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Актуальность. Кадгерины представляют собой 
кальций-зависимые трансмембранные глико-
протеиды, внеклеточные домены которых осу-
ществляют гомофильные межклеточные взаи-
модействия. Растворимые формы кадгеринов, 
образующиеся вследствие протеолитического 
расщепления трансмембранных белков или 
альтернативного сплайсинга мРНК, не закреп- 
лены в  клеточной мембране и  циркулируют 
во внеклеточном пространстве или в перифе-
рической крови. В  контексте канцерогенеза 
роль P-кадгерина остается предметом дискус-
сий: одни исследователи связывают P-кадгерин 
с подавлением опухолевого роста, тогда как дру-
гие указывают на его опухоль-промотирующие 
свой ства. Публикации, посвященные значению 
растворимой формы P-кадгерина при разных 
патологиях, единичны.
Цель – сравнительный анализ содержания рас-
творимой формы Р-кадгерина в сыворотке крови 
здоровых женщин, больных злокачественными 
и доброкачественными опухолями яичников для 
оценки потенциального клинического значения 
данного маркера.
Материал и методы. В ретроспективное иссле-
дование включены 56 больных эпителиальными 
злокачественными опухолями яичников (меди-
ана возраста – 57 лет), 10 пациенток с доброка-
чественными опухолями яичников (медиана 
возраста – 55 лет) и 11 практически здоровых 

женщин (медиана возраста – 56 лет), проходив-
ших в период с 2023 по 2024 г. обследование 
и лечение в трех специализированных онколо-
гических клиниках. Концентрацию растворимой 
формы P-кадгерина в сыворотке крови до начала 
специфического лечения определяли с помо-
щью набора реагентов Human P-Cadherin ELISA 
Kit (RayBiotech, США).
Результаты. В группе больных раком яичников 
преобладали пациентки с серозной формой опу-
холи (n = 46, 82%), с III–IV стадией заболевания 
(n = 45, 80%), с опухолью стадии T3–T4 (n = 42, 
75%), преимущественно без регионарных (N0: 
n = 41, 73%) и отдаленных метастазов (M0: n = 43, 
77%). Медиана содержания растворимой формы 
P-кадгерина в сыворотке крови больных раком 
яичников была статистически значимо выше 
по сравнению со здоровыми добровольцами 
(7,97 против 1,44 нг/мл, p = 0,0045), но не с боль-
ными доброкачественными опухолями яич-
ников (7,97 против 3,41 нг/мл, p = 0,354). В ходе  
ROC-анализа выявлено, что уровень раствори-
мой формы P-кадгерина не может быть исполь-
зован в качестве надежного диагностического 
критерия злокачественных опухолей яични-
ков: площадь под ROC-кривой (AUC) составила 
0,793 (доверительный интервал 0,671–0,915; 
p = 0,002). При оптимальном пороговом зна-
чении 3,01  нг/мл чувствительность и  специ-
фичность теста были 77 и 73% соответственно. 

Сывороточный уровень растворимой формы 
P-кадгерина статистически значимо не зависел 
от ключевых клинико-морфологических харак-
теристик рака яичников.
Заключение. У  больных злокачественными 
опухолями яичников повышен сывороточный 
уровень растворимой формы P-кадгерина. 
Представляется целесообразным дальнейшее 
исследование этого гликопротеида для установ-
ления его роли в прогнозе заболевания и эффек-
тивности химиотерапии.
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Рак яичников занимает одно из ведущих 
мест среди причин смерти от  онколо-
гических заболеваний у  женщин, глав-
ным образом из-за поздней диагности-

ки. Заболеваемость составляет около 11 случаев 
на 100 тыс. женщин в год, а пятилетняя выжи-
ваемость не превышает 49%, что связано с высо-
кой склонностью опухоли к метастазированию [1]. 
К ключевым молекулярным механизмам, способ-
ствующим развитию и прогрессии большинства 
солидных опухолей, в том числе рака яичников, 
относят нарушение работы белков семейства кад-
геринов, которые регулируют клеточную адгезию 
и поддержание тканевой структуры.

Кадгерины представляют собой кальций-за-
висимые трансмембранные молекулы адгезии. 
На основе сходства последовательностей они были 
разделены на  пять подсемейств: классические 
типы I и II (E-, P-, N- и VE-кадгерины), атипич-
ные (T-кадгерины), десмосомальные (десмоглеины, 
десмоколлины), протокадгерины и родственные 
кадгеринам белки [2, 3].

