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Диагностика трижды негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) затруднена из-за низкой дифференциров-
ки и отсутствия надежных маркеров. Существующие маркеры (Mammaglobin, GATA-3) обладают недостаточной 
чувствительностью и/или специфичностью для дифференциальной диагностики ТНРМЖ, особенно при метаста-
тическом характере процесса. 

Цель – сравнить экспрессию NIS (натрий-йод симпортер), Mammaglobin и GATA-3 в ТНРМЖ для оценки раци-
ональности и эффективности применения NIS в качестве диагностического маркера.  

Материалы и методы. Ретроспективное исследование (n=161) биопсийных образцов ТНРМЖ с применением 
иммуногистохимического анализа (IHC) для оценки экспрессии NIS, Mammaglobin и GATA-3.  

Результаты. NIS показал наибольшую чувствительность (70,0%) по сравнению с Mammaglobin (31,0%) и GATA-
3 (63,7%). Комбинированное использование NIS и GATA-3 позволило достичь чувствительности в 82,5%. 

Заключение. NIS является перспективным маркером для диагностики ТНРМЖ, особенно в сочетании 
с GATA-3. 
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Натрий-йод симпортер (NIS) является мем-
бранным гликопротеином, отвечающим за за-
хват и транспорт йода в клетку [1]. Его механизм 
действия заключается в последовательном свя-
зывании двух молекул натрия (Na+), сопровож-
дающемся конформационными изменениями, 
многократно повышающими его сродство к йод-
аниону (I-). Связавшись с I-, NIS использует энер-
гию градиента электрохимической концентра-
ции Na+, создаваемую в норме Na+/K+-АТФазой, 
для транспорта одной молекулы йод-аниона 
против градиента ее электрохимической концен-
трации, позволяя таким образом создавать внут-
риклеточную концентрацию йода, в 40 раз пре-
восходящую таковую в плазме крови [2]. Экс-
прессия NIS обнаруживается во многих органах – 
слюнных, слезных и щитовидных железах, же-
лудке, поджелудочной железе, почках, плаценте, 
яичнике, яичках и лактирующей молочной же-
лезе, где он необходим для максимизации усвое-
ния йода [3]. Попадая с пищей, йод всасывается 
в тонкой кишке, затем распределяется с кровото-

ком. Вначале он захватывается тиреоцитами, где 
используется для синтеза тиреоидных гормонов; 
подобные секреторные процессы происходят 
в эпителии протоков слюнной железы, муцин-
продуцирующих и обкладочных клетках желуд-
ка [4]. Считается, что физиологическим значени-
ем йода в пищеварительных секретах также яв-
ляется поддержание локального иммунного ста-
туса за счет формирования активных форм  
йода – йод-пероксида за счет воздействия перок-
сидаз слюны [3]. Уникальной же с точки зрения 
экспрессии NIS являются ацинусы молочной же-
лезы, активная физиологическая экспрессия 
натрий-йод симпортера в которой наблюдается 
только при беременности и лактации за счет воз-
действия эстрогена, прогестерона, окситоцина и 
пролактина [5]. Функциональным значением NIS 
в данном случае является обогащение молока 
йодом, необходимого для нормального развития 
новорожденного [6].  

В 2000 году Tazebay et al., сообщили, что 
большинство атипичных клеток рака молочной 
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железы характеризуются цитоплазматической 
гиперэкспрессией NIS. В то же время это можно 
наблюдать не только в злокачественных, но и 
доброкачественных новообразованиях молочной 
железы, например, фиброаденоме [7, 8]. При им-
муногистохимическом изучении NIS было пока-
зано, что потеря его экспрессии в тканях различ-
ной локализации (слюнной и щитовидной желез, 
желудка) говорит о малигнизации [9, 10].  

