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Резюме
Клетки многоклеточного организма взаимодействуют между собой через систему клеточных контактов. В частности, 

для эпителиальных клеток характерно формирование плотных межклеточных контактов, позволяющих эффективно осущест-
влять межклеточный транспорт. В формировании плотного контакта принимает участие большое количество белков, в част-
ности белки семейства клаудинов и зонулин. В процессе злокачественной трансформации происходит потеря межклеточных 
взаимодействий и изменение экспрессии белков, отвечающих за их формирование, за счет приобретения неопластически-
ми клетками мезенхимального фенотипа. 

Цель исследования 
Сравнительный анализ содержания зонулина и клаудина-5 в сыворотке крови больных раком яичников и здоровых жен-

щин, их связь с основными клинико-морфологическими характеристиками опухоли и прогнозом. Медиана и квартили содер-
жания зонулина в сыворотке крови больных раком яичников составили 57,4; 40,1–72,4 нг/мл, что значимо выше, чем в кон-
трольной группе: 11,4; 8,3–16,0 нг/мл, p < 0,0001, в то время как для клаудина-5 таких различий не выявлено. Анализ ассоци-
ации содержания зонулина и клаудина-5 в сыворотке крови больных раком яичников с клинико-морфологическими харак-
теристиками заболевания показал, что повышение содержания зонулина в сыворотке крови ассоциировано с более распро-
страненной стадией заболевания, большим размером опухоли и наличием регионарных метастазов, в то время как для кла-
удина-5 значимых ассоциаций не наблюдали. Анализ не выявил прогностической роли исследованных белков у больных ра-
ком яичников в сыворотке крови. Однако у них наблюдаются изменения в содержании растворимых форм зонулина и клау-
дина-5 в сыворотке крови, что при дальнейшем исследовании может способствовать совершенствованию систем мониторин-
га клинического течения данного заболевания.

Ключевые слова: рак яичников, зонулин, клаудин-5, сыворотка крови

Abstract
The cells of the multicellular organism interact with each other through the system of cell contacts. In particular, epithelial cells 

are characterized by the formation of dense intercellular contacts that allow eff ectively carry out intercellular transport. A large number 
of proteins take part in the formation of tight contact, in particular the proteins of the claudin family and zonulin. In the process of 
malignant transformation, there is a loss of intercellular interactions and a change in the expression of proteins responsible for their 
formation by acquiring the mesenchymal phenotype by neoplastic cells.

Objective
A comparative analysis of the content of zonulin and claudin-5 in blood serum patients with ovarian cancer and healthy women, 

their connection with the main clinical and morphological characteristics of the tumor and the prognosis. Mediana and the quartiles 
of zonulin in the blood serum of patients with ovarian cancer were 57.4; 40.1–72.4 ng/ml, which is signifi cant than in the control 
group: 11.4; 8.3–16.0 ng/ml, p <0.0001, while there were no such diff erences for claudin-5. Analysis of the Association of Zonulin and 
Claudin-5 in the blood serum of patients with ovarian cancer with clinical and morphological characteristics of the disease showed 
that an increase in the content of zonulin in blood serum is associated with a more common stage of the disease, a large tumor size 
and the presence of regional metastases, while for claudin-5 no signifi cant associations were observed. The analysis did not reveal 
the prognostic role of the proteins studied in patients with ovarian cancer in blood serum. However, they have changes in the content 
of soluble forms of zonulin and claudin-5 in blood serum, which with further examination can help improve the monitoring systems 
of the clinical course of this disease.

