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Ламинины представляют собой семейство высокомолекулярных гетеротримерных гликопротеинов внеклеточного 
матрикса, выполняющих ключевую структурную роль в базальных мембранах. Несмотря на то что мутации генов 
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Введение
Ламинины – высокомолекулярные гетеротример-

ные гликопротеины внеклеточного матрикса, состоящие 
из α-, β- и γ-цепей, соединенных дисульфидными связя-
ми. Известны 5 α-, 3 β- и 3 γ-цепи, формирующие 15 изо-
форм, которые консервативны по строению, но разли-
чаются функциональными свойствами [1, 2].

Изоформы ламининов обозначаются как LM-ABC. 
Цифры в их обозначении соответствуют типам цепей 
(например, LM-511 представляет собой гетеротример 
α5β1γ1). Их молекула имеет крестообразную форму:  
3 цепи образуют длинное плечо, а их N-концы – корот-
кое. Глобулярный домен на C-конце α-цепи (LG1–LG5) 
обеспечивает взаимодействие с клеточными рецепто-
рами, тогда как домены короткого плеча отвечают 
за самосборку и связь с другими компонентами мат-
рикса [2].

Основные функции ламининов заключаются 
в  формировании структурного каркаса базальных 
мембран и активном участии в клеточно-матриксных 
взаимодействиях и передаче сигналов. Установлено, 
что именно C-концевые участки данных гликопротеи-
нов служат ключевыми посредниками в этих процессах: 
их связывание с клеточными рецепторами запускает 
внутриклеточные сигнальные каскады, обеспечивая 
механотрансдукцию и регуляцию клеточного поведе-
ния [3]. Таким образом, ламинины являются важней-
шими компонентами сложной молекулярной сети, 
определяющей как структурную, так и функциональ-
ную организацию внеклеточного матрикса.

Цель работы – обобщить и проанализировать сов-
ременные сведения о роли ламининов в прогрессии 
злокачественных новообразований, включая механиз-
мы их влияния на инвазию, метастазирование, ство-
ловость и химиорезистентность, а также рассмотреть 
прогностическую значимость различных изоформ 
ламининов и их цепей при карциномах разной лока-
лизации.

Рецепторы ламинина
Функциональное разнообразие ламининов об-

условлено их способностью связываться с клеточными 
рецепторами, через которые передаются сигналы 
от внеклеточного матрикса. Основные рецепторы де-
лятся на 2 класса: интегрины и неинтегриновые моле-
кулы (протеогликаны, гликопротеины) [4].

Взаимодействие ламининов с клеточными рецеп-
торами опосредовано LG-доменами на  C-конце 
α-цепи. Домены LG1–3 связываются преимуществен-
но с интегринами, а LG4, LG5 – с неинтегриновыми 
рецепторами; протеолитическое расщепление между 
этими доменами может модулировать активность ла-
минина [5].

Интегрины (включая α1β1, α2β1, α3β1, α6β1, α10β1, 
α6β4, α7β1 и αvβ3) являются основными рецепторами 
ламининов. Их  связывание запускает сигнальные 
каскады (MAPK, FAK, Rho GTPазы), регулирующие 

адгезию, миграцию, выживание и ремоделирование 
цитоскелета [6, 7].

Неинтегриновые рецепторы включают дистрогли-
кан (DG), гепарансульфатпротеогликаны (синдеканы, 
агрин), BCAM (basal cell adhesion molecule), MCAM 
(melanoma cell adhesion molecule) и др. [4]. Они участ-
вуют в закреплении клеток, передаче сигналов и могут 
действовать как корецепторы. DG, связываясь с лами-
нинами через LG4, LG5, запускает сигнальные каска-
ды, влияющие на ядерную архитектонику и экспрес-
сию генов; нарушение этой связи ассоциировано 
с мышечной дистрофией и прогрессией опухолей [4, 
5]. Комплекс ламинин/DG может также подавлять опу-
холевый рост, конкурируя с проонкогенными сигналами 
интегринов. MCAM – рецептор ламинина-411 – связан 
с прогнозом при меланоме и регуляцией иммунного от-
вета [8]. BCAM – специфичный для ламинина-511, спо-
собствует инвазии, конкурируя с интегринами [9].

