MUC2 в КРР, а также ассоциация снижения 
экспрессии данного маркера с прогрессивными ста-
диями болезни и ухудшением прогноза для жизни 
пациентов. При этом механизмы этих ассоциаций до 
сих пор не известны [9,10]. MUC 4 предложен K. Shiv 
Ram et al. (2016) как маркер для выделения среди 
пациентов с полипами группы риска в отношении 
малигнизации [5]. Экспрессия MUC5AC характерна 
для слизистой оболочки желудка, и в условиях нормы 
не обнаруживается в слизистой кишечника. КРР от-
личается высокими показателями экспрессии данного 
маркера, что служит ярким примером смены муци-
нового профиля в ходе опухолевой прогрессии [12].

Сdx2 – кишечный фактор транскрипции, который в 
норме экспрессируется энтероцитами. Это еще один 
фенотипический маркер, который, как правило, вклю-
чают в панель для изучения муцинового профиля нео-
плазий пищеварительного тракта [13]. В ряде работ 
показано, что Cdx-2 обладает тумор-супрессорными 
свойствами: Cdx-2 связывается с β-катенином в ядре, 
разрушая β-катенин-TCF-протеиновые комплексы, что 
приводит к инактивации Wnt/β-катенинового сигналь-
ного пути; Cdx-2 способен стабилизировать p27Kip1, 
блокируя убиквитинирование данного протеина, инги-
бируя тем самым cyclinE и «останавливая» раковые 
клетки в G0 фазе [14]. КРР отличаются высокими 
уровнями экспрессии маркера Cdx-2 [13–16], что 
входит в резонанс с приведенными данными.

Таким образом, существует множество нере-
шенных вопросов касательно характеристик и роли 
иммуногистохимической экспрессии MUCs и Cdx-2 в 
КРР. Значительный интерес вызывает возможность 
выделения потенциально онкогенных полипов тол-
стого кишечника с использованием данных маркеров.

Цель работы
Изучить особенности иммуногистохимической 
экспрессии MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx2 
в полипах и аденокарциноме дистальных отделов 
толстого кишечника.

Материалы и методы исследования
Проведено патоморфологическое и иммуногисто-
химическое исследование биопсийного материала 
30 пациентов, прошедших колоноскопию с полипэк-
томией, а также операционного материала 30 боль-
ных, прооперированных по поводу аденокарциномы 
дистальных отделов толстого кишечника. В группе 
исследования полипов выделили: аденоматозные 
(10 случаев), гиперпластические полипы (15 случаев) 
и зубчатые аденомы (5 случаев). Группу контроля 
сформировали 10 образцов неизмененной слизистой 
оболочки толстого кишечника.

Микроструктуру образований оценивали в парафи-
новых срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, 
а также при помощи ШИК-реакции. В депарафиниро-
ванных срезах после температурной демаскировки и 
подавления активности эндогенной пероксидазы по 
стандартной методике проводили иммуногистохими-
ческое (ИГХ) исследование с использованием поли-
клональных антител MUC1 (Thermo Lab, USA), MUC4 
(Thermo Lab, USA), моноклональных антител MUC2, 
Clone M53 (Thermo Lab, USA), MUC5AC, Clone 45M1 
(Thermo Lab, USA), Cdx-2, Clone DAK-CKX2 (DAKO, 
USA), а также системы визуализации EnVision FLEX с 
диаминобензидином (DAKO, USA). Результаты ИГХ-ис-
следования оценивали в микроскопе Axioplan-2 (Carl 
Zeiss, Germany) при увеличении ×200. В каждом слу-
чае в 5 полях зрения определяли паттерн экспрессии 
маркеров, а также оценивали уровень их экспрессии 
методом фотоцифровой морфометрии [17]. Уровень 
экспрессии ИГХ-маркеров выражали в условных еди-
ницах оптической плотности (УЕОП) и градуировали: 
0–20 УЕОП – негативная реакция, 21–50 УЕОП – низкий 
уровень экспрессии, 51–100 УЕОП – умеренный уро-
вень экспрессии, более 100 УЕОП – высокий уровень 
экспрессии.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили при помощи Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Вычисляли 
медиану (Ме), нижний и верхний квартили (Q1; Q3); 
данные представляли в виде Ме (Q1; Q3); сравнитель-
ный анализ проводили при помощи критерия Краске-
ла–Уоллиса (сравнение результатов, полученных в 
3 и более группах наблюдений). Результаты считали 
статистически значимыми на уровне 95 % (р < 0,05).