Классическое семейство кадгеринов включает 
несколько типов белков: E-кадгерин (эпителиаль-
ный), N-кадгерин (нейронный), P-кадгерин (плацен-
тарный), VE-кадгерин (сосудисто-эндотелиальный), 

R-кадгерин (ретинальный) и K-кадгерин (почеч-
ный). Среди классического семейства кадгери-
нов выделяют Р-кадгерин, который был описан 
в 1986 г. как представитель нового класса кад-
геринов, присутствующий в клетках плаценты, 
децидуальной оболочке матки и участвующий 
в формировании плацентарных структур, обес- 
печивая транспорт веществ между матерью 
и плодом [4]. P-кадгерин имеет около 67% гомо-
логии с E-кадгерином, но отличается в основ-
ном структурой внеклеточного домена и изучен 
в значительно меньшей степени [5]. Данный бе-
лок также присутствует во многих тканях взрос-
лого организма, где обычно коэкспрессируется 
с E-кадгерином, включая базальный слой эпи-
дермиса, молочную железу, простату, мезотелий, 
яичники, шейку матки, волосяные фолликулы 
и др. [6]. Кроме своей роли в поддержании ткане-
вой структуры, P-кадгерин участвует в развитии 
ряда патологий – наследственных генетических 
синдромов, аутоиммунных и  онкологических  
заболеваний [7–10].

Растворимые формы кадгеринов (s-кадгерины) 
не закреплены в клеточной мембране и циркулиру-
ют во внеклеточном пространстве или в перифери-
ческой крови. Эти формы образуются вследствие 
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протеолитического расщепления трансмембран-
ных белков или альтернативного сплайсинга их 
мРНК [11].

В контексте канцерогенеза роль P-кадгерина 
остается предметом дискуссий, поскольку его 
функциональное значение различается в зави-
симости от нозологии опухоли и ее молекуляр-
ных особенностей. Например, в случае меланомы, 
немелкоклеточного рака легкого, плоскоклеточ-
ного рака полости рта и  гепатоцеллюлярной 
карциномы P-кадгерин проявляет свой ства, схо-
жие с E-кадгерином, подавляя опухолевый рост. 
Однако в некоторых опухолевых моделях, таких 
как рак мочевого пузыря, простаты и толстой 
кишки, наблюдаются противоречивые эффекты. 
Таким образом, одни исследователи связывают 
P-кадгерин с подавлением опухолевого роста [12], 
тогда как другие указывают на его опухоль-про-
мотирующую роль [13–15]. Эти различия, веро-
ятно, обусловлены используемыми клеточными 
моделями, методами иммунодетекции и функци-
ями, приписываемыми P-кадгерину в мембране 
или цитоплазме клетки. Исследования, посвящен-
ные значению растворимой формы P-кадгерина 
при различных патологиях, в литературе еди-
ничны.

Цель данной работы – сравнительный анализ 
содержания растворимой формы Р-кадгерина 
в сыворотке крови здоровых женщин и пациен-
ток со злокачественными и доброкачественными 
опухолями яичников для оценки потенциального 
клинического значения данного маркера.

Материал и методы
В  ретроспективное исследование включены 
56 больных эпителиальными злокачественными 
опухолями яичников (медиана возраста – 57 лет), 
10 пациенток с доброкачественными опухолями 
яичников (медиана возраста – 55 лет) и 11 прак-
тически здоровых женщин (медиана возраста – 
56 лет), проходивших в период с 2023 по 2024 г. 
обследование и лечение в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России), КБУЗ «Краевой клинический центр он-
кологии» Минздрава Хабаровского края и ГБУЗ 
г. Москвы «Московская городская онкологическая 
больница № 62 Департамента здравоохранения 
города Москвы». Клинический диагноз у всех па-
циенток подтвержден данными морфологического 
исследования опухоли согласно «Классификации 
ВОЗ: опухоли женских половых органов» (5-е из-
дание) [16].

Кон цен т ра ц и ю ра с т в ори мой ф орм ы 
Р-кадгерина определяли в сыворотке крови, по-
лученной по стандартной методике до начала ле-
чения, с помощью набора реактивов для иммуно-
ферментного анализа Human P-Cadherin ELISA Kit 
(RayBiotech, США) в соответствии с инструкция-
ми производителя. Измерения проводили на ав-
томатическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия). Содержание маркера выражали в нано-
граммах (нг) на 1 мл сыворотки крови.

Проведение данного исследования одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (протокол 
№ 9 от 25.09.2024).