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования на NIS могут иметь важное диагностиче-
ское значение в практике врача-
патологоанатома. Например, при наличии в мо-
лочной железе низкодифференцированного рака, 
обладающего гормоннегативными свойствами 
(ER-, PR-), NIS позитивная реакция указывает на 
первичный характер опухоли [11]. Аналогичная 
проблема возникает при метастатическом три-
жды негативном раке молочной железы, зача-
стую поражающем головной мозг, печень, кости 
или легкие [12], при котором также крайне за-
труднительно достоверно подтвердить первич-
ный источник метастатической опухоли [13]. 
Для решения этой проблемы в ходе дифферен-
циальной диагностики обычно используют ан-
титела к Mammaglobin, GATA-3, реже – GCDFP-15 
и SOX-10 [14]. Однако ни одно из перечисленных 
антител не обладает достаточной чувствительно-
стью для рака молочной железы [15]. Сложность 
верификации также обусловлена низкой специ-
фичностью этих маркеров. Например, 
Mammaglobin кроме раковых клеток молочной 
железы экспрессирует в опухолях слюнной и по-
товой желез, эндометриальных, эндоцервикаль-
ных и овариальных карциномах. А экспрессия 

GATA-3 характерна в том числе и для уротели-
альных карцином, опухолей потовой и поджелу-
дочной железы, хромофобных карцином почки, 
плоскоклеточных карцином легкого и кожи, ба-
зальноклеточного рака, мезотелиом и т.д. [16, 17]. 

Учитывая, что трижды негативный рак мо-
лочной железы зачастую является следствием де-
дифференцировки опухолевых клеток, в ходе ко-
торой они теряют экспрессию многочисленных 
рецепторов, маркеров, антигенов и цитокерати-
нов, утрачивая всякое сходство с изначальным 
маммарным люминальным эпителием долько-
вых единиц концевых протоков, мы предполага-
ем, что экспрессия маркера, обладающего одно-
временно и высокой чувствительностью и спе-
цифичностью, представляется крайне полезным 
инструментом иммуногистохимической диффе-
ренциальной диагностики.  

Цель работы: иммуногистохимическая оцен-
ка экспрессии натрий-йод симпортера в атипич-
ных клетках трижды негативного рака молочной 
железы. Задача: провести сравнительный имму-
ногистохимический анализ чувствительности 
NIS, Mammaglobin и GATA-3 в атипичных клет-
ках трижды негативного рака молочной железы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В данне ретроспективное исследование были 

включены 80 пациентов, находившихся на лече-
нии в МНИОИ им. П.А. Герцена – филиале 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России. Крите-
рии включения и исключения представлены 
в таблице 1. 

Таблица 1 
Table 1 

Критерии включения и исключения 
Inclusion and exclusion criteria 

Критерии включения 
Inclusion criteria 

Критерии исключения 
Exclusion criteria 

Женский пол 
Возраст ≥ 18 лет 
Первично установленный 
диагноз РМЖ (≥T1a) 
Гистологический подтип – 
инвазивная карцинома 
неспецифического типа (МКБ-
О: 8500/3) 
Суррогатный молекулярно-
генетический подтип – 
трижды негативный 

Female gender 
Age ≥ 18 years 
Primary diagnosis of 
breast cancer (≥T1a) 
Histological subtype – 
invasive carcinoma of a 
non-specific type (ICD-
O: 8500/3) 
Surrogate molecular 
genetic subtype – triple-
negative 

Беременность 
Тяжелые коморбидные 
состояния (ХСН стадии III-IV 
по NYHA, сепсис и т.д.) 
Синхронный или 
метахронный рак 
Наличие 
предшествовавших 
злокачественных 
заболеваний в анамнезе 
Мутации BRCA1/2 

Pregnancy 
Severe comorbid condi-
tions (CHF stages III-IV 
according to NYHA, 
sepsis, etc.) 
Synchronous or meta-
chronous cancer 
The presence of previ-
ous malignant diseases 
in the anamnesis 
BRCA1/2 mutations 
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Гистологическое исследование. Фрагменты мо-
лочной железы фиксировали в растворе забуфе-
ренного формалина, после проводки в автомати-
ческом режиме заливали в парафиновые блоки, 
готовили серийные срезы (толщиной 3 мкм), де-
парафинировали, дегидратировали и окрашива-
ли гематоксилином и эозином. Степень злокаче-
ственности оценивали по Nottingham Histologic 
Score. 