Роль ламининов в опухолевой 
прогрессии
Внеклеточный матрикс, в частности ламинины, 

играет существенную роль в развитии и прогрессии 
злокачественных новообразований. При большинстве 
опухолей человека наблюдаются изменения экспрес-
сии и локализации как полноценных молекул лами-
нинов, так и их отдельных цепей. В настоящем обзоре 
рассмотрены опухоли женской репродуктивной сис-
темы, желудочно-кишечного тракта, печени и почек. 
Особое внимание уделено вкладу ламининов в про-
грессию опухолей, а также их прогностической значи-
мости.

Рак молочной железы. Изменения экспрессии ла-
мининов и их рецепторов при раке молочной железы 
(РМЖ) носят разнонаправленный характер. Если 
на начальных этапах канцерогенеза часто наблюдает-
ся частичная утрата ламининов базальной мембраны, 
что способствует дезинтеграции ткани, то при про-
грессии заболевания и эпителиально-мезенхимальном 
переходе экспрессия их специфических изоформ мо-
жет возрастать [10].

В ходе исследований на клеточных линиях РМЖ 
с разным метастатическим потенциалом выявлена за-
кономерность: значительное снижение экспрессии ла-
мининов (с β1- и γ1-цепями) и их интегриновых рецеп-
торов (с α1- и α6-субъединицами) характерно для линий 
люминального типа с низким метастатическим потен-
циалом (T47D, ZR-75-1). В то же время более агрессив-
ные линии с низким уровнем клаудина (MDA-MB-231, 
MDA-MB-436, BT-549) продемонстрировали повышен-
ную экспрессию этих молекул [10].

Роль ламинина-111 (LM-111, α1β1γ1) в прогрессии 
РМЖ заключается в модуляции ключевых функций опу-
холевых клеток: дифференцировки, пролиферации, се-
креции протеаз и способности к метастазированию [11]. 
Еще одна изоформа – ламинин-332 (LM-332, α3β3γ2) – 
вовлечена в приобретение резистентности к аноикису: 
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инвазивные опухолевые клетки индуцируют его экс-
прессию в миофибробластах стромы, что сопровожда-
ется неоэкспрессией интегрина β4 и  повышением 
выживаемости клеток [12].

Повышенная экспрессия LM-332 является про-
гностически неблагоприятным фактором и ассоци
ирована со снижением общей 5- и 10-летней выжива-
емости при РМЖ, что связано с его ключевой ролью 
в миграции и метастазировании [13]. Эта закономер-
ность особенно выражена при трижды негативном 
РМЖ, при котором экспрессия LM-332 выявляется 
в 73 % случаев. Для других молекулярных подтипов 
РМЖ частота выявления его экспрессии существенно 
ниже и составляет около 15 % [13, 14].

Рак эндометрия. Исследования роли ламининов 
при раке эндометрия относительно немногочисленны. 
Существующие данные указывают на то, что γ1-цепь 
ламининов, кодируемая геном LAMC1, способствует раз-
витию и прогрессированию этого заболевания, усиливая 
инвазивный потенциал опухолевых клеток [15].

Гиперэкспрессия LAMC1 при раке эндометрия ас-
социирована с повышенной активностью ряда генов 
(включая LZTFL1, TAPT1, SEL1L и др.), что в совокуп-
ности опосредует агрессивное поведение опухоли, 
проявляющееся лимфоваскулярной инвазией и мета-
стазированием в лимфатические узлы [16]. Важно от-
метить, что подобная сверхэкспрессия не характерна 
для атипической гиперплазии эндометрия, что под-
черкивает ее специфическую связь именно со злока-
чественной трансформацией [16].

Рак яичников. Экспрессия ламининов при раке 
яичников демонстрирует выраженную гистологиче-
скую специфичность. Серозные карциномы ассоци
ированы с LM-332 и LM-511, муцинозные – с экс-
прессией α4-цепи, эндометриоидные – со снижением 
LM-332 и повышением LM-111, а для светлоклеточ-
ного рака характерна высокая экспрессия ламини-
на-411 (LM-411; α4β1γ1) [17, 18].

В опухолевой ткани яичника по сравнению с нор-
мальной тканью наблюдается повышение уровня ма-
тричной РНК (мРНК) генов LAMA5, LAMB3, LAMC2 
и соответствующих белков (LAMA3, LAMB1/B2/B3, 
LAMC1/C2). Прогностическое значение разных цепей 
неоднозначно: повышенная экспрессия мРНК LAMA4, 
LAMB1 и LAMC1 ассоциирована с ухудшением пока-
зателей общей выживаемости и  выживаемости 
без прогрессирования, тогда как высокие уровни экс-
прессии LAMA2 и  LAMC2, напротив, коррелируют 
с более благоприятным прогнозом [19].

