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АННОТАЦИЯ
В данном обзоре представлены сведения о белках плотных межклеточных контактов клаудинах и их роли в патоге-
незе и терапии злокачественных новообразований. Особое внимание уделяется изменениям уровней их экспрессии, 
а также внутриклеточной локализации в опухолях и прогностической значимости таких изменений при онкологических 
заболеваниях. Отмечена роль клаудинов в процессе метастазирования, инвазии и устойчивости опухолевых клеток 
к лекарственной терапии. Также обсуждаются перспективы использования клаудинов в качестве потенциальных ми-
шеней для разработки новых методов диагностики и лечения злокачественных новообразований.
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ABSTRACT
This review presents data concerning claudins, the proteins of tight junctions, and their role in the pathogenesis and therapy 
of malignancies. Particular attention is paid to the variability in claudin expression levels, their intracellular localization in 
tumors, and the prognostic significance of these variations in cancer. The review highlights the role of claudins in metastatic 
spread, invasion, and tumor cell resistance to antitumor drug therapy. Moreover, the potential of claudins as targets for novel 
diagnostic and treatment methods for malignant neoplasms is also discussed.
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ОБОСНОВАНИЕ
Клаудины представляют собой семейство трансмем-

бранных белков, участвующих в формировании плотных 
межклеточных контактов, поддержании полярности кле-
ток в эпителиальных и эндотелиальных слоях, регуляции 
проницаемости клеточных мембран и контроле за пере-
дачей сигналов внутри клеток. Известно 27 представите-
лей семейства клаудинов, молекулярная масса которых 
колеблется от 17 до 27 кДа. Клаудины состоят из 4 транс-
мембранных спиралей, 2 внеклеточных петель, внутренне-
го С-конца и короткой N-концевой области [1]. С-концевой 
домен соединяется с цитоплазматическими белками 
через PDZ-связывающий домен. Для всех эпителиальных 
тканей характерна ткане- и/или клеточноспецифическая 
экспрессия клаудинов. Обычно клаудины локализуются 
на мембране клеток, но возможна и их релокализация 
в цитоплазму [2]. Внеклеточные петли клаудинов игра-
ют важную роль в образовании плотных межклеточных 
контактов, взаимодействуя с другими белками плотных 
межклеточных контактов, и составляют клеточный слой, 
который регулирует параклеточную проницаемость и под-
держивает полярность клеток [3]. Клаудины задействованы 
в каскадах многочисленных сигнальных путей, определя-
ющих пролиферативную активность клеток, их дифферен-
цировку, рост, подвижность, а также формирование фе-
нотипа, характерного для стволовых клеток [4]. Помимо 
физиологических функций, обеспечивающих адекватную 
диффузию молекул и межклеточную адгезию, клаудины 
имеют большое значение в патогенезе различных пато-
логических процессов и состояний, в том числе злокаче-
ственных новообразований, так как участвуют в формиро-
вании сигнальных путей между внеклеточным матриксом 
и внутриклеточным цитоскелетом. Неудивительно, что из-
менения в уровнях экспрессии отдельных клаудинов, их 
внутриклеточных локализаций и функций обнаруживаются 
при многих злокачественных новообразованиях, способ-
ствуя их прогрессированию, в том числе метастазирова-
нию, изменению скорости метаболизма и пролиферации 
опухолевых клеток, снижению их чувствительности к ле-
карственным препаратам [5]. В данном обзоре рассматри-
ваются основные представители семейства клаудинов, их 
функции, механизмы активации сигнальных путей при раз-
личных новообразованиях, а также роль в формировании 
резистентности злокачественных опухолей к лекарствен-
ным препаратам.

Цель работы — изучение роли белков семейства 
клаудинов в патогенезе и терапии злокачественных но-
вообразований.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Мы провели электронный поиск публикаций белков 

семейства клаудинов по данным оригинальных и обзор-
ных статей за период с 2001 по 2024 г. Источники искали 

с помощью систем PubMed, elibrary.ru, Google Scholar. 
В качестве ключевых запросов использованы: «клау-
дин-1, 2, 3 и т.д.», «белки плотных межклеточных кон-
тактов», «клаудины в канцерогенезе», «клаудины и хи-
миорезистентность», claudin-1, 2, 3 etc., claudins cancer, 
claudin chemoresistance, claudins occludins. Темы, которые 
связаны с другими белками плотного межклеточного 
контакта, исключены. Всего найдено при первом запросе 
199 источников. Обзор включал результаты оригинальных 
исследований с большой выборкой и статьи последних 
10 лет, всего 148 публикаций.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клаудин-1
Клаудин-1 — один из наиболее изученных белков 

данного семейства, а его разнонаправленные наруше-
ния (как гипер-, так и гипоэкспрессия) обнаруживаются 
при многих заболеваниях. Известно, что мутации в гене 
CLDN1 приводят к развитию редкого аутосомно-рецес-
сивного заболевания — неонатального ихтиозно-скле-
розирующего холангита, проявляющегося увеличением 
проницаемости эпителиальных клеток кожи и нарушени-
ем организации желчных протоков, что может вызвать 
воспаление желчевыводящих путей и последующий хо-
лестаз [6]. Клаудин-1 вместе с клаудином-7 имеют ба-
золатеральное расположение в эпителии предстатель-
ной железы, а нарушения их экспрессии и локализации 
имеет важное патогенетическое значение при различных 
заболеваниях предстательной железы, в том числе раке 
простаты [7]. В гематоэнцефалическом барьере (ГЭБ) 
клаудин-1 экспрессируется исключительно при патоло-
гических состояниях, поддерживая повышенную прони-
цаемость ГЭБ и препятствуя тем самым восстановлению 
утраченных функций после инсульта [8]. При атопическом 
дерматите снижение уровня экспрессии клаудина-1 при-
водит к нарушению плотных межклеточных контактов 
и эпидермального барьера, вызывая воспалительные ре-
акции в эпидермисе [9]. Напротив, гиперэкспрессия кла-
удина-1 в эпителии проксимальных почечных канальцев 
у пациентов с хронической почечной недостаточностью 
является одним из патогенетических факторов воспале-
ния, что позволяет его рассматривать в качестве перспек-
тивной терапевтической мишени в лечении пациентов 
с заболеваниями почек [10].

