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РЕЗЮМЕ 

Традиционное представление о продукции иммуноглобулинов (Ig) только В-лимфоцитами и 
плазматическими клетками в последнее время подвергается ревизии. Клетки нелимфоидных опухолей 
также могут синтезировать и секретировать Ig неидентифицированной специфичности. Экспрессия генов Ig 
выявлена в клетках злокачественных новообразований эпителиального происхождения, таких как карцинома 
молочной железы, колоректальный рак, рак предстательной железы, а также в эпителиальных опухолевых 
линиях. В линиях раковых клеток и резецированных тканях карцином были обнаружены мРНК константной 
области тяжелых (Н) цепей IgG1, стерильный транскрипт Iɣ-Cɣ, H- и легкие (L) цепи IgG, V(D)J-рекомби-
нация генных сегментов H- и L-цепей, а также ферменты RAG1 (recombination-activating gene 1) и RAG2, 
необходимые для V(D)J-рекомбинации. Продуцируемый раковыми клетками IgG может быть вовлечен в 
инвазию и метастазирование этих клеток через взаимодействие с Е-кадгерином, а также с белком-1, ас-
социированным с метастазированием (MTA1). Опухолевые IgG играют важную роль в злокачественном 
прогрессировании, активируя тромбоциты путем взаимодействия с их рецепторами FcγRIIa и индуцируя 
выработку низких уровней активных форм кислорода. Уровень IgG в злокачественных новообразованиях 
положительно коррелирует с маркерами пролиферации, стадией развития, ростом и выживаемостью 
опухоли. Эти данные модернизируют представления о механизмах канцерогенеза и создают фундамент 
для поиска новых критериев диагностики и прогноза течения злокачественных новообразований, а также 
методов их таргетной терапии. Необходимы дальнейшие углубленные исследования феномена продукции 
Ig опухолевыми клетками для более эффективного практического использования накопленных в этой 
области знаний.

Ключевые слова: экспрессия иммуноглобулина, рак, иммуноглобулин нелимфоидного происхождения, 
иммуноглобулин опухолевого происхождения, канцерогенез, метастазирование.
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ВВЕДЕНИЕ

Традиционно продуцентами иммуноглобулинов 
(Ig) считали только активированные В-лимфоциты 
и плазматические клетки. Однако по данным ряда 
исследователей, клетки нелимфоидного происхож-
дения и внелимфоидной локализации также могут 
синтезировать и секретировать Ig. Экспрессия генов 
Ig выявлена в клетках злокачественных опухолей 
эпителиального происхождения, таких как карцино-
ма молочной железы [1], колоректальный рак [2], рак 
предстательной железы [3], папиллярный рак щито-
видной железы [4], рак легкого [5], а также в кле-
точных линиях эпителиальных опухолей, включая 
рак шейки матки (HeLa S3), простаты (РС3), легких 
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(А549), печени (BCL-7402) [6, 7]. Кроме того, синтез 
и секреция Ig, а также экспрессия их генов обнару-
жены в немалигнизированных клетках, в том числе 
пролиферирующих эпителиоцитах [7], нейронах [8] 
и некоторых клетках глаза [9]. Ig, продуцируемые 
и секретируемые трансформированными клетками, 
принадлежат к различным изотипам (IgG, IgM, IgA 
и IgE) в зависимости от типа опухоли [10]. Ig, вы-
являемые в различных злокачественных новообра-
зованиях человека, усиливали рост и выживаемость 
опухоли, а уровень этих молекул коррелировал с 
маркерами пролиферации и стадией неопластиче-
ского процесса [2, 11, 12]. Подавление выработки 
Ig малыми интерферирующими РНК (siRNA), бло-
кирующими экспрессию генов тяжелых цепей всех 
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Обзоры и лекции

изотипов Ig, приводило к угнетению роста и проли-
ферации различных типов рака in vitro и in vivo [13].

