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Экспрессия генов FN1 и PDGFRβ при метастазировании 
рака молочной железы в лимфатические узлы
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Наиболее серьёзным осложнением рака молочной железы (РМЖ) является метастазирование опухоли, что является причи-
ной более 80% всех случаев смерти от РМЖ. Процесс раннего метастазирования в лимфатические узлы изучен недостаточно. 
Нами были изучены 47 парных образцов ткани молочной железы. Все больные не подвергались воздействию лучевой терапии 
и химиотерапии. Найдена ассоциация экспрессии генов FN1 и PDGFRβ  с риском раннего метастазирования (р = 0,012 и 0,03, 
соответственно). Относительный риск (ОР) составил для FN1 ОР = 1,5, 95% ДИ 1,1−1,9, для PDGFRβ  ОР = 2,4, 95% ДИ 1,1−5,2.  
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The most serious complication of breast cancer (BC) is metastasis, which causes more than 80% of all deaths from BC. The process of 
lymph nodes metastasis is not well understood. 47 paired frozen breast tissue samples were collected. All patients have no radiation 
therapy and chemotherapy. We studied the expression of two genes − FN1 and PDGFRβ − for the investigation of their relationship to 
lymph nodes metastasis. Expression of the FN1 and PDGFRβ genes showed an association with the risk of early metastasis (p = 0.012 
and 0.03, correspondently). The relative risk (RR) for FN1 was RR = 1.5, 95% CI 1,1−1,9, and for PDGFRβ  RR = 2.4, 95% CI 1,1−5,2. 
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Наиболее серьёзным осложнением рака молоч-
ной железы (РМЖ) является метастазирование 
опухоли, начинающееся в близлежащие лим-

фатические узлы. Метастазирование является причи-
ной более 80% всех случаев смерти от РМЖ. В насто-
ящее время молекулярные процессы на ранней стадии 
метастазирования изучены недостаточно. Изучение 

экспрессии генов может внести существенный вклад 
в понимание процессов, происходящих при метаста-
зировании опухоли, и в персонификацию лечения. Це-
лью настоящей работы было исследование связи не-
которых генов с метастазированием в лимфоузлы. В за-
дачи входило изучение ассоциации экспрессии генов  
FN1 и PDGFRβ, потенциально способных участвовать 
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в метастазировании, для изучения их ассоциации с ме-
тастазированием РМЖ в лимфатические узлы. 

Материалы и методы

В исследование были включены парные образцы 
(опухоль-норма) ткани молочной железы 47 больных 
РМЖ, включая 15 с ранним метастазированием (N1). 
Все образцы охарактеризованы гистологически, им-
муногистохимически и классифицированы по TNM. 
Выделение РНК производили с использованием набо-
ра RNeasy Mini Kit (QIAGEN, США) для ткани, обрат-
ную транскрипцию − ImProm-II™ Reverse Transcriptase 
(Promega, США). Уровень экспрессии измеряли на при-
боре Step One Plus (Applied Вiosystems, США). Каждое 
измерение проводили трехкратно. ПЦР в реальном вре-
мени осуществляли с использованием красителя SYBR 
GREEN. В результате обработки измерений получе-
ны значения уровней экспрессии генов в опухолевой 
ткани относительно нормальной (контрольный ген – 
GAPDH). С использованием ROC-анализа были опре-
делены пороги, оптимально разделяющие метастазиру-
ющие опухоли и опухоли без метастазов по уровню экс-
прессии генов, которые составили: для FN1 больше 2,2, 
для PDGFRβ меньше или равно 0,47. Дальнейшую об-
работку производили с использованием данных поро-
гов с помощью критерия Фишера. Уровень значимости 
для выявленных различий принимали равным <0,05. 

Результаты

Были исследованы особенности экспрессии двух 
генов (FN1 и PDGFRβ) в парных образцах РМЖ (опу-
холь-норма) без метастазирования в лимфатические уз-
лы (N0) и при метастазировании в лимфатические уз-
лы (N1). С использованием точного критерия Фишера 

и определенных при ROC анализе пороговых значений 
экспрессии была найдена ассоциация экспрессии ге-
нов FN1 и PDGFRβ с метастазированием в лимфатиче-
ские узлы: с уровнем достоверности различия (р = 0,012 
и 0,03, соответственно). Экспрессия этих генов связа-
на с риском метастазирования РМЖ. Относительный 
риск (ОР) составил для FN1 ОР = 1,5, 95% ДИ 1,1−1,9, 
для PDGFRβ  ОР = 2,4, 95% ДИ 1−5,2. 

Ранее экспрессия исследуемых нами генов в свя-
зи с ранним метастазированием РМЖ не была изуче-
на. Однако известно, что экспрессия PDGFRβ пониже-
на при РМЖ относительно нормальной ткани [1]. Бе-
лок, кодируемый PDGFRβ, является тирозинкиназным 
рецептором. Этот ген способствует перестройке акти-
нового цитоскелета и играет существенную роль в раз-
витии неоангиогенеза. Повышение  экспрессии FN1 
способствует созданию «предметастатической ниши», 
которая способствует адгезии клеток, и играет суще-
ственную роль в развитии эпителиально-мезенхималь-
ного перехода, приводящего к прогрессии опухоли [2]. 

Таким образом, показана ассоциация с риском ме-
тастазирования РМЖ в лимфатические узлы генов FN1 
и PDGFRβ.  Риск метастазирования, обусловленный 
каждым из данных генов, является умеренным, одна-
ко они могут быть составной частью панели потенци-
альных биомаркеров РМЖ. 
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