Имеются многочисленные и порой противоречивые 
данные исследований о нарушениях экспрессии кла-
удина-1, его внутриклеточной локализации при раз-
личных онкологических заболеваниях, прогностической 
роли выявляемых нарушений. В некоторых из них сни-
жение уровня экспрессии клаудина-1 в опухолях корре-
лирует с опухолевой прогрессий и инвазивный ростом, 
в то время как в других аналогичные изменения ассо-
циируются с увеличением продолжительности общей 
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и безрецидивной выживаемости. По-прежнему остаётся 
предметом дискуссий вопрос о роли клаудина-1 в тумо-
рогенезе, а также диагностической значимости изменений 
его внутриклеточной локализации и влиянии данных из-
менений на прогрессирование опухолевого процесса. Не-
смотря на изложенное, очевидно, что изменения уровня 
экспрессии клаудина-1 в опухолях, его внутриклеточной 
локализации и, соответственно, функции являются самы-
ми часто встречающимся нарушениями среди белков дан-
ного семейства при злокачественных новообразованиях.

Показано, что гиперэкспрессия клаудина-1 у паци-
ентов с колоректальным раком (КРР) сопровождалась 
снижением экспрессии E-кадгерина — одного из извест-
ных маркёров эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП), что приводило к усилению инвазивных характери-
стик трансформированных клеток и коррелировало с бо-
лее низкими показателями общей и безрецидивной вы-
живаемости [11]. Более того, релокализация клаудина-1 
из мембраны в ядро была связана со степенью злокаче-
ственности и скоростью опухолевого роста при КРР [12]. 
Снижение экспрессии клаудина-1 на поверхности опухо-
левых клеток, обнаруженное при плоскоклеточной карци-
номе языка (а также его внутриклеточная локализация), 
способствовало метастазированию опухолевых клеток 
в шейные лимфатические узлы, что позволяло рассма-
тривать клаудин-1 и паттерн его экспрессии в качестве 
одного из дополнительных диагностических маркёров, 
используемых при оценке прогрессирования заболева-
ния [13]. Аналогичная закономерность была показана 
для уротериальных карцином — низкая экспрессия кла-
удина-1 и -4 наблюдалась исключительно в опухолях вы-
сокой степени злокачественности и коррелировала с их 
инвазивностью [14]. У пациентов с трижды негативным 
раком молочной железы (ТНРМЖ) гиперэкспрессия клау-
дина-1 коррелировала с плохим прогнозом заболевания, 
повышенной инвазивностью и метастазированием. Важ-
но, что у подавляющего числа пациентов с ТНРМЖ, у ко-
торых был достигнут положительный эффект на проводи-
мую неоадъювантную химиотерапию, уровень экспрессии 
клаудина-1 в опухолях был более низким, что позволило 
авторам рассматривать динамику обнаруженных ими из-
менений в качестве прогностического маркера «отвечае-
мости» пациентов на проводимую терапию [15]. Следует 
отметить, что гиперэкспрессия клаудина-1 при ТНРМЖ 
также коррелировала с экспрессией β-катенина, одно-
го из маркёров ЭМП, обусловливающего, как известно, 
резистентность опухолей к химиопрепаратам (см. далее). 
Важно подчеркнуть, что при всех остальных морфологи-
ческих субтипах РМЖ (люминальный А, люминальный B,  
HER2-позитивный) отмечалось снижение уровня экс-
прессии клаудина-1 [16]. Аналогичные сведения полу-
чены о раке щитовидной железы — гиперэкспрессия 
клаудина-1 и его ядерная локализация наблюдались 
преимущественно у пациентов с фолликулярной и па-
пиллярной карциномами щитовидной железы, в то время 

как у пациентов с фолликулярной аденомой показатель 
был существенно ниже, что дало основание для исполь-
зования этого маркёра при комплексной дифференци-
альной диагностике опухолей щитовидной железы [17]. 
Гиперэкспрессия клаудина-1 также расценивалась 
как неблагоприятный прогностический признак при ме-
ланомах [18], раке яичника [19], поджелудочной железы 
и др. [20].

В то же время есть информация о снижении уровня 
экспрессии клаудинов при раке предстательной железы 
(РПЖ) [21], гепатоклеточной карциноме [22], раке лёг-
кого [23].