Результаты
Неизмененная слизистая оболочка дистальных от-
делов толстого кишечника характеризуется низким 
уровнем экспрессии мембранно-ассоциированного 
муцина первого типа MUC1 [32,92 (31,28; 38,11) 
УЕОП], средним уровнем экспрессии секреторного 
кишечного муцина второго типа MUC2 [80,10 (78,62; 
82,48) УЕОП], средним уровнем мембранно-ассоции-
рованного муцина четвертого типа MUC4 [62,24 (50,28; 
65,23) УЕОП], отсутствием экспрессии секреторного 
желудочного муцина пятого типа MUC5АС, а также 
средним уровнем ядерной экспрессии кишечного фак-
тора транскрипции Cdx-2 [59,64 (57,12; 61,14) УЕОП].

Гиперпластические полипы дистальных отделов 
толстого кишечника характеризуются средними уров-
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нями экспрессии MUC1 [62,13 (42,19; 72,15) УЕОП], 
MUC2 [72,63 (62,80; 92,48) УЕОП], MUC4 [77,52 (71,15; 
98,37) УЕОП], MUC5АС [73,14 (65,19; 90,21) УЕОП] и 
Cdx-2 [71,81 (62,36; 77,77) УЕОП]. Зубчатые аденомы 
характеризуются высокими уровнями экспрессии MUC1 
[110,24 (96,22; 112,24) УЕОП], MUC5AC [110,05 (98,17; 
110,05) УЕОП] и Cdx-2 [105,22 (104,24; 110,41) УЕОП], а 
также низкими уровнями экспрессии MUC2 [40,21 (35,25; 
43,98) УЕОП] и MUC4 [35,54 (33,12; 40,48) УЕОП]. Аде-
номы (тубулярные, ворсинчатые, тубуло-ворсинчатые) 
характеризуются средними уровнями экспрессии MUC1 
[81,73 (65,56; 88,98) УЕОП], MUC4 [44,75 (41,12; 50,28) 
УЕОП), MUC5AC [91,68 (82,15; 98,27) УЕОП] и Cdx-2 
[94,82 (90,32; 105,22) УЕОП), низким уровнем экспрес-
сии MUC2 [43,18 (40,21; 52.12) УЕОП]. Сравнительный 
анализ с применением критерия Краскела–Уоллиса 
указывает на наличие статистически достоверной 
разницы (р < 0,05) между результатами, полученными 
для каждого из маркеров в подгруппах исследования.

Аденокарцинома дистальных отделов толстого 
кишечника характеризуется средним уровнем экс-

прессии MUC1 [51,20 (38,14; 73,54)], крайне низким 
уровнем экспрессии MUC2 [17,32 (15,21; 45,22)], низ-
кими уровнями экспрессии MUC4 [43,61 (19,87; 55,28)] 
и MUC5AC [42,22 (25,82; 57,27)], а также высоким 
уровнем экспрессии Cdx-2 [101,86 (88,54; 110,21)].

Проведено сравнение данных, полученных для 
каждого маркера при исследовании неизмененной 
слизистой, гиперпластических полипов, зубчатых аде-
ном, аденоматозных полипов, а также карциномы дис-
тальных отделов толстого кишечника. Установлено, 
что полипы дистальных отделов толстого кишечника 
отличаются более высокими показателями экспрес-
сии MUC-1 в сравнении с неизмененной слизистой 
оболочкой. Максимальные показатели экспрессии 
маркера отмечены в зубчатых аденомах, которые 
характеризуются высоким уровнем экспрессии MUC-
1 (для других групп наблюдения установлен средний 
уровень экспрессии маркера). Медиана экспрессии 
MUC-1 в аденокарциноме больше таковой в неизме-
ненной слизистой, однако меньше таковой в полипах 
дистальных отделов (рис. 1).
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Рис. 1. Показатели экспрессии MUC1 в неизмененной слизистой оболочке то-
лстого кишечника (нсок), гиперпластических полипах (гп), зубчатых аденомах 
(за), аденомах (а), а также аденокарциноме (ак) дистальных отделов толстого 
кишечника (р < 0,05).