Keywords: ovarian cancer, zonulin, claudin-5, blood serum

Белки семейства клаудинов – один из важ-
нейших компонентов плотных межклеточ-
ных контактов – представляют собой транс-
мембранные белки массой 20–27 кДа, четыре 
раза пересекающие клеточную мембрану та-
ким образом, что их N-концевой и C-концевой 
домены расположены в цитоплазме. Функ-
ционально они образуют барьер, контроли-
рующий прохождение молекул в межклеточ-
ное пространство эпителия для поддержания 
клеточной полярности и привлечения сиг-
нальных белков. Также плотные контакты 
принимают участие в процессах пролифера-
ции и дифференцировки [1]. Одной из отли-
чительных черт злокачественной трансфор-
мации является потеря плотных контактов в 
процессе эпителиально-мезенхимального пе-
рехода. Хотя ожидается, что уровень клауди-
нов должен снижаться при развитии опухо-
лей, для некоторых новообразований харак-
терна повышенная экспрессия белков данно-
го семейства. Функциональное значение по-
вышенного локального уровня этих белков в 
настоящее время неизвестно, однако они мо-

гут быть важными для миграции, инвазии и 
выживания клеток.

Наряду с клаудинами, зонулин также яв-
ляется белком, участвующим в формировании 
плотных межклеточных контактов между эпи-
телиальными клетками кишечника, локальное 
повышение экспрессии которого характер-
но для различных воспалительных и онколо-
гических заболеваний. Так, повышение экс-
прессии зонулина наблюдается при большин-
стве воспалительных заболеваний кишечни-
ка, например в случае болезни Крона или при 
неспецифическом язвенном колите, а также 
при развитии колоректального рака. Однако 
повышение содержания зонулина в сыворот-
ке крови наблюдается и при многих других 
патологиях, таких как хроническая обструк-
тивная болезнь легких [2], хронические бо-
лезни почек [3], злокачественные новообра-
зования многих локализаций [4], ожирение 
и т.д., что свидетельствует в пользу того, что 
зонулин потенциально можно рассматривать 
в качестве маркера, связанного с системным 
воспалением.
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В настоящее время исследования клауди-
на-5 и зонулина при раке яичников проводят-
ся как на фундаментальном, так и на клиниче-
ском уровне. Фундаментальные исследования, 
проводимые с использованием клеточных ли-
ний или животных моделей, включают в себя 
исследования механизмов экспрессии генов, 
их эпигенетической регуляции и функциональ-
ной активности. В клинических исследовани-
ях усилия в основном сосредоточены на тка-
невой экспрессии данных белков. Известно, 
что и клаудины, и зонулин могут быть обна-
ружены в циркуляции как в свободном виде, 
так и в составе экзосом [5], и их концентра-
ция изменяется при развитии злокачествен-
ных новообразований [6]. 

Данная работа посвящена исследованию 
содержания клаудина-5 и зонулина в сыворот-
ке крови здоровых женщин и больных раком 
яичников, а также диагностической и прогно-
стической значимости этих белков.

Материал и методы
В исследование включены 65 больных ра-

ком яичников (РЯ), проходивших лечение в 
ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России, и 15 здоровых женщин. 
Все процедуры, выполненные в исследовании 
с участием больных и здоровых женщин, со-

ответствуют стандартам этического комите-
та организации и Хельсинкской декларации 
1964 года и ее последующим изменениям или 
сопоставимым нормам этики. От каждого из 
включенных в исследование участников по-
лучено информированное добровольное со-
гласие. Клинический диагноз у всех пациен-
ток подтвержден данными морфологическо-
го исследования опухоли согласно Междуна-
родной гистологической классификации опу-
холей яичников, принятой ВОЗ в 2014 году. В 
исследование включены пациентки с эпите-
лиальным раком яичников трех гистологиче-
ских типов: серозным (50), эндометриоидным 
(10) и муцинозным (5). В таблице 1 представ-
лена характеристика исследуемой выборки. 

Концентрацию зонулина и клаудина-5 
определяли в сыворотке крови с помощью 
наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа до начала специфического 
лечения: для зонулина – тест-система ZONULIN 
ELISA (Immundiagnostic AG, Германия), для 
клаудина-5 – тест-система Elabscience (Ки-
тай) в соответствии с инструкциями произ-
водителя. Измерения проводили на автомати-
ческом иммуноферментном анализаторе BEP 
2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия). Содержание маркеров выражали 
в нанограммах (нг) на 1 мл сыворотки крови.