Патогенетическая роль изменений уровня и характера 
экспрессии клаудина-1 в опухолях имеет целый ряд по-
следствий, обусловливающих прогрессирование заболева-
ния и плохой прогноз. Как мы уже упоминали ранее, это 
может быть вызвано способностью клаудина-1 участво-
вать в регуляции ЭМП и, как следствие, активации c-Abl-
ERK-сигналлинга и соответствующих факторов транс-
крипции SLUG и ZEB-1 [24, 25]. Активация ZEB-1 приводит 
к снижению уровня экспрессии E-кадгерина, способствуя 
формированию ЭМП [11] и вызывая усиление инвазии 
и миграции опухолевых клеток. Кроме того, клаудин-1 
может усиливать миграционную способность клеток по  
ЭМП-независимому механизму посредством подавления 
TGFβ-сигналлинга [26, 27]. Показано, что клаудин-1 коло-
кализуется с металлопротеиназами 1- и 2-го типов, регули-
руя таким образом их функциональную активность. Резуль-
татом роста активности последних является расщепление 
белков внеклеточного матрикса, таких как коллагены  
1- и 4-го типов [28], а также ламинин 5-го типа [29], что спо-
собствует повышению инвазивности клеток. Важно под-
черкнуть, что колокализация клаудина с вышеназванными 
протеиназами носит диффузный характер и отмечается 
в цитоплазме, а не на клеточной мембране [30]. Таким об-
разом, роль клаудина-1 в регуляции плотных межклеточ-
ных контактов является двойственной и зависит во многом 
от его внутриклеточной локализации. Присутствие данного 
белка на поверхностях клеточных мембран определяет его 
основную «физиологическую» функцию, заключающуюся 
в поддержании плотных межклеточных контактов, в то 
время как его релокализация в цитоплазму может приво-
дить к активации им матриксных металлопротеиназ и имеет 
обратный эффект, способствуя снижению силы межклеточ-
ных контактов и усиливая тем самым инвазивность клеток 
[30]. В пользу этого свидетельствуют многочисленные дан-
ные о релокализации клаудина-1 в цитоплазму опухолевых 
клеток при РМЖ, КРР, меланомах и других злокачественных 
новообразованиях, при этом релокализация данного белка 
коррелирует с прогрессированием заболевания и плохим 
прогнозом [18, 19, 31].

Клаудин-2
Данный белок достаточно широко представлен в раз-

личных тканях организма, например в проксимальных 
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канальцах почек, органах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), в том числе тонком кишечнике, печени, желчном 
пузыре, поджелудочной железе и др. [32]. В отличие 
от клаудина-1, 2-й тип данного белка является порообра-
зующим в связи с его способностью создавать катионсе-
лективные поры и увеличивать проницаемость эпителия. 
Клаудин-2 экспрессируется в тонкой кишке как в клет-
ках крипт, так и в ворсинках, в то время как в толстой 
кишке его экспрессия ограничена преимущественно не-
дифференцированными клетками крипт. В связи с этим 
логичными выглядят данные о том, что гиперэкспрессия 
клаудина-2 при воспалительных заболеваниях кишечника 
приводит к развитию хронического язвенного колита [33]. 
Гиперэкспрессия клаудина-2 также приводила к повыше-
нию проницаемости клеточных мембран кишечного эпи-
телия и способствовала развитию воспалительных реак-
ций в стенке кишечника, некротическому энтероколиту 
и тяжёлому течению сепсиса [34]. Клаудин-2 совместно 
с клаудином-12 участвует в регуляции проницаемости 
и транспорте Ca2+ в канальцах почек [35], поэтому у лиц, 
имеющих миссенс-мутацию гена CLDN2, наблюдается 
выраженная гиперкальциурия и высокий риск развития 
мочекаменной болезни [36]. 

Имеются многочисленные данные о нарушениях в ре-
гуляции клаудина-2 при различных злокачественных 
новообразованиях и особенно их прогрессировании. По-
казано, что клаудин-2 способствует подвижности и ми-
грации опухолевых клеток, в результате рост экспрессии 
данного белка в указанных опухолях коррелирует с дис-
семинацией опухолевого процесса и наличием очагов ме-
тастатических поражений, в первую очередь печени [37]. 
Действительно, экспрессия клаудина-2 часто оказыва-
ется повышенной при КРР и раке желудка и сочетается 
с появлением метастатических очагов в печени [38–41].  
Клаудин-2 также экспрессируется почти в половине слу-
чаев опухолей молочной железы [42], а уровень его экс-
прессии находится в обратной зависимости от наличия ре-
гионарных или отдалённых метастазов, обнаруживаемых 
в лимфатических узлах [42–44], но не печени, где экспрес-
сия данного белка практически всегда бывает повышенной 
[45, 46]. Более того, у пациентов с РМЖ частота метастатиче-
ских поражений печени достоверно выше у пациентов с ги-
перэкспрессией клаудина-2 в первичной опухоли, что ука-
зывает на важную прогностическую значимость данного 
белка и его способность поддерживать взаимодействие 
опухолевых клеток с внеклеточным матриксом в печени, 
способствуя появлению и формированию метастазов в этом 
органе. К тому же клаудин-2 способствует поддержанию 
туморогенности опухолевых клеток и повышает их воз-
можности к так называемому якорь-независимому росту 
(от англ. anchorage-independent growth), в результате чего 
они приобретают способность расти вне зависимости от на-
личия и прикрепления стромы [39, 47].

Суммируя изложенное, можно сказать, что гиперэк-
спрессия клаудина-2 в злокачественных новообразованиях 

рассматривается как неблагоприятный прогностический 
признак, способствующий прогрессированию заболевания 
и развитию отдалённых метастазов гематогенного харак-
тера, в первую очередь в печени. 