Рис. 3. Экспрессия MUC2 в гиперпластическом полипе. Mo a Hu Mucin 2 (MUC2) 
Ab-2, Clone M53. Ув. ×100.
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Рис. 2. Показатели экспрессии MUC2 в неизмененной слизистой оболочке толстого 
кишечника (нсок), гиперпластических полипах (гп), зубчатых аденомах (за), аденомах 
(а), а также аденокарциноме (ак) дистальных отделов толстого кишечника (р < 0,05).

Рис. 4. Экспрессия MUC2 в карциноме. Mo a Hu Mucin 2 (MUC2) Ab-2, Clone M53. 
Ув. ×100.
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Сравнительный анализ данных, полученных 
при изучении экспрессии MUC2 (рис. 2), указывает, 
что максимальные показатели экспрессии маркера 
характерны для неизмененной слизистой оболочки. 
Полипы отличаются меньшими показателями экс-
прессии MUC2, среди них наибольшие показатели 
экспрессии отмечены в гиперпластических полипах 
(рис. 3), значимо меньшие – в зубчатых аденомах 
и аденоматозных полипах. Установлено также, что 
карцинома дистальных отделов отличается крайне 
низкой медианой экспрессии MUC2 (рис. 4), которая, 

согласно используемой градации, расценивается как 
негативное иммуноокрашивание (рис. 2).

Наибольшие показатели экспрессии MUC4 установ-
лены в гиперпластических полипах, несколько меньшие 
– в неизмененной слизистой оболочке дистальных отде-
лов толстого кишечника. Зубчатые аденомы, аденомы и 
аденокарцинома отличаются значимо меньшими пока-
зателями экспрессии MUC4. Минимальный уровень экс-
прессии маркера отмечен в зубчатых аденомах (рис. 5).

В полипах показатели экспрессии MUC5AC боль-
ше, чем в аденокарциноме дистальных отделов тол-
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130 Рис. 5. Показатели экспрессии MUC4 в неизмененной слизистой оболочке то-
лстого кишечника (нсок), гиперпластических полипах (гп), зубчатых аденомах 
(за), аденомах (а), а также аденокарциноме (ак) дистальных отделов толстого 
кишечника (р < 0,05).

Рис. 6. Показатели экспрессии MUC5AC в неизмененной слизистой оболочке 
толстого кишечника (нсок), гиперпластических полипах (гп), зубчатых аденомах 
(за), аденомах (а), а также аденокарциноме (ак) дистальных отделов толстого 
кишечника (р < 0,05).

Рис. 7. Показатели экспрессии Cdx-2 в неизмененной слизистой оболочке то-
лстого кишечника (нсок), гиперпластических полипах (гп), зубчатых аденомах 
(за), аденомах (а), а также аденокарциноме (ак) дистальных отделов толстого 
кишечника (р < 0,05).

Рис. 8. Экспрессия Cdx-2 в гиперпластическом полипе. Mo a Hu CDX2, Clone 
DAK-CKX2. Ув. ×100.

Рис. 9. Экспрессия Cdx-2 в карциноме. Mo a Hu CDX2, Clone DAK-CKX2.  
Ув. ×100.
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стого кишечника. В неизмененной слизистой оболочке 
толстого кишечника экспрессию данного маркера не 
обнаружили. Максимальная медиана экспрессии 
MUC5AC установлена в зубчатых аденомах, кото-
рые характеризуются высоким уровнем экспрессии 
маркера, несколько меньшая – в аденомах (средний 
уровень экспрессии), еще меньшая – в гиперпласти-
ческих полипах (средний уровень экспрессии) (рис. 6).

Высокий уровень экспрессии Cdx-2 характеризует 
зубчатые аденомы и аденокарциному дистальных 
отделов толстого кишечника. Средний уровень экс-
прессии Cdx-2 – аденоматозные полипы, гиперпласти-
ческие полипы и неизмененную слизистую оболочку; 
медианы экспрессии маркера снижаются в указанной 
последовательности (рис. 7–9).