Роль отдельных изоформ ламининов носит двойст-
венный характер. Так, высокая экспрессия LAMA3 рас-
сматривается как потенциальный благоприятный про-
гностический фактор [20]. В  то  же время LM-111 
проявляет проопухолевую активность, усиливая рост 
опухоли, метастазирование и образование асцита по-
средством активации сигнальных путей Erk и PI3K/Bcl2, 
а также модуляции активности p53 [21, 22].

Особый интерес представляет редкое молекуляр-
ное событие – образование химерного (слитного) 
транскрипта LAMC2–NR6A1, приводящего к форми-
рованию усеченного белка Lm-γ2F. Этот аномальный 
белок, не способный встраиваться в молекулу лами-
нина, функционирует как лиганднезависимый акти-
ватор рецептора эпидермального фактора роста, сти-
мулируя пролиферацию, выживаемость и миграцию 
клеток рака яичников [23].

Рак желудка. Отдельные изоформы ламининов 
оказывают разнонаправленное влияние на биологи-
ческие свойства опухолевых клеток при раке желудка. 
Такие изоформы, как LM-411, ламинин-421 (LM-421, 
α4β2γ1), LM-511 и ламинин-521 (LM-521, α5β2γ1), 
способны стимулировать пролиферацию. При этом 
LM-511 демонстрирует супрессивную функцию в от-
ношении инвазии, усиливая клеточную адгезию и по-
давляя образование инвадоподий [24].

Прогрессирование рака желудка тесно связано 
с гиперэкспрессией определенных цепей ламининов. 
Повышенный уровень экспрессии LAMB1 ассоцииро-
ван с усилением опухолевого роста и инвазией [25]. 
LAMC2 стимулирует сигнальные пути PI3K/Akt и экс-
прессию виментина, способствуя эпителиально-ме-
зенхимальному переходу и прогрессированию заболе-
вания [26]. Уровень экспрессии LAMC1 также значимо 
повышен в опухолевой ткани по сравнению с нор-
мальной слизистой оболочкой, и его высокое значение 
служит независимым фактором неблагоприятного 
прогноза [27].

Колоректальный рак (КРР). Прогрессирование КРР 
сопровождается глубоким ремоделированием базаль-
ной мембраны, ключевую роль в котором играет взаи-
модействие LM-332 и интегринов. При этом наблюда-
ется не только количественное увеличение LM-332, 
но и качественные изменения: нарушение его про-
странственной организации (фрагментация, появле-
ние в строме) [28].

Прогностическая значимость LM-332 определяет-
ся как стромальной локализацией, так и повышенной 
экспрессией его субъединиц. В частности, увеличение 
уровня экспрессии γ2-цепи (LAMC2) способствует 
пролиферации, миграции и инвазии клеток КРР и яв-
ляется независимым фактором низких безрецидивной 
и общей выживаемости [28, 29].

Помимо LM-332, в развитии КРР участвуют другие 
изоформы ламининов. Ламинин LM-521 способствует 
поддержанию стволовых и инвазивных свойств опухоле-
вых клеток, а его повышенная экспрессия сопряжена 
с метастатическим потенциалом и неблагоприятным про-
гнозом [30]. Аналогичным негативным маркером высту-
пает α5-цепь (LAMA5): ее гиперэкспрессия ассоциирована 
с усилением ангиогенеза, метастазированием и снижени-
ем выживаемости [31]. Этот механизм подтверждается 
тем, что ингибирование LAMA5 нарушает адгезию между 
клетками KRAS-мутантного КРР и эндотелием сосудов 
печени, подавляя метастатический рост [32].
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Описанным эффектам противостоит протективная 
роль LAMA4. Его повышенная экспрессия в строме 
низкодифференцированных опухолей ассоциирована 
с улучшением прогноза, усилением инфильтрации 
CD8+-T-лимфоцитами и антиангиогенным действием 
[33, 34]. Таким образом, клинический исход при КРР 
в значительной степени определяется балансом между 
экспрессией LAMA4 и LAMA5: более высокое соотно-
шение LAMA4/LAMA5 коррелирует с благоприятным 
прогнозом, тогда как доминирование LAMA5 – с аг-
рессивным течением заболевания [34, 35].