Клаудин-3
Клаудин-3 участвует в поддержании проницаемости 

мембран клеток щитовидной железы, слюнных желез, 
бронхиального эпителия, поджелудочной железы, пря-
мой кишки и почек [48–51], а нарушения его функции 
отмечены при хронических воспалительных заболева-
ний кишечника (язвенный колит [52], болезнь Крона [53] 
и др.). Аналогично клаудинам-1 и -2, изменения уровня 
экспрессии клаудина-3 (порой разнонаправленные) об-
наруживаются при различных злокачественных новооб-
разованиях, в том числе раке простаты, желудка, мо-
лочной железы и др. [54–56]. При этом гиперэкспрессия 
клаудина-3 в отдельных видах опухолей расценивается 
как неблагоприятный прогностический признак, в то вре-
мя как при других злокачественных новообразованиях их 
прогрессирование, наоборот, коррелирует со сниженной 
экспрессией данного белка в первичных опухолях. Напри-
мер, в случае рака желудка гиперэкспрессия клаудина-3 
ассоциировалась с прогрессированием заболевания [57, 
58]. Это может быть следствием обнаруженной недавно 
обратной корреляции между уровнем экспрессии данного 
белка в опухолях и степенью их инфильтрации иммуно-
компетентными клетками, в частности цитотокcическими 
CD8-лимфоцитами, а также уровнем экспрессии хемо-
кинов CXCL9 и CXCL10 [56], играющих ключевую руль 
в хемотаксисе цитотоксических лимфоцитов в ткани [59].  
Аналогичным образом гиперэкспрессия клаудина-3 
при немелкоклеточном раке лёгкого (НМРЛ) расцени-
валась как неблагоприятный прогностический признак, 
в том числе формирующейся резистентности опухоли 
к химиотерапии. Это может быть следствием обнаружен-
ной способности клаудина-3 регулировать численность 
опухолевых клеток с признаками стволовости, что явля-
ется одним из факторов обнаруженной резистентности 
НМРЛ к химиопрепаратам, например цисплатину [60]. 
Весьма любопытно снижение уровня экспрессии клауди-
на-3 в клетках НМРЛ, а также признаков их стволовости 
в результате ингибирования эстроген-α-опосредованного 
cигналлинга, что повышает их чувствительность к циспла-
тину. Таким образом, клаудин-3 может быть одной из но-
вых эффекторных молекул ER-сигнального пути, что ука-
зывает на перспективность применения антиэстрогенных 
препаратов при НМРЛ, в частности для преодоления раз-
вивающейся химиорезистентности новообразований.

Подобно клаудину-1, релокализация клаудина-3 
(совместно с клаудином-7) в цитоплазму считается од-
ним из прогностических маркёров агрессивного течения 
ТНРМЖ [61].

В противоположность этому снижение уровня экс-
прессии клаудина-3 в первичной опухоли расценивалось 
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как неблагоприятный прогностический признак у пациен-
тов с кастрационно-резистентным видом РПЖ, получав-
ших андроген-депривационную терапию. Низкий уровень 
экспрессии данного белка наблюдался исключительно 
у пациентов с высокими (>8) значениями по шкале Гли-
сона и сопровождался максимально коротким периодом 
безрецидивной выживаемости [54]. Подобные изменения 
в уровне экспрессии клаудина-3 у пациентов с РПЖ могут 
быть отчасти объяснены утратой «андрогенного контроля» 
за уровнем его экспрессии. Показано, что в клетках Сер-
толи уровень экспрессии клаудина-3 регулируется адро-
геновыми рецепторами при их «классической» стимуля-
ции тестостероном, регулирующей активность промотора 
CLDN3 [62]. Следовательно, снижение/утрата экспрессии 
клаудина-3 в андроген-резистентных клетках РПЖ про-
исходит из-за повышения активности соответствующих 
репрессоров и указывает на потенциальные различия 
в эпигенетической регуляции CLDN3 между пациентами 
с адроген-чувствительной и резистентной формами РПЖ. 

Представляют интерес данные о роли посттрансля-
ционных изменений клаудина-3 в прогрессировании 
опухолей. Например, посттрансляционная модифика-
ция данного белка может быть также ассоциирована 
с прогрессированием опухолевых заболеваний, на-
пример серозного рака яичника. Это обусловлено тем, 
что при S-пальмитилировании клаудина-3 по 3 остаткам 
цистеина в трансмембранном домене меняется его кон-
формация, что отражается на его стабильности и лока-
лизации в цитоплазматической мембране. В то же время 
ингибирование данного процесса приводит к резкому 
снижению тумурогенности опухолевых клеток и свиде-
тельствует о хороших перспективах использования ин-
гибиторов пальмитоилтрансферазы ZDHHC12 в терапии 
пациентов с данным онкозаболеванием [63].

Помимо РПЖ, снижение экспрессии клаудина-3 было 
отмечено у пациентов с КРР, у которых уровень экспрес-
сии клаудина-3 в опухолевой ткани был существенно ниже 
по сравнению с неизменённой тканью кишечного эпителия 
[64]. Тем не менее, аналогично ранее описанным изменени-
ям внутриклеточной локализации клаудинов в опухолевых 
тканях, при КРР клаудин-3 также экспрессировался пре-
имущественно в цитоплазме опухолевых клеток, в то время 
как в неизменённой ткани кишечника результаты иммуно-
гистохимического окрашивания показали мембранозный 
характер его окрашивания. Любопытно, что при меланоме 
гиперэкспрессию клаудина-3 в эндотелии лимфатических 
сосудов авторы расценили как защитный механизм, пре-
пятствующий диссеминации опухолевого процесса вслед-
ствие ингибирования процессов лимфангиогенеза [65].