Таблица 1

 Клинико-морфологические характеристики больных раком яичников

Клинико-морфологические характеристики рака яичников Число наблюдений
абс. (отн.)

Гистологический тип
Серозный
Эндометриоидный
Муцинозный

50 (77 %)
10 (15 %)
5 (3 %)

Стадия
I–II
III–IV

21 (32 %)
44 (68 %)

Размер опухоли
T1–T2
T3–T4

24 (37 %)
41 (63 %)

Наличие регионарных метастазов
N0
N+

56 (86 %)
9 (14 %)

Наличие отдаленных метастазов
М0
М1

59 (91 %)
6 (9 %)

Степень дифференцировки опухоли:
серозный рак
низкая степень злокачественности (low grade)
высокая степень злокачественности (high grade)

15 (30 %)
35 (70 %)

Степень дифференцировки опухоли:
муцинозный и эндометриоидный рак
G1–G2
G3

11 (73 %)
4 (27 %)
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Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием GraphPad 
Prizm v. 10. При сравнении показателей и 
анализе их взаимосвязей использовали непа-
раметрические критерии Манна–Уитни, Кра-
скела–Уоллиса, коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Анализ общей выживае-
мости проводили путем построения кривых 
дожития по методу Каплана–Май ера на всей 
выборке в целом независимо от гистологиче-
ского типа опухоли и стадии заболевания. Для 
анализа отдаленных результатов лечения (по-
казателей общей выживаемости) методом Ка-
плана–Майера больных разделили на 2 группы 
сравнения в зависимости от содержания мар-
керов выше или ниже медианы. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования провели 

оценку содержания растворимых форм зону-
лина и клаудина-5 в сыворотке крови боль-
ных РЯ и здоровых женщин, а также в зави-
симости от гистологического типа опухоли. 
Медиана содержания клаудина-5 в сыворот-
ке крови здоровых доноров составила 0,74 
(0,18–1,87) нг/мл, а в группе больных РЯ – 0,97 
(0,42–1,94) нг/мл (p = 0,400). Медиана содер-
жания зонулина в сыворотке крови в группе 

контроля составила 11,41 (8,35–16,03) нг/мл, 
что статистически значимо ниже, чем у боль-
ных раком яичников, – 57,4 (40,1–72,46) нг/мл 
(p < 0,0001). Далее провели анализ информа-
тивности диагностического метода с помощью 
оценки его чувствительности и специфично-
сти путем построения ROC-кривых и вычис-
ления площади под ними (AUC). Результаты 
представлены на рисунке 1 и в таблице 2. 

Содержание клаудина-5 в сыворотке крови 
у больных РЯ не отличается от показателей кон-
трольной группы. Для зонулина чувствитель-
ность составляет 94 %, специфичность – 93 % 
при оптимальном пороговом уровне 30,44 нг/мл
(AUC – 0,979; с – 95 %; ДИ – 0,952–1,0; 
р < 0,0001). Полученные результаты свидетель-
ствуют о достаточно хорошем качестве моде-
ли, однако для их внедрения в клиническую 
практику необходимо проводить дополнитель-
ные исследования, так как повышение уров-
ня зонулина в сыворотке показано не только 
при опухолях яичников, но и при других со-
лидных опухолях.

На следующем этапе исследования про-
вели анализ взаимосвязи уровней зонулина и 
клаудина-5 с клинико-морфологическими ха-
рактеристиками больных РЯ. Результаты пред-
ставлены в таблице 2.