Рак печени. При гепатоцеллюлярной карциноме 
ключевую роль в прогрессии опухоли играет LM-332, 
который отсутствует в  нормальной ткани печени, 
но начинает активно экспрессироваться в опухолевой 
ткани [36].

Основными рецепторами для LM-332 на клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы являются интегрины 
α3β1 и α6β4. Взаимодействие с этими рецепторами 
опосредует разнообразные проопухолевые эффекты. 
Связывание с интегрином α3β1 через γ2-цепь LM-332 
способствует адгезии, инвазивному росту и эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу посредством активации 
сигнальных путей ERK и Rac1 [37, 38]. Этот же ме
ханизм лежит в основе поддержания пула раковых 
стволовых клеток и развития химиорезистентности:  
LM-332, секретируемый звездчатыми клетками печени, 
через интегрин α3β1 блокирует индуцированную тера-
пией деградацию FAK и дефосфорилирование ERK1/2, 
защищая клетки от апоптоза [36]. В свою очередь, вза-
имодействие LM-332 с интегрином α6β4 напрямую сти-
мулирует пролиферацию опухолевых клеток [39].

Таким образом, аберрантная экспрессия LM-332 
в микроокружении гепатоцеллюлярной карциномы 
через активацию различных интегриновых рецепторов 

формирует комплексный проопухолевый сигналинг, 
определяющий инвазию, стволовость, пролиферацию 
и устойчивость к терапии.

Рак почки. Прогностическое значение γ1-цепи ла-
минина (LAMC1) кардинально различается при 2 ос-
новных гистологических типах рака почки: высокая 
экспрессия LAMC1 служит независимым фактором 
неблагоприятного прогноза при папиллярном раке, 
но ассоциирована с благоприятным исходом при свет-
локлеточном раке [40].

Этот парадокс объясняется фундаментальными 
различиями в иммунном микроокружении опухолей. 
При папиллярном раке почки высокий уровень LAMC1 
положительно коррелирует с инфильтрацией опухоли 
CD8+-Т-лимфоцитами, дендритными клетками и ней-
трофилами – иммунным профилем, который в данном 
контексте сам по себе связан с плохим прогнозом. На-
против, при светлоклеточном раке почки экспрессия 
LAMC1 положительно коррелирует с инфильтрацией 
CD4+ Т-лимфоцитами, макрофагами и нейтрофилами, 
но отрицательно – с инфильтрацией B-лимфоцитами. 
При этом высокая инфильтрация опухоли CD8+Т-лим-
фоцитами, которая коррелирует с LAMC1 при папил-
лярном раке, при светлоклеточном раке является бла-
гоприятным прогностическим признаком.

Таким образом, LAMC1 в разных иммунных кон-
текстах ассоциирован с противоположными клиниче-
скими исходами, что подчеркивает важность учета 
гистологического типа и специфики микроокружения 
опухоли для интерпретации биологической и прогно-
стической роли ламининов [40].

Обобщенные данные о роли различных изоформ 
и цепей ламининов в прогрессии злокачественных но-
вообразований, а также об их прогностическом значе-
нии представлены в табл. 1.

Таблица 1. Роль ламининов в патогенезе и прогнозе злокачественных новообразований

Table 1. Role of laminins in pathogenesis and prognosis of malignant neoplasms

Опухоль 
Tumor

Ключевая изофор-
ма/цепь 

Key isoform/chain

Биологическая роль и механизмы 
Biological role and mechanisms

Прогностическое значение 
Prognostic significance

Рак молочной 
железы 
Breast cancer

LM-111, LM-332

Модулируют дифференцировку 
и метастазирование. LM-332 обеспечи-
вает резистентность к аноикису через 

интегрин β4 
Modulate differentiation and metastasis. 

LM-332 mediates resistance to anoikis through 
integrin β4

LM-332 – неблагоприятный фактор, 
особенно при трижды негативном 
РМЖ (выявляется в 73 % случаев) 

LM-332 is an unfavorable factor, especially 
in triple negative breast cancer (detected 

in 73 % of cases)

Рак эндометрия 
Endometrial cancer

γ1 (LAMC1)

Усиливает инвазивные свойства. 
LAMC1 ассоциирован с экспрессией 
генов прогрессии опухоли (LZTFL1, 

TAPT1 и др.) 
Enhances invasive abilities. LAMC1 

is associated with expression of tumor 
progression genes (LZTFL1, TAPT1 et al.)