Клаудин-4
Физиологическая роль клаудина-4 заключается в под-

держании плотных межклеточных контактов между эпи-
телиальными клетками различного происхождения, вклю-
чая лёгкие, почки, кишечник, поджелудочную железу, 

подчелюстные железы и др. [66–68]. Помимо этого, из-
вестно об участии этого белка в межклеточном транспор-
те ионов, например натрия и хлора между альвеолярными 
клетками 2-го типа, клетками слизистой оболочки ЖКТ, 
желчного пузыря и поджелудочной железы [48, 69].

Существуют многочисленные данные о гиперэкспрес-
сии клаудина-4 при различных злокачественных новооб-
разованиях, включая рак пищевода, желудка, яичника, 
поджелудочной, щитовидной и молочной железы (осо-
бенно ТНРМЖ), НМРЛ, желчевыводящих путей, эндоме-
трия, мочевого пузыря, матки, почек, носоглотки и пред-
стательной железы [70–74], и в подавляющем числе 
случаев гиперэкспрессия данного белка в опухолях рас-
сматривается как неблагоприятный прогностический при-
знак. Например, показано, что клаудин-4 играет важную 
роль в прогрессировании рака желудка посредством регу-
ляции процессов ЭМП, пролиферации, инвазии, миграции 
и апоптоза опухолевых клеток [75]. Как и в случае с кла-
удином-1 и -3 (см. выше), гиперэкспрессия клаудина-4  
часто сочетается с его транслокацией в ядро, и именно 
этот факт определяет неблагоприятный прогноз заболева-
ния. Например, при почечно-клеточном раке (ПКР) ядер-
ная транслокация клаудина-4 и Yes-ассоциированного 
белка (YAP) способствовали приобретению опухолевыми 
клетками фенотипа ЭМП, что коррелировало с прогрес-
сированием заболевания [76].

Аналогичные сведения получены в отношении других 
злокачественных новообразований. Интересны исследо-
вания, выполненные на опухолевом материале пациентов 
с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости 
рта и на соответствующих опухолевых клеточных линиях. 
Показано, что ядерная локализация клаудина-4 в опухо-
левых клетках более чем у 80% пациентов ассоциирована 
с присутствием Clostridium perfringens, а воздействие эн-
теротоксина данных бактерий на опухолевые клеточные 
линии HSC3 и HSC4 приводило к ядерной транслокации 
данного белка и сопровождалось нарастанием призна-
ков стволовости опухолевых клеток, ЭМП и усилению их 
инвазивности. Этот токсин был причиной ядерной транс-
локации фактора YAP1, что приводило к образованию его 
комплекса с клаудином-4 и активации целого спектра ге-
нов-мишеней, регулировавших процессы пролиферации. 
На основании полученных результатов авторы сделали 
предположение, что эффективный контроль за данным 
анаэробным патогеном может влиять на течение опухо-
левого процесса [77].

Неудовлетворительный прогноз злокачественных за-
болеваний с гиперэкспрессией клаудина-4 также может 
быть следствием изменения их чувствительности к ле-
карственным препаратам. Например, гиперэкспрессия 
клаудина-4 при серозном раке яичника сопровождалась 
снижением чувствительности опухолевых клеток к инги-
биторам поли-АДФ-рибоза-полимеразы (ПАРП), — одно-
го из наиболее часто используемых и эффективных пре-
паратов в терапии заболевания из-за дефектов в системе 
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гомологичной рекомбинации ДНК [78]. Это позволило ав-
торам расценить гиперэкспрессию клаудина-4 при таких 
новообразованиях в качестве предиктора их резистент-
ности к ингибиторам ПАРП.

Единичные случаи свидетельствуют об обратной про-
гностической значимости гиперэкспрессии клаудина-4 
в опухолях. Например, в клеточных линиях рака под-
желудочной железы (РПЖ) гиперэкспрессия клаудина-4 
сопровождалась снижением их инвазивного потенциала 
и способности к образованию колоний, а внутривенное 
введение экспериментальным животным опухолевых 
клеток с гиперэкспрессией клаудина-4 приводило к зна-
чимо меньшему числу метастазов по сравнению с экспе-
риментальными животными, внутривенно получавшими 
инфузии опухолевых клеток с неизменённой экспрессией 
клаудина-4 [79].

Клаудин-5
Клаудин-5 — белок плотных межклеточных контактов 

эндотелиальных клеток сосудов головного мозга, регу-
лирует целостность и проницаемость ГЭБ, предотвращая 
проникновение ксенобиотиков и лекарственных веществ 
в мозг. Повышенная экспрессия клаудина-5 играет ней-
ропротекторную роль при неврологических заболеваниях, 
особенно при ишемическом инсульте, в то время как сни-
жение его экспрессии приводит к прогрессированию не-
врологических расстройств. Данный факт может использо-
ваться в терапии неврологических пациентов для усиления 
доставки лекарственных препаратов через ГЭБ [80, 81]. 
Кроме того, клаудин-5 играет важную патогенетическую 
роль при заболеваниях органов дыхания, сердечно-сосуди-
стой системы, ЖКТ и др. Например, снижение уровня экс-
прессии клаудина-5 отмечено при «шоковом лёгком» [82], 
болезни Крона и язвенном колите [83]. Известно о при-
сутствии клаудина-5 в митохондриях кардиомиоцитов: это 
имеет протективное значение — предотвращает гибель 
кардиомиоцитов в результате ишемии [84], в то время 
как нарушения экспрессии клаудина-5 на эндотелии ка-
пилляров сетчатки и радужной оболочки (гематоофталь-
мический барьер) отмечены при диабетической ретинопа-
тии и диабетическом макулярном отёке [85, 86].