Рис. 1. Сравнительный анализ уровня зонулина и клаудина-5 у больных РЯ и здоровых женщин. 
ROC-анализ для зонулина и клаудина-5 у больных РЯ: 

площадь под ROC-кривой  составляет 0,571 (p = 0,395) для клаудина-5 и 0,979 (p < 0,0001) для зонулина

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА



30 Здравоохранение Дальнего Востока • № 2 • 2024                                                                             e-mail:  zdravdv@ipksz.khv.ru

Ассоциация содержания зонулина и клаудина-5 в сыворотке крови больных РЯ 
с клинико-морфологическими характеристиками

Таблица 2

Характеристика
Characteristic

Клаудин-5, нг/мл Зонулин, нг/мл
Медиана 25–75 % p Медиана 25–75 % p

Гистологический тип
Серозный
Эндометриоидный
Муцинозный

0,88
3,27
1,43

0,41–1,69
0,31–4,81
0,55–4,81

0,276 62,5
41,9
48,3

42,0–77,3
28,9–62,9
29,5–58,6

0,089

Стадия/Stage
I–II
III–IV

1,09
0,83

0,45–3,47
0,41–1,83

0,310 46,17
62,49

38,2–63,4
42,6–80,3

0,023*

Размер опухоли/Tumor size
I-II
III-IV

1,03
0,88

0,31–3,38
0,43–1,81

0,528 47,6
62,5

38,6–63,9
43,2–83,0

0,029*

Наличие регионарных метастазов 
(N)/Nodal status

N0
N+

1,00
0,76

0,42–2,26
0,28–1,86

0,604 52,8
84,8

38,9–68,3
59,8–119,7

0,011*

Наличие отдаленных метастазов 
(M)/Metastasis

M0
M+

0,89
1,41

0,41–2,01
0,37–2,26

0,728 57,2
79,4

39,5–68,5
50,1–96,2

0,128

Степень дифференцировки 
серозный рак (G)/Grade

Low grade
High grade

0,59
1,06

0,41–1,–33
0,41–1,85

0,369 67,6
62,5

46,2–77,2
40,7–77,7

0,519

Степень дифференцировки (G) 
муцинозный и эндометриоидный 
рак/Grade

G1–G2
G3

2,58
0,93

0,35–5,17
0,19–4,57 0,628

38,4
48,3

18,8–53,4
36,8–55,3

0,569

Примечание: * – статистически значимо.

Проведенный анализ показал, что содер-
жание зонулина значимо ассоциировано с 
клинико-морфологическими характеристика-
ми заболевания: стадией, размером первич-
ной опухоли, наличием метастазов в лимфо-
узлах, в то время как для клаудина-5 таких 
закономерностей не наблюдается.

На заключительном этапе работы оцени-
ли прогностическую значимость исследован-
ных белков с учетом их уровней в сыворотке 
крови. Результаты представлены на рисунке 2. 
Проведенный анализ показал отсутствие про-
гностической значимости исследованных бел-
ков при раке яичников.

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости 
от медианы содержания зонулина и клаудина-5 у больных РЯ
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Дополнительно провели корреляционный 
анализ между содержанием зонулина и клауди-
на-5 у больных РЯ и установили, что содержа-
ние данных белков в сыворотке крови не кор-
релирует друг с другом (r = 0,121; p = 0,337).