Цель обзора – осветить данные научной лите-
ратуры по экспрессии Ig клетками эпителиальных 
опухолей человека и потенциальном значении этих 
молекул в канцерогенезе и метастазировании.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА  
И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ  
РАЗНООБРАЗИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Ig, продуцируемые классическими антителообра-
зующими клетками (В-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками), представляют группу белков с ря-
дом общих структурных черт. Исследование тонкого 
строения молекул Ig проводили с использованием 
моноклональных антител одной специфичности, 
продуцируемых гибридомами, полученными при 
слиянии активированных лимфоцитов с клетками 
плазмоцитомы. Основная структурная единица (мо-
номер) Ig образована двумя идентичными легкими 
(L) цепями с молекулярной массой 22,5 кДа и двумя 
идентичными тяжелыми (H) цепями с молекулярной 
массой 50–75 кДа, связанными между собой некова-
лентными и дисульфидными связями. Как H-, так и 
L-цепи содержат амино-терминальные вариабель-
ные (V) области, которые участвуют в распознава-
нии антигена и карбокситерминальные константные 
(С) области. С-области H-цепей опосредуют эффек-
торные функции антител, не связанные впрямую 
с распознаванием антигена. Существует два типа 
L-цепей, различающихся по аминокислотной после-
довательности С-области: κ и λ. Полная молекула 
Ig состоит из одного или нескольких мономеров. У 
человека в зависимости от структурного варианта 
С-области H-цепей (Сµ, Сδ, Сγ, Сα и Сε) выделяют 
пять классов, или изотипов, Ig (IgM, IgD, IgG, IgA и 
IgE), которые различаются по молекулярной массе, 
заряду, аминокислотной последовательности и со-
держанию углеводов. 

Формирование разнообразия Ig происходит в про-
цессе соматической рекомбинации генных сегментов 
L- и H-цепей, расположенных на разных хромосо-
мах. Каждая Н- и L-полипептидная цепь Ig кодирует-
ся несколькими генетическими элементами, которые 
в зародышевой ДНК физически разобщены, но объ-
единяются в В-лимфоцитах и антителообразующих 
клетках, формируя единый активный ген. V-домены 
L-цепей κ-типа кодируются двумя разными генными 
сегментами: Vκ (от Variable) и Jκ (от Joining). В ДНК 
зародышевой конфигурации эти сегменты находятся 
на большом расстоянии друг от друга, но в ходе диф-
ференцировки лимфоцита они объединяются. Когда 
комбинация Vκ + Jκ соединяется с геном C-области 

κ-цепи, расположенным сравнительно близко к Jκ, 
формируется единый активный ген. Комбинаторное 
объединение генных сегментов Vκ и Jκ может обе-
спечить большое количество вариантов L-цепей. 

Гены Н-цепей отличаются более сложной органи-
зацией. Так, V-домен Н-цепей образуется благодаря 
комбинаторному объединению трех типов зароды-
шевых генных сегментов: VH, DH (от Diversity) и JH. 
Это обеспечивает еще большее разнообразие Н-це-
пей по сравнению с L-цепями [14]. Реаранжировка 
генов Ig опосредуется координатной активацией 
определенных ферментов – V(D)J-рекомбиназ. Неко-
торые из них обнаружены только в развивающихся 
лимфоцитах. Процесс реаранжировки регулируется 
лимфоцит-специфическим компонентом V(D)J-ре-
комбиназы, связывающим и расщепляющим ДНК в 
определенных участках – так называемых рекомби-
нирующих сигнальных последовательностях. Фер-
менты, необходимые для инициации фазы расще-
пления ДНК, представляют собой комплекс из двух 
белков, кодируемых генами RAG1 (recombination-
activating gene 1) и RAG2. Белок RAG1 ферментатив-
но активен только в комплексе с RAG2. На уровень 
экспрессии RAG1 и RAG2 влияет интерлейкин-7  
(IL-7) – цитокин, выделяемый стромальными клетка-
ми костного мозга [15, 16]. 

В формирование разнообразия Ig вносят вклад 
два дополнительных типа соматических изменений 
в генах Ig, а именно соматические гипермутации в 
V-участках генов Н- и L-цепей [17] и изменения в ге-
нах С-области Н-цепей, индуцируемое цитокинами в 
течение Т-зависимого гуморального иммунного от-
вета. Классовое, или изотипическое, переключение 
от IgM или IgD на IgG, IgE или IgA происходит в 
результате замещения экзонов Сµ или Сδ на экзоны 
Сγ, Сε или Сα соответственно без изменения анти-
генной специфичности [18]. Ключевую роль в обоих 
процессах играет фермент AID (activation-induced 
cytidine deaminase). Точные механизмы функциони-
рования этого энзима до конца не ясны; предполо-
жительно, он может действовать как РНК-редакти-
рующий фермент [19, 20].

ЭКСПРЕССИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ  
В ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЯХ ЧЕЛОВЕКА

Функция гуморального звена адаптивного имму-
нитета у пациентов с различными формами неопла-
стических заболеваний, в том числе эпителиальными 
опухолями, была в фокусе внимания исследователей 
еще в 1960-е гг. [21]. Начиная с 1970-х гг., много-
кратно выходили в свет научные публикации, в ко-
торых авторы демонстрировали повышение уровня 
IgG, IgA и (или) IgM в сыворотке крови у больных 
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негемопоэтическими неоплазиями, включая карци-
номы шейки матки, молочной железы, полости рта, 
гортани, бронхов, почек и печени [22–25]. У больных 
раком гортани выявляли также IgA в слюне в высо-
кой концентрации [26]. Достаточно долго полагали, 
что Ig у опухолевых больных, как и у здоровых лиц, 
вырабатываются только В-лимфоцитами и плазма-
тическими клетками. Однако на рубеже XX– XXI вв. 
появились данные, свидетельствующие о том, что 
трансформированные эпителиальные клетки также 
могут продуцировать Ig, что выходит за рамки клас-
сических иммунологических парадигм.

В 1996 г. X. Qiu и соавт., используя иммуногисто-
химический метод и Western-блоттинг, впервые об-
наружили IgG-подобные молекулы в клетках карци-
ном молочной железы и толстой кишки и показали, 
что данные молекулы отсутствуют в немалигнизиро-
ванных эпителиоцитах этих органов [27].

В 1998 г. Y. Kimoto с помощью метода вложен-
ной полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (nested RT-PCR), позволяющего выявлять 
крайне малые количества мРНК, обнаружил экс-
прессию транскриптов C-области Н-цепей IgM, IgD, 
IgG3, IgG1, IgE и IgA в клеточных линиях карци-
ном человека: SW116 (аденокарцинома кишечника), 
Hep2 (плоскоклеточная карцинома гортани), MCF-7 
и MDA-MB-231 (аденокарциномы молочной желе-
зы) и HC48 (аденокарцинома поджелудочной желе-
зы) [10].

Вскоре экспрессию транскриптов генов С-обла-
сти H-цепей Ig и продукцию IgG в клетках эпители-
альных опухолей подтвердили и другие исследовате-
ли. Так, при геномном анализе профиля экспрессии 
генов в 20 образцах первичных гепатоцеллюлярных 
карцином человека с использованием ДНК-микро-
чипов идентифицированы гены C-области H-цепей 
IgG3 (IGHG3), IgA1 (IGHA1) и IgM (IGHM) [28].

В 2003 г. X. Qiu и соавт. с применением методов 
гибридизации in situ, иммуногистохимического ана-
лиза и PCR продемонстрировали, что эпителиальные 
опухоли человека, включая карциномы молочной 
железы, толстой кишки, печени, легких, на уровне 
единичных клеток, полученных с помощью лазерной 
микродиссекции, а также клетки стабилизированных 
опухолевых линий продуцируют IgG в цитоплазма-
тической и секретируемой формах. В трансформи-
рованных клетках выявлены транскрипты H-цепей 
IgG и соответствующий белок. С использованием 
FACS-анализа и Western-блоттинга обнаружен IgG в 
длительно культивируемых опухолевых клеточных 
линиях человека: MCF-7 (рак молочной железы), 
HT-29, LOVO (колоректальный рак), BCL-7402 (рак 
печени), A549 (рак легких), CaOV3 (рак яичников), 

HeLa S3 и HeLa MR (рак шейки матки). В надосадоч-
ной жидкости культур клеток HeLa S3 и HeLa MR 
также выявили IgG [11].