Гиперэкспрессия клаудина-5 при злокачественных 
новообразованиях часто ассоциирована с изменениями 
скорости пролиферации опухолевых клеток, метастази-
рованием и резистентностью к радиотерапии, а также 
плохим прогнозом и уменьшением продолжительности 
общей и безрецидивной выживаемости. Эта закономер-
ность была выявлена в отношении РМЖ, РПЖ, яичника, 
желудка, меланомы и др. [87–90]. Как и в случае с кла-
удином-4, гиперэкспрессия клаудина-5 нередко имела 
обратную прогностическую значимость и коррелировала 
с увеличением продолжительности общей и безрецидив-
ной выживаемости. Эта закономерность была выявлена 
в отношении пациентов с гепатоклеточной карцино-
мой [91] и раком пищевода [88].

Клаудин-6
Клаудин-6 — белок плотных межклеточных контак-

тов, достаточно широко представлен на эндотелиальных 
клетках и эпителии отдельных органов (лёгкие, желудок, 
поджелудочная железа, почки и др.). Важно отметить, 
что данный факт касается преимущественно эмбриоге-
неза [92], в то время как в органах и тканях взрослого 
человека экспрессия данного белка находится на мини-
мальном уровне или отсутствует. В то же время данный 
белок начинает вновь экспрессироваться на трансформи-
рованных клетках при многих злокачественных новообра-
зованиях [93], что делает его привлекательной мишенью 
при разработке новых терапевтических подходов онколо-
гических заболеваний [94, 95].

Гиперэкспрессия клаудина-6 в опухолях имеет послед-
ствия, аналогичные тем, которые были описаны в предыду-
щих разделах, а именно: усиление ЭМП, инвазивности, про-
лиферации и др. Очевидно, что это оказывает негативное 
влияние на характер течения заболевания и прогноз. На-
пример, у пациентов с раком желудка и пищевода гиперэк-
спрессия клаудина-6 в опухолях коррелировала с низкими 
значениями продолжительности безрецидивного периода 
и общей выживаемости [96]. Одним из молекулярных меха-
низмов, объясняющих агрессивное течение рака желудка 
на фоне гиперэкспрессии клаудина-6 в опухолях, может 
быть его способность подавлять фосфорилирование LATS1/2 
(киназа-онкосупрессор 1/2) и YAP1, в результате чего по-
следний перемещается в ядро, что приводит к усилению 
инвазивных свойств опухолевых клеток желудка [97, 98].  
Показано, что гиперэкспрессия клаудина-6 приводит 
к активации EGFR/AKT/mTOR сигнального пути в клетках 
гепатоклеточной карциномы HepG2, что, в свою очередь, 
стимулирует процессы ЭMП и усиливает миграцию опу-
холевых клеток [99].

Тем не менее данные о прогностическом значении 
гиперэкспрессии клаудина-6 в опухолях и отсутствии его 
экспрессии в нормальных тканях неоднозначны. Извест-
но, что экспрессия клаудина-6 при РМЖ существенно 
ниже по сравнению с нормальной тканью [100]. Аналогич-
ные данные можно найти и об опухолях желудка, при ко-
торых выявляется как повышение, так и снижение уровня 
экспрессии клаудина-6 [101, 102], а результаты иммуно-
гистохимического окрашивания показали существенное 
увеличение уровня экспрессии данного белка у пациентов 
с гастритом по сравнению с раком желудка [103]. Показа-
но, что выключение гена CLDN6 в опухолевых клеточных 
линиях РМЖ может иметь обратный эффект и приво-
дить к повышению активности матриксной металлопро-
теиназы-2 и активации р38 MAPK-сигнального каскада, 
что проявляется усилением пролиферации опухолевых 
клеток и их миграции [104]. Таким же образом гиперэк-
спрессия клаудина-6 индуцировала дифференцировку 
клеток рака желудка линии BGC-823 из-за ингибирования 
JNK-сигнального пути и не влияла на процессы пролифе-
рации, апоптоза, миграции и инвазии таких клеток [103].
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Клаудин-7
Типичная локализация белка плотных межклеточных 

контактов клаудина-7 — апикальная и базолатеральная 
части эпителиальных клеток кишечника. Поэтому у жи-
вотных с нокаутом CLDN7 стремительно развиваются 
явления колита, сопровождающиеся массивными по-
вреждениями кишечного эпителия, диареей и снижени-
ем массы тела [105, 106]. В подтверждение описанных 
экспериментов у человека воспалительные заболевания 
кишечника также сопровождаются резким снижением 
уровня экспрессии клаудина-7. Это может быть отчасти 
обусловлено способностью матриксных металлопротеи-
наз (например, ММП-7) способствовать разрушению кла-
удина-7 в кишечнике [107]. Кроме того, обнаруживаемые 
дефекты слизистой оболочки кишечника, возникающие 
на фоне резкого снижения уровня экспрессии клаудина-7, 
могут быть обусловлены свойством клаудина-7 поддер-
живать жизнеспособность, дифференцировку стволовых 
клеток в кишечном эпителии [108].

Нарушение регуляции клаудина-7 при злокаче-
ственных новообразованиях часто сопровождается их 
прогрессированием. Например, снижение уровня экс-
прессии клаудина-7 ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом и снижением продолжительности периодов 
общей и безрецидивной выживаемости у пациентов 
с РМЖ. При этом не выявлено статистически значимых 
различий в уровне экспрессии данного белка между 
пациентами с различными подтипами РМЖ, что может 
указывать на универсальность механизмов прогрессиро-
вания опухолевого процесса [109]. Аналогичная законо-
мерность была выявлена в отношении пациентов с РПЖ 
[110], раком яичника [111] и др.