Снижение экспрессии белков плотных 
контактов при развитии злокачественных 
новообразований согласуется с общеприня-
той концепцией о том, что опухолевый рост 
сопровождается нарушением плотных меж-
клеточных взаимодействий, и этот процесс 
может играть важную роль в миграционной и 
инвазивной способности опухолевых клеток, 
а также связан с нарушением их дифферен-
цировки. В частности, в опухолях желудочно-
кишечного тракта часто выявляется сниже-
ние экспрессии окклюдина, в то время как 
снижение экспрессии клаудинов показано 
для рака молочной железы, желудка и коло-
ректального рака [7–9]. Однако стоит отме-
тить, что в литературе описано достаточно 
много вариантов парадоксальной экспрес-
сии клаудинов, в частности повышение их 
содержания в опухоли по сравнению с нор-
мальной тканью. Так, клаудин-3 и клаудин-4 
обычно повышаются при многих видах злока-
чественных новообразований, что позволяет 
предположить, что экспрессия данных белков 
может оказывать положительное влияние на 
развитие опухолей. Недавние исследования 
показали, что в клетках яичников экспрес-
сия клаудина-3 и клаудина-4 может приво-
дить к увеличению их инвазии, подвижности 
и выживаемости [10]. Показано, что высокая 
тканевая экспрессия клаудина-5 ассоцииро-
вана с более агрессивным поведением сероз-
ного рака яичников, а также с повышенным 
содержанием CA125 при пограничных опу-
холях яичников [11, 12]. С другой стороны, 
при изучении плоскоклеточного рака легко-
го показано, что высокая экспрессия клау-
дина-5 снижает пролиферативную способ-
ность опухолевых клеток и тем самым мо-
жет являться благоприятным прогностиче-
ским фактором [13]. 

В 2006 году 2 исследовательские группы 
показали, что клаудины-3 и -4, несмотря на 
различия в экспрессии при злокачественной 
трансформации яичников, могут быть ис-
пользованы в качестве новых маркеров опу-
холей данного типа [14, 15]. В нашем исследо-
вании сывороточное содержание клаудина-5 
не было диагностически значимым и не отли-
чалось от такового у здоровых женщин. При 
увеличении распространенности РЯ измене-
ния содержания клаудина-5 в циркуляции не 
наблюдалось. Клаудин-5, по нашим данным, 
также не является прогностически значимым 

фактором при РЯ, что не в полной мере со-
гласуется с данными литературы, указываю-
щими на неблагоприятную прогностическую 
роль данного белка при данной патологии [16].

В то же время содержание другого белка 
плотных межклеточных контактов – зонули-
на в сыворотке крови больных раком яични-
ков было значимо повышено по сравнению с 
контрольной группой и возрастало при уве-
личении стадии заболевания, размера и рас-
пространенности первичной опухоли, регио-
нарном метастазировании. Аналогичные ре-
зультаты получены и в других исследовани-
ях, в частности при изучении гепатоцеллю-
лярной карциномы и колоректального рака 
[17, 18]. Неблагоприятная прогностическая 
значимость зонулина показана при глиобла-
стоме, однако для опухолей других нозологий 
еще не определена [19]. В нашем исследова-
нии зонулин также не проявился как прогно-
стически значимый маркер РЯ.

Проведение дополнительных исследова-
ний может способствовать внедрению ана-
лиза белков межклеточных контактов в кли-
ническую практику. Клаудины являются 
важным компонентом межклеточных взаи-
модействий и принимают участие в различ-
ных сигнальных путях, которые влияют на 
все аспекты биологии опухоли на стадиях ее 
развития. Наблюдаемые изменения в содер-
жании растворимых форм зонулина в сыво-
ротке крови больных раком яичников могут 
способствовать совершенствованию систем 
мониторинга клинического течения данно-
го заболевания. Также следует отметить, что 
тканеспецифическая экспрессия клаудинов 
и зонулина может в перспективе позволить 
использовать эти белки в качестве терапев-
тических мишеней.

Выводы
1. Содержание зонулина в сыворотке крови 

больных раком яичников статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной группе здоро-
вых женщин, в то время как для клаудина-5 
таких различий не выявлено.

2. Анализ ассоциации содержания зонули-
на и клаудина-5 в сыворотке крови больных 
раком яичников с клинико-морфологическими 
характеристиками заболевания показал, что 
повышение содержания зонулина в сыворот-
ке крови ассоциировано с более распростра-
ненной стадией заболевания, большим раз-
мером первичной опухоли и наличием регио-
нарных метастазов, в то время как для клау-
дина-5 значимых ассоциаций не наблюдали.

3. Не выявлено связи сывороточных уров-
ней зонулина и клаудина-5 у больных раком 
яичников с прогнозом заболевания.
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