M. Li и соавт. оценивали экспрессию Ig в семи 
линиях эпителиальных карцином человека. С ис-
пользованием методов иммуногистохимического 
окрашивания, Western-блоттинга и твердофазного 
иммуноферментного анализа обнаружена экспрес-
сия белка IgA в клеточных экстрактах и культураль-
ных надосадках всех тестируемых клеточный линий 
[29]. Исследовали экспрессию генов С-области H-це-
пи IgG1 (IGHG1), белков IgG, а также экспрессию 
RAG1 и RAG2 в клеточных линиях эпителиальных 
опухолей (рак молочной железы, печени, шейки 
матки, предстательной железы, носоглотки, желуд-
ка и толстой кишки). С помощью nested RT-PCR 
выявлены транскрипты IGHG1 и стерильные транс-
крипты Iγ-Cγ, а методами иммунофлуоресценции и 
Western-блоттинга – H-цепи γ-типа и L-цепи κ-типа. 
В указанных клеточных линиях также обнаружена 
V(D)J-рекомбинация генных сегментов H- и L-цепей 
и экспрессия RAG1 и RAG2 [6].

В 2006 г. G. Babbage и соавт. с использовани-
ем nested RT-PCR провели анализ гена V-обла-
сти H-цепи (VH) в полностью охарактеризованных 
клеточных линиях рака молочной железы (BT 474, 
MDA-MB-231, MCF-7, SKBR3.T47D и ZR-75-1), 
экспрессирующих эпителиальный маркер EpCAM 
(epithelial cell adhesion molecule). Транскрипты гена 
VH идентифицировали в четырех из шести клеточ-
ных линиях. На уровне единичных EpCAM+-кле-
ток, отсортированных из трех опухолевых линий, 
обнаружена экспрессия VH примерно в 32% клеток 
каждой линии. В пяти из шести идентифицирован-
ных генах VH соматические мутации были выявлены 
без внутриклональных вариаций, что указывает на 
прекращение мутационной активности. В клеточных 
линиях рака молочной железы гены VH экспрессиро-
вались как транскрипты, отражающие фазу до или 
после изотипического переключения, а в двух кле-
точных линиях обнаружены двойные транскрипты, 
отражающие обе фазы: IgG/IgA в SKBR3 и IgM/IgG в 
ZR-75-1. Однако на уровне белка авторам не удалось 
выявить вне- и внутриклеточную экспрессию моле-
кул Ig в четырех отобранных клеточных линиях при 
использовании FACS-анализа с моноклональными 
анти-IgG и анти-IgM антителами. Во всех клеточ-
ных линиях также не обнаружены транскрипты ге-
нов RAG1 и RAG2. При обсуждении происхождения 
реаранжированных генов VH в опухолевых клетках, 
авторы не исключали приобретения этих генов в ре-
зультате захвата B-лимфоцитарного хроматина и его 
ассимиляции в трансформированном геноме [30].
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L-цепи Ig, экспрессируемые раковыми клетками, 
преимущественно принадлежат к κ-типу. В 2007 г. 
H. Liu и соавт. определили экспрессию гена κ-цепей 
в клеточных линиях назофарингеальной карцино-
мы методами RT-PCR, Western-блоттинга и FACS. 
Экспрессия мРНК C-области κ-цепей обнаружена в 
аномальных клетках цервикального эпителия матки 
при цервиците и цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии, а также в клетках инвазивной цервикаль-
ной карциномы, причем эта экспрессия была выше 
при дисплазии и карциноме, чем при цервиците [31, 
32]. Экспрессия κ-цепей также обнаружена в других 
опухолях, таких как рак молочной железы, легких, 
печени, простаты [6], колоректальная карцинома 
[33] и рак желудка [34].

Ряд исследований посвящен определению молеку-
лярных механизмов экспрессии Ig в опухолевых клет-
ках. мРНК и белки RAG1 и RAG2, необходимые для 
V(D)J-рекомбинации, обнаружили в Ig-позитивных 
опухолевых клеточных линиях, включая рак легких, 
толстой кишки, шейки матки [11], печени, простаты, 
желудка, молочной железы и назофарингеальную 
карциному [6]. Экспрессию фермента AID, необхо-
димого для классового переключения и соматической 
гипермутации, выявили в шести клеточных линиях 
рака молочной железы [30], а также в клетках папил-
лярного рака щитовидной железы [4] методом nested 
RT-PCR. мРНК RAG1 и RAG2, а также мРНК AID де-
тектировали в клетках аденокарцином легких, но не 
в клетках прилегающих нормальных тканей или нор-
мальных клеточных линий легочного эпителия [5]. 