Молекулярные механизмы клаудин-7-опосредованной 
опухолевой прогрессии могут различаться при различных 
злокачественных новообразованиях. Например, при КРР 
клаудин-7, предположительно, способствует приобре-
тению опухолевыми клетками свойств стволовых клеток 
посредством активации Wnt/β-катенин-опосредованного 
сигнального пути [112]. Это, в свою очередь, будет вли-
ять на их чувствительность к химио- и радиотерапии 
и обусловливать прогрессирование заболевания.

Как и в случае с другими клаудинами, гиперэкспрессия 
клаудина-7 в опухолевых клетках не всегда коррелирова-
ла с их агрессивным фенотипом. Например, трансфекция 
кДНК клаудина-7 в опухолевые клетки лёгких приводила 
к ингибированию MAPK/ERK-сигнального пути и снижала 
их способность к миграции и инвазии [113].

Клаудин-8
Клаудин-8 — компонент плотных контактов, который 

устанавливает параклеточный барьер и контролирует по-
токи молекул в межклеточном пространстве между клет-
ками эпителия щитовидной железы, лёгких, молочных 
желёз, толстой кишки и кожи [114–117]. Данные о па-
тогенетической роли клаудина-8 при злокачественных 

новообразованиях немногочисленны. Например, гиперэк-
спрессия клаудина-8 показана для рака простаты. Инте-
ресно, что уровень его экспрессии в опухолевой ткани мо-
жет регулироваться андрогенами [118, 119], а андрогенная 
абляция существенным образом снижает его экспрессию 
в предстательной железе [120]. У пациентов с КРР полу-
чены неоднозначные данные об изменениях уровня экс-
прессии этого белка в опухолях. С одной стороны, уровень 
его экспрессии при КРР по сравнению с неизменёнными 
тканями значимо увеличен. Есть данные о способности 
клаудина-8 активировать MAPK/ERK-сигнальный путь 
в опухолевых клеточных линиях, что способствует усиле-
нию скорости их пролиферации и инвазии [121]. C другой 
стороны, известно о снижении уровня экспрессии данного 
белка при КРР и неблагоприятной прогностической значи-
мости данных изменений [122, 123].

Клаудин-9 
Клаудин-9 обычно не обнаруживается в плотных 

контактах нормальных тканей, но может эктопически 
экспрессироваться в опухолях. При раке эндометрия экс-
прессия клаудина-9 в совокупности с клаудином-6 явля-
ется предиктором неблагоприятного прогноза заболева-
ния [124]. Экспрессия клаудина-9 также ассоциировалась 
с плохим прогнозом у пациентов с РМЖ, снижением про-
должительности безрецидивного периода и общей выжи-
ваемости. Более того, данный белок мог являться одним 
из факторов химиорезистентности РМЖ, так как «вы-
ключение» данного гена в опухолевых клеточных линиях 
РМЖ существенным образом повышало их чувствитель-
ность к химиопрепаратам — гемцитабину, паклитакселу 
и метатрексату [125].

Клаудины-10–17
Как и в случае большей части описанных клаудинов, 

нарушения уровней экспрессии обнаруживаются при раз-
личных видах опухолей и имеют определённую прогности-
ческую значимость [55, 126–128]. Например, гиперэкспрес-
сия клаудинов-10 и -12 показана в отношении клеток 
остеосаркомы, что сопровождалось усилением их проли-
феративной активности и коррелировало с неблагоприят-
ным прогнозом заболевания [129−130]. Более подробная 
информация о данных клаудинах, изменениях уровней их 
экспрессии в опухолях и прогностической значимости по-
казана в Приложении 1.

Клаудин-18
Экспрессия клаудина-18 повышается при некоторых 

злокачественных новообразованиях и расценивается 
как неблагоприятный прогностический признак при раке 
пищевода, желудка, РПЖ, холангиокарциноме [131–133]. 
Отличительная особенность клаудина-18 — наличие 
у него 2 тканеспецифичных изоформ, каждая из кото-
рых имеет свой специфический промотор: экзон 1 (кла-
удин-18.1) и экзоны 2–5 (клаудин-18.2). Клаудин-18.1 
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экспрессируется исключительно в эпителии лёгких 
[134], при этом клаудин-18.2 обнаруживается в желудке 
и в костной ткани [135]. Особого внимания данный клаудин 
был удостоен благодаря тому, что он расценивается в ка-
честве терапевтической мишени, воздействие на которую 
возможно благодаря наличию специфических таргетных 
препаратов (моноклональных антител и CAR-T-клеток), 
рекомендованных для терапии пациентов с некоторыми 
злокачественными новообразованиями, в первую оче-
редь раком желудка (подробнее см. далее).