Иммуногистохимическое исследование. Прово-
дили в автоматическом режиме согласно прото-
колу производителя на аппарате Ventana 
Benchmark XT, системой детекции ultraView 
Universal DAB detection kit и антител к 
Sodium/Iodide Symporter (NIS/SL5A5; Affinity 
Biosciences Cat# DF2242, RRID: AB_2839473), 
Mammaglobin (clone 31A5 CellMarque), GATA-3 
(clone L50-823 CellMarque), anti-Estrogen Receptor 
(ER clone SP1 Ventana), anti-Progesteron Receptor 
(PgR, clone 1E2 Ventana), anti-HER2/NEU (clone 4B5 
Ventana), anti-Ki-67 (clone 30-9 Ventana). В качестве 
внешнего контроля иммуногистохимического 
исследования при реакции с антителами к NIS 
использовались фрагменты щитовидной железы 
с болезнью Грейвса (окрашивание фолликуляр-
ных клеток) [18], при реакции с антителами к 
Mammaglobin – фрагменты кожи (окрашивание 
потовых желез) [19], при реакции с антителами к 
GATA-3 – фрагменты шейки матки (окрашива-
ние базальных и парабазальных клеток экзоцер-
викального эпителия) [20].  

Гистологические микропрепараты изучали 
под микроскопом Leica DM2000 с микрофото-
съемкой. 

Статистический анализ. Полученные в ре-
зультате подсчета данные обрабатывали с ис-
пользованием компьютерной программы SPSS 12 
for Windows statistical software package (IBM 
Analytics, США). Данные выражены как среднее 
значение ± стандартное отклонение. Сравнения 
проводились с использованием дисперсионного 
анализа. Проведен анализ с использованием те-
ста Крускал-Уоллиса и U-теста Манна-Уитни. 
Значение p<0,05 считалось статистически  
значимым. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Во всех образцах кор-биопсий молочных 
желез (n=161) обнаружили морфологическую 
картину инвазивной карциномы неспецифиче-
ского типа, G3 по Nottingham Grading system 
в модификации Bloom-Richardson. Микрофраг-
менты молочной железы с патологически изме-
ненной тканью (тканевая и клеточная атипия 
паренхимы): скопление плеоморфных атипич-
ных клеток (>300), образующие солидные струк-

туры. Цитоплазма данных клеток в виде тонкого 
ободка; ядра их с признаками полиморфизма, 
расположены эксцентрично, они округлой фор-
мы, с «изъеденной» кариолеммой. Стромаль-
ный компонент со слабой десмопластической 
реакцией (рис. 1). 

При иммуногистохимическом исследовании 
биопсийного материала молочной железы па-
циентов (n=161) не выявили реакции с антите-
лами к Estrogen Receptor (-/0), Progesteron 
Receptor (-/0) и HER2/neu (-/0), что соответствует 
трижды негативному раку (рис. 1).  

При иммуногистохимическом исследовании 
с антителами к NIS, Mammaglobin, GATA-3 по-
ложительные реакции наблюдали практически 
во всех образцах (рис 1).  

Во всех случаях экспрессия NIS была пре-
имущественно цитоплазматической или мем-
брано-цитоплазматической в случае выражен-
ной экспрессии, что характерно для карцином 
молочной железы [6]. При этом распределение 
иммунопозитивных реакций в атипичных клет-
ках трижды негативного рака молочной железы 
среди пациенток в зависимости от маркера со-
ставило: NIS-позитивные реакции обнаружили у 
112 женщин (≈70,0%); на Mammaglobin – 
у 50 (31,0%); на GATA-3 у 102 (63,3%). У некото-
рых пациенток выявили окрашивание на два и 
более антител, что составило 83,7% случаев. Им-
мунопозитивную реакцию только с одним из 
маркеров наблюдали у 10 женщин: из них 
у 4 – на NIS-позитивны; у 4 – только на GATA-3; 
у 2 – на Mammaglobin. Только у 27 (16,7%) жен-
щин не наблюдали окрашивание с антителами к 
NIS, Mammaglobin, GATA-3.  

Таким образом, наиболее чувствительным 
из исследуемых маркеров при трижды негатив-
ном раке молочной железы оказался NIS, где 
чувствительность составила 70%. Умеренную 
чувствительность продемонстрировал маркер 
GATA-3 – 63,3%, а слабую – маркер Mammaglo-
bin – 31,0% (рис. 2).  