Следует отметить, что транскрипты AID также 
обнаружены в плюрипотентных клетках млекопи-
тающих, включая ооциты и примордиальные заро-
дышевые клетки на уровне, сравнимом с таковым в 
лимфоидных тканях [35]. Предположительно, AID 
играет роль в эпигенетическом репрограммировании 
и в поддержании малигнизированного фенотипа. 
Возможно также, что аберрантные мутации и геном-
ная нестабильность ассоциированы с высоким уров-
нем экспрессии AID [36]. 

 Генерации В-лимфоцитов и продукция Ig кон-
тролируется с участием регуляторных компонентов, 
таких как рецепторная тирозинкиназа Flk2, рецептор 
IL-7 (IL-7R) и факторы транскрипции PU.1 (purine 
box factor 1), Ikaros, E2A (E box binding protein 2A), 
EBF (early B cell factor) и Pax5 (paired box protein 
5) [37–39]. У Е2А-/- или EBF-/-мышей В-клеточное 
развитие останавливалось на ранней стадии в от-
сутствие экспрессии RAG и DH-JH-реаранжировки в 
локусе IgH, а эктопическая экспрессия Е2А и EBF1 
вместе с RAG1 и RAG2 активировала DH-JH-реаран-
жировку в нелимфоидных клетках [40]. L. Geng и 

соавт., используя nested RT-PCR, определили экс-
прессию Pax5 в клеточной линии рака толстой киш-
ки человека SW480 и экспрессию EBF в нескольких 
линиях клеток эпителиальных неоплазий человека, 
включая рак кишечника (SW480 и LOVO), шейки 
матки (HeLa), молочной железы (Bcap-37) и печени 
(SMMC-7721) [33].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ ОПУХОЛЕВЫХ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
И ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
ИХ ДЕЙСТВИЯ

Анализу функциональной роли IgG, продуци-
руемых клетками эпителиальных опухолей, посвя-
щен ряд исследований, результаты которых дают 
основания полагать, что IgG, секретируемые этими 
клетками, усиливают рост и выживание опухоли.  
В 2003 г. X. Qiu и соавт. показали, что блокада IgG 
опухолевого происхождения антисмысловыми оли-
годезоксинуклеотидами или антителами к IgG че-
ловека приводила к повышению уровня програм-
мируемой клеточной гибели и подавлению роста 
опухолевых клеток in vitro. Кроме того, антитела к 
IgG человека подавляли рост IgG-продуцирующей 
клеточной линии карциномы HeLa MR у иммуноде-
фицитных nude-мышей [11]. 

В 2006 г. Y. Deng с соавт. определяли экспрессию 
Ig в клетках линии HT-29 (рак толстой кишки челове-
ка) и оценивали влияние Ig на биологическую актив-
ность опухолевых клеток. Транскрипты V-областей 
Н-цепей Ig (VH CDR3) в клетках НТ-29 выявили мето-
дом RT-PCR. Трансфекция антисмыслового вектора 
CDR3-pIRES 1 neo в клетки НТ-29, приводила к зна-
чительному снижению уровня экспрессии Ig, а также 
к индукции апоптоза и ингибированию роста клеток 
[41]. В клеточных линиях человека HeLa (рак шейки 
матки) и CNE1 (назофарингеальная карцинома) по-
казано подавление роста и снижение жизнеспособно-
сти клеток в результате воздействия антител, блоки-
рующих H-цепи α-типа (Igα). Кроме того, блокада Igα 
приводила к снижению доли клеток HeLa, вступив-
ших в S-фазу клеточного цикла после предваритель-
ной синхронизации в G2/M-фазе [42]. 