Обсуждение
MUC1 – трансмембранный гликопротеин, состоя-
щий из двух доменов. Экстрацеллюлярный домен 
MUC1 выполняет протективную функцию, защищая 
эпителиоциты от внешних негативных воздействий 
(кислоты, щелочи, бактерии и др.). Интрацеллюляр-
ный домен обеспечивает передачу сигналов извне 
к ядру клеток. Уровни экспрессии данного муцина в 
пищеварительном тракте варьируют: для слизистой 
желудка характерны высокие уровни экспрессии 
MUC1, для слизистой кишечника – низкие и средние 
[7]. Согласно полученным результатам, неизмененная 
слизистая дистальных отделов толстого кишечника 
характеризуется низким уровнем экспрессии MUC1, 
что согласуется с данными специализированной 
литературы.

Кроме того, по данным научной литературы, 
экспрессия MUC1 в слизистой кишечника возрастает 
при хронических воспалительных заболеваниях, в по-
липах и КРР. При этом данные об уровнях экспрессии 
MUC1 в полипах и КРР варьируют в широком диапазо-
не: высокий уровень экспрессии определен в 19–76 % 
аденом, в 30–100 % карцином данной локализации 
[4–10]. В ряде работ показано, что высокий уровень 
экспрессии MUC1 в КРР напрямую коррелирует с 
глубиной инвазии опухоли, наличием метастазов, а 
также ухудшением прогноза для жизни пациентов [9].

Согласно полученным данным, уровень экспрессии 
MUC1 в полипах превышает таковой в неизмененной 
слизистой. При этом максимальные его значения 
характеризуют зубчатые аденомы. Известно, что ин-
трацеллюлярный домен MUC1 обладает способностью 
связываться с белком hsp90 в структуре митохондри-
альных мембран. Это запускает фосфорилирование 
цитоплазматического хвоста MUC1 и блокирует ми-
тохондриальные пути апоптоза [5]. Можно предполо-
жить, что экспрессия MUC1 в полипах ассоциируется 
с угнетением апоптоза эпителиоцитов и избыточной 
их пролиферацией, создавая тем самым условия для 
прогрессии неоплазии. Согласно полученным данным, 
медиана экспрессии MUC1 в карциноме меньше тако-
вой в полипах, однако больше таковой в неизменен-
ной слизистой. Вероятно, угнетение апоптоза имеет 
меньшую значимость при прогрессии карциномы, 
когда большую роль приобретают другие механизмы. В 

научной литературе описана перманентная активация 
Wnt/β-катенинового сигнального каскада, обусловлен-
ная посттрансляционной модификацией экстрацел-
люлярного домена MUC1 в раке молочной железы, а 
также в протоковой карциноме поджелудочной железы. 
Структурные изменения экстрацеллюлярного домена 
MUC1 делают возможным его взаимодействие с Fz-ре-
цепторами, запускающими Wnt-сигнальный каскад [7]. 
Для решения вопроса о работе данного механизма в 
КРР необходимы дальнейшие молекулярно-генетиче-
ские исследования.

MUC2 – секреторный муцин, экспрессия которого в 
норме характеризует слизистую оболочку толстого ки-
шечника. MUC2 синтезируется колоноцитами и бокало-
видными клетками, формируя основу слизистого слоя 
[4]. Согласно полученным результатам, неизмененная 
слизистая дистальных отделов толстого кишечника 
характеризуется средним уровнем экспрессии MUC2, 
что согласуется с данными научной литературы.

Известно, что экспрессия MUC2 снижается 
в последовательности «аденома – карцинома» 
колоректальной локализации [5]. В исследовании  
S. R. Krishn et al. (2017) показано, что уровень экс-
прессии MUC2 вместе с уровнями экспрессии ряда 
других фенотипических маркеров может быть исполь-
зован для дифференциальной диагностики зубчатых 
аденом и аденоматозных полипов [11]. По данным  
M. V. Kesari et al. (2015), MUC2 может быть использо-
ван для выделения полипов с большим риском малиг-
низации [9]. В этих работах показано, что снижение 
экспрессии MUC2 неблагоприятно в прогностическом 
плане. Согласно результатам проведенного исследо-
вания, экспрессия MUC2 снижается в последователь-
ности «неизмененная слизистая – гиперпластический 
полип – аденома – зубчатая аденома», что согласует-
ся с литературными данными.