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 10.0. При сравнении 
показателей и анализе их взаимосвязей использо-
вали непараметрические критерии Манна – Уитни, 
Краскела – Уоллиса, коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Анализ информативности 
диагностического метода с помощью оценки его 
чувствительности и специфичности проводили 
с помощью построения ROC-кривых и вычисле-
ния площади под ними (англ. area under the curve, 
AUC). Различия и корреляции считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты
Исследуемую когорту составили 56 первичных 
больных злокачественными опухолями яични-
ков. По гистологическому типу в выборке пре-
обладала серозная форма опухоли – у 46 (82%) 
пациенток. Первая и  вторая стадии заболева-
ния были у 11 (20%) пациенток, III–IV стадии – 
45 (80%). По классификации TNM (англ. tumor, 
nodus, metastasis – опухоль, лимфоузлы, метаста-
зы) у большинства пациенток диагностирована 
опухоль T3–T4 (в 42 (75%) случаях), но преимуще-
ственно без регионарных (N0 – в 41 (73%) случае) 
и отдаленных метастазов (M0 – в 43 (77%) случаях).

Медиана (Me [Q1; Q3]) содержания раствори-
мой формы P-кадгерина в сыворотке крови здо-
ровых женщин составила 1,44 нг/мл [0,73; 6,16], 
в группе доброкачественных опухолей яичников – 
3,41 нг/мл [1,95; 6,66], а в группе больных злокаче-
ственными опухолями яичников – 7,97 нг/мл [3,09; 
17,41]. Как видно из данных рис. 1, уровень рас-
творимой формы P-кадгерина в сыворотке крови 
больных злокачественными опухолями яичников 
был статистически значимо выше, чем у здоро-
вых женщин группы контроля (p = 0,0045), а также 
вдвое превышал показатель пациенток с доброка-
чественными опухолями яичников, но различия 
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тическую точность модели (AUC = 0,793; 95% дове-
рительный интервал 0,671–0,915; p = 0,002), не по-
зволяющую использовать уровень растворимой 
формы P-кадгерина в сыворотке крови в качестве 
надежного диагностического критерия для рака 
яичников. Наилучшие значения чувствительно-
сти и специфичности (77 и 73% соответственно) 
в случае диагностики злокачественных опухо-
лей яичников достигнуты при пороговом уровне 
3,01 нг/мл, тогда как при медианном пороговом 
уровне, равном 7,97 нг/мл, тест обладал 50% чув-
ствительностью и 100% специфичностью. В слу-
чае доброкачественных опухолей яичников AUC 
составила всего 0,709 (95% доверительный интер-
вал 0,478–0,939; p = 0,105) (рис. 2Б), что указывает 
на неудовлетворительную диагностическую точ-
ность модели.

Статистически значимых различий уровней 
растворимой формы P-кадгерина в зависимости 
от большинства клинико-морфологических па-
раметров, включая стадию заболевания, наличие 
метастазов, степень злокачественности, асцит 
и локализацию опухоли, не обнаружено (табли-
ца). Можно лишь отметить, что наиболее близким 
к значимости является различие в показателях рас-
творимой формы P-кадгерина в возрастных груп-
пах ≤ 57 и > 57 лет (p = 0,07), что может указывать 
на возрастные особенности секреции растворимой 
формы этого протеина.

статистически не значимы. Стоит отметить, что 
только в случае злокачественных опухолей яични-
ков содержание растворимой формы P-кадгерина 
превышало значение 15 нг/мл.

ROC-кривая для злокачественных опухолей 
яичников (рис. 2А) показала среднюю диагнос- 

Рис. 2. ROC-анализ для растворимой формы P-кадгерина у больных со злокачественными (А) и доброкачественными (Б) опухолями 
яичников
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заболевания. Например, его уровни увеличивают-
ся при переходе от ранних стадий рака яичников 
к более поздним [17], а при раке молочной железы 
гиперэкспрессия P-кадгерина связана с плохим 
прогнозом и  сниженной выживаемостью [18]. 
Механизмы влияния P-кадгерина на процессы кле-
точной жизнедеятельности описаны достаточно 
подробно. Так, аналогично E-кадгерину данный бе-
лок взаимодействует с α-, β- и γ-катенинами и спо-
собствует передаче сигналов внутрь клетки. При 

Обсуждение
Данное исследование посвящено изучению 
клинической значимости растворимой формы 
P-кадгерина при раке яичников. P-кадгерин на-
ряду с E-кадгерином и N-кадгерином относит-
ся к так называемым классическим кадгеринам 
I типа. В нормальных тканях P-кадгерин часто ко-
экспрессируется с E-кадгерином и участвует в под-
держании архитектуры тканей. Тканевая экспрес-
сия P-кадгерина часто повышается с прогрессией 