Влияние экспрессии IgG на рост и метастазиро-
вание исследовали в тканях плоскоклеточной карци-
номы и аденокарциномы легкого. Установлено, что 
уровень экспрессии IgG в 86 образцах рака легких 
ассоциирован с клинической стадией опухоли и ее 
метастазированием в лимфоузлы. Нокдаун IgG с 
помощью siRNA приводил к снижению пролифера-
ции, миграции и адгезивной способности культиви-
руемых опухолевых клеток. С помощью RT-PCR и 
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Western-блоттинга оценили взаимосвязь между экс-
прессией генов IgG и экспрессией генов молекул, ас-
социированных с метастазированием: CD44, E-кад-
герина, матриксной металлопротеиназы 9 (ММР9), 
ММР2, интегрина-β1 и ассоциированного с метаста-
зированием белка-1 (МТА1). Обнаружено, что в ре-
зультате ингибирования экспрессии IgG значительно 
снижалась экспрессия только МТА1 в клеточных ли-
ниях рака легких. Известно, что высокая экспрессия 
МТА1 тесно связана с инвазией клеток различных 
карцином и их метастазированием в лимфоузлы, а 
также с прогрессированием симптомов рака [43, 44]. 
Подавление экспрессии МТА1 с помощью siRNA в 
клетках рака легких ингибировало их способность к 
миграции и адгезии в культурах. Очевидно, МТА1 
коэкспрессируется с опухолевым IgG, который мо-
жет играть ключевую роль в метастазировании рака 
легких через регуляцию МТА1 [5].

J. Wang и соавт. установили, что подавление экс-
прессии IgG на уровнях транскрипции и трансля-
ции с помощью siRNA в клеточных линиях церви-
кального рака HeLa, карциномы гортани Hep2, рака 
простаты PC3 сдерживало рост и пролиферативную 
активность опухолевых клеток. Среди выявленных 
27 белков, которые взаимодействовали с IgG в куль-
туре клеток HeLa, внимание привлекли пептиды, 
ассоциированные с клеточным ростом и оксидатив-
ным стрессом: RACK1 (рецептор активированная 
протеинкиназа С1), RAN (Ras-подобная гуанозин-
трифосфатаза) и PRDX1 (пероксиредоксин-1). Об-
наружено, что подавление экспрессии IgG в разных 
опухолевых линиях приводит к снижению внутри-
клеточного уровня реакционно-способных форм 
кислорода (ROS) и к повышению общей клеточной 
антиоксидантной активности. Некоторые ROS-ска-
венджеры, включая каталазу, диметилсульфоксид, 
N-ацетилцистеин и супероксиддисмутазу, ингиби-
руют рост IgG-дефицитных опухолевых клеток че-
рез супрессию сигналов, опосредованных MARK/
ERK (митоген-активированная протеинкиназа/вне-
клеточно-регулируемая киназа) [45]. Экзогенная 
перекись водорода в низкой концентрации увели-
чивала выживаемость этих клеток через повышение 
внутриклеточного уровня ROS [45, 46].

В 2013 г. P. Liang и соавт. показали, что блокада 
опухолевых IgG антителами к IgG человека или ан-
тисмысловыми олигонуклеотидами усиливала апо- 
птоз и подавляла рост клеточных линий рака моче-
вого пузыря Т24 и BIU-87 in vitro и рост опухолевых 
ксенотрасплантатов in vivo. Кроме того, угнетение 
экспрессии IgG в клеточной линии Т24 повышало 
чувствительность клеток к митомицину С и активи-
ровало каспазу-3. Предположительно, блокада экс-

прессии IgG индуцирует апоптоз опухолевых клеток 
через активацию каспаза-зависимого пути [47].

G. Lee и соавт. методами иммуногистохимии 
и иммунофлуоресценции с использованием моно-
клональных антител RP215 оценили экспрессию и 
функциональную роль IgG в клетках рака яични-
ка OC-3-VGH и многих других опухолевых линиях 
разного тканевого происхождения. Антитела RP215 
специфически распознают опухолеассоциирован-
ный антиген СА215, который экспрессируется в се-
креторной и мембранной формах большинством ра-
ковых клеток и состоит главным образом из H-цепей 
опухолевых IgG. Охарактеризован уникальный гли-
козилированный эпитоп H-цепей опухолевых IgG, 
реагирующий с RP215. Показано, что СА215 являет-
ся гомологом H-цепей IgG1 человека В-клеточного 
происхождения с молекулярной массой 50–70 кДа за 
исключением высокого содержания остатков серина 
и треонина в V-области. С помощью антител RP215 
установлено, что высокая экспрессия опухолевых 
IgG связана с низким уровнем дифференцировки и 
поздней стадией рака [48, 49]. 