В данном исследовании мы обнаружили, что 
частота экспрессии NIS в трижды негативном 
раке молочной железы превышала значение 
по сравнению с GATA-3 и Mammaglobin. Имму-
нопозитивные реакции на NIS выявили у 70% 
пациентов выборки, а на GATA3 у 63,3% и 
меньше всего на Mammaglobin у 31,0%. В то же 
время при использовании всех трех маркеров 
чувствительность составила 83,7%. Однако, с 
нашей точки зрения, оптимальным может быть 
применение только NIS и GATA-3, так как в 
данном случае общая чувствительность снижа-
ется незначительно – 82,5% случаев. Анализ экс-
прессии NIS и GATA3 демонстрирует, что 47,2% 
случаев ТНРМЖ является NIS+/GATA3+ и среди 
всех NIS+ образцов, GATA3+ были 73,2% из них.
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Гематоксилин и эозин 

Hematoxylin and eosin Estrogen Receptor 

  
Progesteron Receptor HER2/neu 

  
Ki-67 Mammaglobin 

  
GATA-3 NIS 

Рис. 1. Пациент А., 52 года. NIS-позитивный трижды негативный рак молочной железы. Отсутствует 
реакция с антителами к ER, PR, GATA-3, Mammaglobin. Отмечается слабовыраженная цитоплазматиче-
ская экспрессия NIS. Окрашивание гематоксилином и эозином, увелич. ×250; иммуногистохимическое 
окрашивание с антителами, увелич. ×250.  

Fig. 1. Patient A. 52 y.o. NIS-positive triple-negative breast cancer. Negative immunohistochemical reaction with antibodies to estro-
gen receptor (ER), progesterone receptor (PR), GATA-3, and mammaglobin. Weak cytoplasmic expression of sodium iodide symporter 
(NIS) is observed. Hematoxylin and eosin staining, magnification ×250; Immunohistochemical staining with antibodies,  
magnification ×250.  
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Особый интерес также представляет выявлен-
ный нами феномен – в двух случаях ТНРМЖ 
обнаружили комбинацию NIS+/GATA3-/MAM-, 
что также позволяет судить о рациональности 
применения NIS в качестве диагностического 
иммуногистохимического маркера.  

Другим актуальным вопросом для обсужде-
ния является определение чувствительности 
изучаемых маркеров для других подтипов рака 
молочной железы, а также их специфичность. 
Mammaglobin относят к одному из ключевых 
диагностических маркеров для гормонпозитив-
ных карцином молочной железы, так его чув-
ствительность может достигать 84% [21]. Однако 
в случае ТНРМЖ она резко снижается до 7% (!), 
согласно данным Deftereos et al. [22]. Также 
Mammaglobin является достаточно специфич-
ным маркером, так, помимо новообразований 
молочной железы, его экспрессия обнаружива-
лась в опухолях слюнных, потовых желез, эндо-
метриальных, эндоцервикальных и карциномах 
[15].  

Анализ особенностей экспрессии GATA-3 
указывает на то, что он также является чувстви-
тельным маркером для рака молочной железы – 
в зависимости от клона и исследования, его чув-
ствительность достигала от 33% до 96% в случае 
гормон-позитивных карцином и 87% в случае 
ТНРМЖ [23]. Недостатком GATA3 по сравнению 
с Mammaglobin является его низкая специфич-
ность. Известно, что GATA3-позитивными опу-
холями могут быть: уротелиальные карциномы, 
опухоли кожи и ее придатков, слюнных желез, 
нервной системы, почек, легких, мезотелиомы, 
лимфомы и т.д. Таким образом, GATA3 по срав-
нению с Mammaglobin обладает более низкой 
специфичностью, но большей чувствительно-

стью в случае низкодифференцированных и 
гормоннегативных карцином.  