Клаудины и химиорезистентность 
злокачественных опухолей 

Несмотря на эффективность используемых в настоя-
щее время химиопрепаратов в терапии пациентов со зло-
качественными новообразованиями, прогноз заболевания 
для пациентов с неоперабельными, рецидивирующими 
и метастатическими формами по-прежнему остаётся не-
удовлетворительным. Один из факторов, обусловливаю-
щих низкую эффективность химиотерапии злокачествен-
ных новообразований, — резистентность (первичная 
и вторичная) опухолей к химиопрепаратам. Механизмы 
химиорезистентности могут быть различными и вклю-
чают в себя гетерогенность опухоли, увеличение транс-
порта через ABC-транспортеры, множественную лекар-
ственную устойчивость, а также активацию сигнальных 
путей, которые приводят к снижению результативности 
терапии и прогрессированию опухоли. Помимо этих фак-
торов, в последнее время появились данные о способ-
ности некоторых клаудинов модулировать чувствитель-
ность опухолевых клеток к химиопрепаратам и вызывать 
тем самым формирование вторичной химиорезистент-
ности опухолей. Например, клаудин-1 может способ-
ствовать формированию химиорезистентности при КРР 
через EPHA2-тирозинкиназа-опосредованный механизм 
(от англ. ephrin type-A receptor 2), что приводит к актива-
ции AKT-сигнального пути, а также сопровождается уве-
личением уровня экспрессии CD44 — одниго из маркёров 
стволовости [136]. Подобный механизм определяет из-
менение чувствительности опухолевых клеток КРР, рака 
лёгких и гепатоклеточной карциномы к 5-фторурацилу 
[137], цисплатину [138] и  оксорубицину [139].

Аналогичным образом, выключение CLDN3 в клетках 
НМРЛ снижало признаки их стволовости и повышало 
их чувствительность к химиопрепаратам. Такие данные 
были получены и в отношении клаудина-7, опосреду-
ющего резистентность НМРЛ к химиопрепаратам. В то 
же время в формировании резистентности рака яич-
ника к цисплатину важную роль играет гиперэкспрес-
сия клаудинов-3 и -4 [140]. Клаудин-4 также способен 
снижать чувствительность опухолевых клеток к инги-
биторам ПАРП [78], а резистентность клеток ТНРМЖ 
к доксорубицину — следствие гиперэкспрессии клау-
дина-6 благодаря его способности активировать afadin  
(AF-6)/ERK-сигналлинг [141].

Клаудины — перспективная терапевтическая 
мишень в онкологической практике

Мишень, на которую должен быть направлен тар-
гетный препарат, должна удовлетворять нескольким 
критериям: во-первых, она должна быть опухоль-спец-
ифичной, либо уровень её экспрессии в опухолевой ткани 
должен существенно отличаться от других тканей; во-
вторых, экспрессировать открытые эпитопы, эффектив-
но распознаваемые компонентами иммунной системы. 
Клаудины соответствуют таковым критериям, что делает 
их перспективными мишенями для создания таргетных 
препаратов [142]. В настоящее время проводятся иссле-
дования эффективности различных подходов, прицельно 
воздействующих на отдельные виды клаудинов в опухо-
лях. Одним из типичных примеров таргетной «антикла-
удиновой» терапии является препарат золбетуксимаб 
(IMAB362), представляющий собой химерное мАТ к кла-
удину-18.2. Результаты 2-й фазы клинических испытаний 
данного препарата, проведённых на пациентах с адено-
карциномой желудка и пищевода (при которых обыч-
но отмечается гиперэкспрессия данного вида клаудина, 
см. выше), показали его высокую эффективность. Исполь-
зование препарата в сочетании с комбинированной хи-
миотерапией (эпирубицин, оксалиплатин и капецитабин) 
приводило к достоверному увеличению безрецидивного 
периода выживаемости и общей выживаемости [143]. Ана-
логичный клинический эффект выявлен при проведении  
3-й фазы клинических испытаний [144]. Имеются предва-
рительные результаты оценки эффективности таргетного 
воздействия на другие клаудины. Например, в отноше-
нии некоторых солидных опухолей с гиперэкспрессией 
клаудина-6 показана эффективность таргетного воздей-
ствия на данный белок при помощи соответствующих 
CAR-T-клеток, использованных в комбинации с мРНК-
вакциной [94]. Окончательные результаты клинических 
испытаний пока не опубликованы, но их промежуточные 
результаты выглядят весьма впечатляюще — клиниче-
ский ответ на данную терапию наблюдался у 42% паци-
ентов, а стабилизация опухолевого процесса отмечена 
в 92% случаев [145].

Клаудины как перспективные 
диагностические маркёры

Некоторые из клаудинов, экспрессирующиеся в опу-
холях, имеют определённую диагностическую значимость. 
Например, учитывая тот факт, что значительная гиперэк-
спрессия клаудина-4 была обнаружена при протоковой 
аденокарциноме поджелудочной железы [146], исполь-
зование меченых мАТ против клаудина-4 может быть 
эффективно при ранней диагностике данного заболева-
ния, что показано методом однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии [147]. Клаудин-1 также может 
рассматриваться в качестве перспективного маркёра 
при комплексной дифференциальной диагностике между 
КРР и предопухолевыми состояниями [148].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изложенная информация свидетельствует о важной 

патогенетической роли клаудинов при злокачественных 
новообразованиях. Изменение уровня их экспрессии 
и внутриклеточной локализации в опухолях имеет опре-
делённую прогностическую значимость и коррелирует 
с продолжительностью периодов общей и безрецидивной 
выживаемости при многих онкологических заболевани-
ях. Кроме того, повышение уровня экспрессии отдельных 
клаудинов в опухолях приводит к снижению их чувстви-
тельности к химиопрепаратам и может рассматриваться 
в качестве маркёра формирующейся устойчивости опухо-
лей к химиотерапии. Отдельные клаудины рассматрива-
ются в качестве перспективных мишеней для таргетной 
терапии злокачественных новообразований, при которых 
выявлены существенные (по сравнению с нормальными 
тканями) изменения в уровне экспрессии данных белков.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Приложение 1. Экспрессия клаудинов при раз-
личных новообразованиях.
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