Эта же научная группа продемонстрирова-
ла экспрессию других белков суперсемейства Ig 
в различных линиях раковых клеток. С помощью  
MALDI-ToF MS-анализа (Matrix-Assisted Lazer 
Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass Spectro- 
metry) выявлена молекулярная гомология СА215 не 
только с H-цепями опухолевых IgG, но и с Т-кле-
точными рецепторами (TCR) и Ig-подобными мо-
лекулами адгезии. С использованием RT-PCR и 
кДНК-секвенирования обнаружена существенная 
экспрессия генов TCR-α и TCR-β, а также молекул 
адгезии CD47, CD54, CD58 и CD147 в подавляющем 
большинстве протестированных линий раковых кле-
ток. Наоборот, корецепторы и костимуляторы TCR, 
такие как CD3, CD4 и CD8, экспрессировались ред-
ко, что свидетельствует о нефункциональной приро-
де TCR в опухолевых клетках. Эти данные подтвер-
ждались результатами иммуногистохимического 
окрашивания и Western-блоттинга линий раковых 
клеток, а также образцов раковых тканей. Выдвину-
та гипотеза, что экспрессия белков суперсемейства 
Ig может иметь отношение к иммунной защите и 
пролиферации раковых клеток во время канцероге-
неза или прогрессирования рака [50]. 

Иммуногистохимический анализ образцов опу-
холевой ткани, отобранных у 100 больных колорек-
тальным раком, позволил установить, что опухоле-
вые IgG, выявляемые с помощью антител RP215, 
экспрессируются главным образом в раковых 
гнездах опухолевых тканей, но не в стромальных 
клетках колоректальных тканей. Обнаружено, что 

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (1): 119–128

Артемьева К.А., Богданова И.М., Болтовская М.Н., Калюжин О.В. Экспрессия иммуноглобулинов в эпителиальных опухолях



125

Обзоры и лекции

высокий уровень экспрессии опухолевых IgG явля-
ется прогностически неблагоприятным признаком. 
Экспрессия этих IgG также выявлена в трех из пяти 
протестированных линий клеток колоректально-
го рака. Нокдаун опухолевых IgG в клетках линии 
SW480 подавлял их пролиферацию in vitro. Блоки-
ровка экспрессии опухолевых IgG в клетках SW480 
перед их подкожной инъекцией nude-мышам инги-
бировала рост имплантированной опухоли in vivo. 
Доказано прямое взаимодействие опухолевых IgG c 
Е-кадгерином и β-катенином. В нормальных клетках 
эти молекулы адгезии образуют единый комплекс, 
локализованный в адгезивных контактах на клеточ-
ной мембране. В результате нокдауна опухолевого 
IgG экспрессия Е-кадгерина в адгезивных контак-
тах возрастала, а экспрессии онкогена c-Myc снижа-
лась. Авторы полагают, что опухолевый IgG может 
вызывать диссоциацию Е-кадгерина из комплекса с 
β-катенином и активировать β-катенин/c-Myc-опо-
средованные сигналы, повышая ядерную транслока-
цию β-катенина, тем самым способствуя инвазии и 
метастазированию рака [51]. 

В 2015 г. Q. Liao и соавт. с использованием анти-
тел RP215 показали, что раковые клетки с высоким 
уровнем экспрессии IgG проявляют повышенную 
способность к миграции, инвазивности и метастази-
рованию in vitro и in vivo [52]. Нокдаун IgG в рако-
вых клеточных линиях и при раке молочной железы 
приводил к значительному ингибированию проли-
ферации, миграции, инвазии опухолевых клеток, а 
также к индукции и усилению их апоптоза [52, 53]. 