Чувствительность и специфичность NIS 
в нашем исследовании демонстрирует свои 
уникальные особенности. Tazebay et al. указы-
вают, что 80% гормонпозитивных опухолей экс-
прессировали NIS. Мы показали, что NIS-
позитивными являются 70% случаев ТНРМЖ, 
аналогичные результаты были получены в ра-
ботах Renier et al., где NIS-позитивными были 
65% опухолей в выборке [24]. Таким образом, 
чувствительность NIS остается высокой вне за-
висимости от гормонального рецепторного 
профиля и степени дифференцировки карцином 
молочной железы. Помимо молочной железы, 
его экспрессия наблюдается в карциномах щи-
товидной железы, слюнных желез и яичника. 
Уникальной особенностью NIS, отличающей его 
как от GATA3, так и от Mammaglobin, является 
то, что он не экспрессируется в нормальном 
эпителии молочной железы, что позволяет под-
твердить наличие неопластического процесса в 
случае необходимости проведения дифферен-
циальной диагностики между неспецифиче-
скими изменениями эпителия и доброкаче-
ственными либо злокачественными новообра-
зованиями. Другое преимущество его использо-
вания это то, что экспрессия NIS в опухолях щи-
товидной железы значительно снижается по 
мере снижения степени дифференцировки кле-
ток. То есть, доля NIS-позитивных низкодиффе-
ренцированных опухолей выше среди карци-
ном молочной железы в сравнении с тиреокар-
циномами [25-28]. Сравнительный анализ экс-
прессии в зависимости от локализации в орга-
низме в норме и при новообразовании на NIS, 
GATA3 и Mammaglobin приведен на рисунке 3. 

 

 

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования, представленные в виде диаграммы Вен-
на. Тотально негативные (NIS-/GATA3-/MAM-; n=27) не указаны. 

Fig. 2. Results of the immunohistochemical study presented in the form of a Venn diagram. Totally negative (NIS-/GATA3-/MAM-; 
n=27) are not indicated. 
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Рис. 3. Сравнительная экспрессия NIS, GATA3 и Mammaglobin в здоровых тканях и в опухолях. 
Fig. 3. Comparative expression of NIS, GATA3 and Mammaglobin in healthy tissues and in tumors. 

 
Резюмируя вышеизложенное, можно сде-

лать вывод, что наибольшая эффективность при 
иммуногистохимической дифференциальной 
диагностике достигается использованием ком-
бинации изучаемых маркеров, что позволяет 
значительно повысить чувствительность и спе-
цифичность верификации маммарной органо-
принадлежности карцином, в сравнении с ис-
пользованием только одного из вышеперечис-
ленных антител, вплоть до 83,7%. Однако дан-
ные результаты требуют дальнейшего подтвер-
ждения в ходе крупных проспективных иссле-
дований, в том числе с определением иммуно-
гистохимического профиля очагов метастатиче-
ского процесса. 

Таким образом, при иммуногистохимиче-
ском исследовании трижды негативного рака 
молочной железы (n=161), NIS является более 
чувствительным маркером (n=112; 70%) в срав-
нении с GATA-3 (n=102; 63,3%) и Mammaglobin 
(n=50; 31,0%), что указывает на использование в 
качестве эффективного маркера при дифферен-
циальной диагностике гормон-негативных кар-
цином молочной железы. 
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NIS AS A DIAGNOSTIC MARKER FOR TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER 
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Diagnosis of triple-negative breast cancer (TNBC) is challenging due to its low differentiation and the lack of reliable 
markers. Existing markers (Mammaglobin, GATA-3) possess insufficient sensitivity and/or specificity for the differential 
diagnosis of TNBC, especially in metastatic disease. 

Objective – to compare the expression of NIS (sodium-iodide symporter), Mammaglobin, and GATA-3 in TNBC to 
evaluate the rationality and effectiveness of using NIS as a diagnostic marker. 

Materials and methods. Retrospective study (n=161) of TNBC biopsy samples using immunohistochemical analysis 
(IHC) to assess the expression of NIS, Mammaglobin, and GATA-3. 

Results. NIS showed the highest sensitivity (70.0%) compared to Mammaglobin (31.0%) and GATA-3 (63.7%). Combined 
use of NIS and GATA-3 achieved a sensitivity of 82.5%.  

Conclusion. NIS is a promising marker for the diagnosis of TNBC, especially in combination with GATA-3. 
Keywords: triple negative breast cancer; NIS. GATA-3; Mammaglobin. 
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