Установлено, что медиана экспрессии MUC2 в 
колоректальной карциноме меньше таковой для по-
липов, а также неизмененной слизистой. В специали-
зированной литературе описаны случаи как снижения, 
так и повышения уровня экспрессии MUC2 в КРР; 
и большинство авторов указывают, что для данной 
карциномы характерен низкий уровень экспрессии 
MUC2 [4–6,10–11,13]. По данным J. Betge et al. (2016), 
снижение уровня экспрессии MUC2 в КРР ассоции-
ровано с мутациями генов CIMP, V600E и BRAF [6]. 
Среди изученных полипов наименьшие показатели 
экспрессии MUC2 установлены в зубчатых аденомах, 
в 40–60 % которых обнаруживают мутации гена BRAF 
[2,3]. По данным A. Kasprzak et al. (2018), cнижение 
экспрессии MUC2 в КРР прямо коррелирует со сни-
жением экспрессии мРНК одноименного гена, что ука-
зывает на «поломку» на уровне транскрипции, либо 
же на структурные аномалии кодирующего гена [10].

MUC4 – трансмембранный гликопротеин, секре-
тируемый энтероцитами в норме [5]. Согласно полу-
ченным данным, неизмененная слизистая оболочка 
дистальных отделов толстой кишки характеризуется 
средним уровнем экспрессии MUC4.

По данным S. R. Krishn et al. (2016), экспрессия 
MUC4 снижается в гиперпластических полипах, в 
еще большей мере – в зубчатых аденомах. Авто-
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ры предложили использовать данный маркер для 
дифференциальной диагностики этих полипов [5]. 
В дальнейшей работе S. R. Krishn et al. (2017) пред-
ложили использовать MUC4 в комплексе с другими 
маркерами: снижение экспрессии MUC4, ассоцииро-
ванное с увеличением экспрессии MUC5АС и MUC17, 
позволяет выделить полипы с повышенным риском 
малигнизации [11]. Согласно полученным данным, 
экспрессия MUC4 в гиперпластических полипах до-
стоверно больше таковой в неизмененной слизистой, 
а в зубчатых аденомах и аденоматозных полипах – 
значимо меньше таковой в неизмененной слизистой. 
Эти данные указывают на значимо меньший злока-
чественный потенциал гиперпластических полипов в 
сравнении с аденоматозными полипами и зубчатыми 
аденомами. Известно также, что экспрессия MUC4 
снижается в последовательности «аденома – карци-
нома» колоректальной локализации [11]. Согласно 
полученным данным, медиана экспрессии MUC4 в 
КРР меньше таковой в полипах, а также неизменной 
слизистой. При этом молекулярные основы снижения 
экспрессии этого маркера в полипах и КРР остаются 
не изученными, требуют дальнейших молекулярно-ге-
нетических исследований. Крайне противоречивы 
результаты, касающиеся прогностической ценности 
данного маркера для больных КРР [4–5,11].

MUC5АС – секреторный муцин, который в нор-
ме не синтезируется энтероцитами. В нормальных 
условиях его экспрессию обнаруживают в слизистой 
оболочке дыхательных путей, желудка, а также ре-
продуктивных органов [12]. Согласно полученным 
данным, экспрессия MUC5АС в неизмененной сли-
зистой оболочке кишечника не отмечена.

Дисрегуляция MUC5АС описана для ряда па-
тологий, включая хронические воспалительные 
заболевания и неоплазии кишечника, – в условиях 
патологического процесса устанавливают экспрессию 
MUC5АС [9]. Согласно полученным данным, гиперпла-
стические и аденоматозные полипы характеризует 
средний уровень экспрессии MUC5АС, зубчатые 
аденомы – высокий уровень экспрессии маркера. По 
данным M. Khaidakov et al. (2016), гиперэкспрессия 
MUC5АС в полипах толстого кишечника обусловлена 
гипометилированием промотора кодирующего гена, 
которое, в свою очередь, ассоциировано с мутация-
ми гена BRAF (ранее уже отмечена высокая частота 
их встречаемости в зубчатых аденомах), а также с 
микросателлитной нестабильностью [12].