Недавно установлено, что IgG опухолевого про-
исхождения активируют тромбоциты путем непо-
средственного взаимодействия с их рецепторами 
FcγRIIa [54], что отражается повышенной секрецией 
тромбоцитами плотных гранул [55].  Известно,  что 
тромбоциты могут регулировать рост, ангиогенез и 
метастазирование опухоли [56–58], что связывают с 
функцией поверхностных рецепторов  и секретиру-
емых продуктов, таких как тромбоксан, тромбоци-
тарный фактор роста [59] и фактор роста эндотелия 
сосудов  [60]. Ассоциированные с опухолевым про-
цессом тромботические осложнения занимают одно 
из лидирующих мест среди причин смерти онкологи-
ческих больных. Больные с тромбозами чаще имеют 
отдаленные метастазы, а однолетняя выживаемость 
у них ниже, чем у больных без тромботических ос-
ложнений [61–63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем обзоре в хронологическом порядке 

представлены результаты ключевых исследований 
экспрессии Ig клетками эпителиальных опухолей и 

значения этих молекул в канцерогенезе и метаста-
зировании. С конца 1990-х гг. наблюдается стреми-
тельный прогресс данного научного направления от 
случайных («парадоксальных») находок внелимфо-
идной продукции Ig до детальной иммунологиче-
ской, генетической и клинической характеристики 
этого научного феномена. Приведенная информация 
в совокупности с данными о продукции Ig нормаль-
ными пролиферирующими эпителиальными клет-
ками, центральными нейронами и клетками глаза 
существенно модернизирует традиционные пред-
ставления, согласно которым V(D)J-рекомбинация и 
продукция Ig свойственны только В-лимфоцитам и 
плазматическим клеткам, что требует ревизии клас-
сических иммунологических парадигм в области гу-
морального иммунного ответа. 

Обращает на себя внимание экспрессия Ig, пре-
имущественно IgG, неидентифицированной специ- 
фичности в эпителиальных опухолях и раковых 
клеточных линиях различного органного происхож-
дения. Показано, что опухолевые IgG структурно и 
функционально отличаются от антиген-специфиче-
ских Ig (антител), продуцируемых В-лимфоцитами, 
а также вовлечены в рост и выживаемость раковых 
клеток. С применением разных методологических 
подходов независимые исследовательские группы 
для подтверждения опухолевого происхождения Ig 
последовательно исключали факторы, способные 
повлиять на конечный результат. Сегодня не остает-
ся сомнений в универсальной (или близкой к универ-
сальной) способности клеток эпителиальных опухо-
лей продуцировать Ig. 

Поиск новых молекулярных маркеров опухолево-
го процесса – важное и перспективное направление в 
иммунодиагностике и иммунотерапии злокачествен-
ных новообразований [64]. Экспрессия Ig, главным 
образом IgG, раковыми клетками тесно коррелирует 
с клинической стадией, степенью патологических 
изменений в опухоли и метастазированием в лим-
фоузлы. Позитивная связь между экспрессией IgG 
и клиническими параметрами опухолевого процесса 
предполагает возможность определения экспрессии 
IgG опухолевого происхождения в онкологической 
практике с диагностическими и прогностическими 
целями.

Молекулярные механизмы, биологическая и кли-
ническая значимость продукции Ig нелимфоидными, 
особенно раковыми, клетками требуют дальнейшего 
углубленного изучения. Предстоит установить, об-
ладают ли Ig нелимфоидного происхождения теми 
же функциями, что и Ig, продуцируемые В-клет-
ками или плазмоцитами. Следует прояснить сход-
ство и (или) различия в механизмах продукции Ig  
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лимфоидными и раковыми клетками. Остается от-
крытым вопрос о том, является ли экспрессия Ig в 
опухоли причиной или результатом трансформации 
клеток. Целесообразно уточнить, могут ли опухоле-
вые Ig использоваться в качестве терапевтической 
мишени при неопластических заболеваниях. Веро-
ятно, ответы на эти вопросы могут стать основой 
для разработки методов избирательной блокады IgG, 
продуцируемых раковыми клетками, в терапии зло-
качественных новообразований.
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