Содержание растворимой формы P-кадгерина в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости от клинических 
и морфологических характеристик

Характеристика Медиана sP-кадгерина, нг/мл Значение p

Возраст:

≤ 57 лет 4,47 [2,59; 14,95] 0,070

> 57 лет 12,74 [4,21; 21,63]

Гистологический тип опухоли:

серозная 8,52 [3,26; 16,70] 0,450

другая 3,35 [1,79; 21,40]

Стадия:

I–II 8,15 [3,29; 14,84] I–II vs III > 0,999

III 7,59 [2,59; 17,36] I–II vs IV > 0,999

IV 7,97 [4,07; 24,93] III vs IV = 0,979

Размер опухоли:

T1–T2 6,81 [2,62; 14,17] 0,479

T3–T4 8,05 [3,01; 19,00]

Наличие регионарных метастазов:

N0 6,60 [3,18; 15,95] 0,725

N+ 10,08 [2,20; 25,83]

Наличие отдаленных метастазов:

M0 8,59 [3,07; 16,55] 0,669

M+ 7,50 [2,81; 24,03]

Степень злокачественности:

низкая 14,02 [3,35; 24,14] 0,507

высокая 8,52 [3,09; 16,20]

Наличие асцита:

А- 11,83 [3,65; 17,41] 0,944

А+ 9,57 [2,44; 25,89]

Локализация:

односторонняя 12,87 [4,04; 25,89] 0,820

двусторонняя 11,11 [2,95; 19,00]

s – растворимая форма
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также значительно уменьшаются при подавлении 
β1-интегрина и P-кадгерина, что позволило авто-
рам предположить их участие в процессе адгезии 
метастатических клеток к брюшине [25]. Роль кад-
геринов в развитии рака яичников на поздних 
стадиях, когда злокачественные клетки распро-
страняются в брюшной полости, неясна. I.S. Patel 
и соавт. провели детальный анализ подтипов кад-
геринов, присутствующих в нормальном эпите-
лии поверхности яичников, в брюшине, а также 
в опухолевых тканях и перитонеальных выпотах 
у женщин с диагнозом рака яичников I или II ста-
дии. Анализ последовательностей, полученных 
с помощью полимеразной цепной реакции, по-
казал наличие нескольких подтипов кадгеринов, 
включая E-, N-, P-кадгерин, как в нормальных, 
так и в опухолевых тканях. Среди них P-кадгерин 
оказался основным подтипом, обнаруженным 
в нормальной брюшине, перитонеальных выпо-
тах и опухолевых узлах при II стадии заболева-
ния [14]. Исследования подтвердили, что по мере 
прогрессирования заболевания уровни мРНК 
и белка P-кадгерина значительно увеличивают-
ся. Согласно результатам нашего исследования, 
не отмечено увеличения содержания раствори-
мой формы данного белка в прогрессировании 
заболевания (генерализации опухолевого про-
цесса), что свидетельствует об отсутствии пря-
мой зависимости между тканевой экспрессией 
и циркулирующей формой протеина.

Заключение
Проведенное нами исследование впервые выя-
вило, что содержание растворимой формы мо-
лекулы трансмембранной адгезии P-кадгерина 
статистически значимо выше у больных раком 
яичников относительно здоровых женщин. При 
этом ROC-анализ показал недостаточную диа-
гностическую значимость этого маркера. В этой 
связи следует учитывать основное ограничение 
настоящего исследования – небольшой размер 
выборки, которое не  позволяет сделать одно-
значные выводы о возможности практической 
реализации результатов. Было бы также инте-
ресно оценить локализацию изучаемой молекулы 
в клетках и сопоставить полученные результаты 
с имеющимися данными о содержании ее раство-
римой формы в сыворотке крови. Вместе с тем мы 
полагаем, что полученные данные обладают опре-
деленной фундаментальной значимостью и будут 
способствовать разработке новых эффективных 
стратегий в диагностике, оценке эффективности 
лечения и прогноза злокачественных опухолей 
яичников. 

раке молочной железы P-кадгерин активно взаи-
модействует с α6β4-интегрином, усиливая адгезию 
опухолевых клеток к базальной мембране через 
ламин. Этот процесс включает активацию киназ 
FAK, Src и AKT, что подтверждено исследованиями 
in vivo [19]. Кроме того, в злокачественной опухоли 
молочной железы сигнальный путь окиси азота 
способствует экспрессии P-кадгерина через акти-
вацию пути Ras/MEK/ERK [20]. При раке яичников 
P-кадгерин участвует в созревании β1-интегрина 
и тем самым способствует адгезии метастатиче-
ских клеток к брюшине [21]. Дополнительно было 
показано, что P-кадгерин активирует миграцию 
и инвазию опухолевых клеток рака яичников через 
рецептор инсулиноподобного фактора роста 1 [22]. 
В меланоме снижение экспрессии P-кадгерина свя-
зано с приобретением клетками миграционного 
фенотипа. Таким образом, P-кадгерин является 
ключевым регулятором инвазивной активно-
сти и метастатического потенциала опухолевых 
клеток, взаимодействуя с металлопротеиназами, 
интегринами и многими проонкогенными сиг-
нальными путями, такими как Wnt/β-катенин  
и Ras/MEK/ERK.