Установлено, что КРР характеризуется средним 
уровнем экспрессии MUC5АС. Медиана экспрессии 
MUC5АС в карциноме достоверно ниже таковой в 
полипах. По данным научной литературы, экспрес-
сия этого маркера в КРР обусловлена перманентной 
активацией MAPK-сигнального каскада, в результате 
которой активируется функция ряда факторов транс-
крипции. Среди последних – E2F/DP – фактор, регу-
лирующий транскрипцию ряда генов, среди которых 
и MUC5AC [13].

Cdx-2 – фактор транскрипции, регулирующий 
пролиферацию и дифференцировку энтероцитов. 
Экспрессируется клетками слизистой оболочки кишеч-
ника на всем протяжении – от двенадцатиперстной 

до прямой кишки. Это высокоспецифичный маркер 
кишечной дифференцировки эпителиоцитов, который 
используют для верификации толстокишечного проис-
хождения метастатических карцином [18].

Установлено, что неизмененная слизистая обо-
лочка характеризуется средним уровнем экспрессии 
Cdx-2. Средний уровень экспрессии маркера также 
характеризует гиперпластические и аденоматозные 
полипы, высокий – зубчатые полипы и КРР. Ранее 
уже приведены данные о том, что Cdx-2 обладает 
тумор-супрессивными свойствами – возрастающая ак-
тивность этого фактора транскрипции может приводить 
к инактивации Wnt/β-катенинового сигнального пути, а 
также «останавливать» раковые клетки в G0 фазе [14]. 
Данные работ, в которых была изучена прогностиче-
ская ценность Cdx-2, указывают, что высокие уровни 
экспрессии маркера ассоциированы с риском малигни-
зации полипов, а также со снижением выживаемости 
больных КРР [14–16,18]. Таким образом, открытым 
остается вопрос о том, почему экспрессия протеина, 
обладающего тумор-супрессорными свойствами, 
возрастает в полипах с риском малигнизации, в еще 
большей мере – в карциноме. Возможно, функции Cdx-
2 искажаются в ходе онкогенеза или экспрессия Cdx-2 
возрастает в ответ на малигнизацию, не справляясь 
при этом с задачей угнетения опухолевого роста, что 
может быть обусловлено другими, более «мощными» 
молекулярно-генетическими аномалиями.

Выводы
1. Полипы дистальных отделов толстого кишечни-

ка в сравнении с неизмененной слизистой оболочкой 
характеризуются повышением уровней экспрессии 
трансмембранного муцина 1 типа MUC1 и кишечного 
фактора транскрипции Cdx-2 при параллельном 
снижении экспрессии секреторного муцина 2 типа 
MUC2, а также аберрантной экспрессии секретор-
ного муцина 5 типа MUC5AC. Кроме того, отмечают 
повышение экспрессии MUC4 в гиперпластических 
полипах, а также снижение экспрессии данного мар-
кера в зубчатых аденомах и аденомах относительно 
неизмененной слизистой.

2. Зубчатые аденомы отличаются наибольшими 
отклонениями показателей экспрессии изученных 
маркеров от таковых для неизмененной слизистой: ха-
рактерны высокие уровни экспрессии MUC1, MUC5AC и 
Cdx-2, а также низкие уровни экспрессии MUC2 и MUC4. 
Эти наблюдения позволяют сделать вывод, что зубчатые 
аденомы накапливают наибольшее количество молеку-
лярно-генетических аномалий, меняющих их фенотип, в 
сравнении с другими изученными полипами.

3. Аденокарцинома дистальных отделов толстого 
кишечника в сравнении с полипами характеризуется сни-
жением уровней экспрессии MUC1, MUC2 и MUC5АС. 
Наблюдают также снижение уровня экспрессии MUC4 
относительно гиперпластических и аденоматозных 
полипов при повышении экспрессии этого маркера отно-
сительно зубчатых аденом, а также повышение уровня 
экспрессии Cdx-2 относительно гиперпластических 
и аденоматозных полипов при снижении экспрессии 
данного маркера относительно зубчатых аденом.
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