Диагностическая значимость растворимой 
формы P-кадгерина не описана. Согласно резуль-
татам исследований, посвященных изучению рака 
молочной железы, гиперэкспрессия P-кадгерина 
способствует миграции и инвазии опухолевых 
клеток, а также стимулирует секрецию матрикс-
ных металлопротеиназ 1 и 2, что, в свою очередь, 
приводит к отщеплению внеклеточного домена 
P-кадгерина и образованию его растворимой фор-
мы. Растворимая форма P-кадгерина может также 
усиливать инвазию клеток in vitro [23]. Мы показа-
ли, что уровень данного белка в сыворотке крови 
больных раком яичников выше, чем у пациенток 
с доброкачественными опухолями и здоровых до-
норов. Это может свидетельствовать о его вовле-
ченности в процесс формирования злокачествен-
ного фенотипа новообразований яичников.

Предс та вл яе т и н терес исследова ние 
J.A. Mandeville и соавт., которые подчеркивают 
значимость различий локализации P-кадгерина 
в цитоплазме и мембране. У больных раком мо-
чевого пузыря выживаемость, ассоциированная 
с опухолью, была выше при мембранной экспрессии 
P-кадгерина по сравнению с пациентами, у которых 
этот белок релокализовался в цитоплазму [24].

В исследовании P-кадгерина на модели рака 
яичников установлено: подавление экспрессии 
данного белка значимо снижает количество опу-
холевых клеток в асцитической жидкости [25]. 
Объем асцита и формирование опухолевых узлов 
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Serum levels of the soluble transmembrane 
adhesion molecule P-cadherin in healthy women 
and in patients with malignant and benign 
ovarian tumors

Background: Cadherins are calcium-dependent 
transmembrane glycoproteins whose extracellular 
domains mediate homophilic intercellular 
interactions. Their soluble forms (s-cadherins), 
generated through proteolytic cleavage of 
transmembrane proteins or alternative mRNA 
splicing, are not anchored in the cell membrane 
and circulate in the extracellular space or peripheral 
blood. In the context of carcinogenesis, the role 
of P-cadherin remains a matter of debate: some 
studies associate P-cadherin with tumor growth 
suppression, while others indicate its tumor-
promoting properties. Publications on the 
significance of the soluble P-cadherin in various 
disorders are scarce.
Aim: To perform a comparative analysis of serum 
sP-cadherin levels in healthy women and in patients 
with malignant and benign ovarian tumors to assess 
the clinical significance of the marker.
Methods: The retrospective study included 
56 patients with epithelial malignant ovarian 
tumors (median age 57 years), 10 patients with 
benign ovarian tumors (median age 55 years), 
and 11 healthy women (median age 56 years) who 
underwent examination and treatment from 2023 
to 2024 in three oncology clinics. Serum levels of  
sP-cadherin before the initiation of specific 
treatment were determined with the Human 
P-Cadherin ELISA Kit (RayBiotech, USA).
Results: In the ovarian cancer group, the majority 
of the patients had the serous type of the tumor 
(n = 46, 82%), stage III to IV of the disease (n = 45, 

80%), T3 and T4 tumors (n = 42, 75%), mostly without 
regional (N0: n = 41, 73%) and distant metastases 
(M0: n = 43, 77%). The results of the ROC analysis 
showed that serum levels of the soluble P-cadherin 
could not be used as a reliable diagnostic criterion 
for ovarian malignancies: the area under the curve 
(AUC) was 0.793 (confidence interval 0.671 to 0.915; 
p = 0.002). At the optimal cut-off value of 3.01 
ng/mL, the test’s sensitivity and specificity were 
77% and 73%, respectively. The serum sP-cadherin 
levels did not show a significant correlation with 
the key clinical and morphological characteristics 
of ovarian cancer.
Conclusion: Patients with ovarian cancer have an 
increased serum sP-cadherin level. Further research 
on this glycoprotein to assess its role in disease 
outcomes and chemotherapy efficacy is expedient.
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