Специфический маркер малигнизации 
(отсутствует при гиперплазии) 

Specific marker of malignancy (absent 
in hyperplasia)
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Заключение
Аберрантная экспрессия и ремоделирование ла-

мининов являются фундаментальными факторами, 
способствующими прогрессии широкого спектра зло-
качественных новообразований. Их роль реализуется 
через управление пролиферацией, инвазией, поддер-
жание стволовости опухолевых клеток и  активное 
ремоделирование микроокружения опухоли.

Эта двойственность определяется не только спе-
цификой отдельных изоформ ламининов (например, 
протективной ролью LAMA4 и  проопухолевой – 

LAMA5 при КРР), но и, что более важно, составом ин-
тегриновых и неинтегриновых рецепторов, экспрес-
сируемых опухолевыми и стромальными клетками. 
Противоречивый прогностический смысл одной и той 
же молекулы (как в случае с LAMC1 при разных типах 
рака почки) наглядно иллюстрирует зависимость 
от биологического контекста.

Дальнейшие исследования должны быть сфокуси-
рованы на уточнении роли конкретных изоформ ла-
мининов в  обеспечении якорьнезависимого роста 
и выживания клеток карцином – ключевых свойствах, 

Опухоль 
Tumor

Ключевая изофор-
ма/цепь 

Key isoform/chain

Биологическая роль и механизмы 
Biological role and mechanisms

Прогностическое значение 
Prognostic significance

Рак яичников 
Ovarian cancer

LM-332, LM-111, 
Lm-γ2

Гистоспецифичность: LM-332 (сероз-
ный), LM-111 (эндометриоидный). 

Химерный белок Lm-γ2F 
активирует EGFR 

Histospecificity: LM-332 (serous), LM-111 
(endometrioid). Chimeric Lm-γ2F protein 

activates EGFR

Высокая экспрессия LAMA2, LAMC2, 
LAMA3 – благоприятный прогноз. 

Высокая экспрессия LAMA4, LAMB1, 
LAMC1 – неблагоприятный 

High LAMA2, LAMC2, LAMA3 expression 
corresponds to favorable prognosis. High 
LAMA4, LAMB1, LAMC1 expression 
corresponds to unfavorable prognosis

Рак желудка 
Stomach cancer

LM-511, β1-цепь 
(LAMB1); γ2-цепь 

(LAMC2) 
LM-511, β1-chain 

(LAMB1); γ2-chain 
(LAMC2)

LM-511 стимулирует пролиферацию, 
но подавляет инвазию. LAMC2 

индуцирует эпителиально-мезенхи-
мальный переход через пути PI3K/Akt 

и виментин 
LM-511 stimulates proliferation but suppresses 

invasion. LAMC2 induces epithelial-
mesenchymal transition through the PI3K/Akt 

and vimentin pathways

LAMB1, LAMC1, LAMC2 ассоцииро-
ваны с прогрессией опухоли и неблаго-

приятным прогнозом 
LAMB1, LAMC1, LAMC2 are associated with 
tumor progression and unfavorable prognosis

Колоректальный 
рак 
Colorectal cancer

LM-332, LM-521, 
α4-цепь (LAMA4); 
α5-цепь (LAMA5) 

LM-332, LM-521, 
α4-chain (LAMA4); 
α5-chain (LAMA5)

Ремоделирование базальной мембра-
ны. LAMA5 способствует адгезии 

к эндотелию печени (при KRAS-мута-
ции). LAMA4 усиливает инфильтрацию 

CD8+-Т-лимфоцитами 
Basal membrane remodeling. LAMA5 promotes 

adhesion to liver endothelium (with KRAS 
mutation). LAMA 4 promotes CD8+ Т cell 

infiltration

Высокая экспрессия LAMA5, 
LM-521 – плохой прогноз. LAMA4 
играет протективную роль. Важен 

баланс (соотношение LAMA4/LAMA5) 
High LAMA5, LM-521 expression corresponds 

to poor prognosis. LAMA4 plays a protective 
role. Balance (LAMA4/LAMA5 ratio) 

is important

Рак печени (гепато-
целлюлярная 
карцинома) 
Liver cancer 
(hepatocellular 
carcinoma)

LM-332, γ2-цепь 
LM-332, γ2-chain

Секретируется звездчатыми клетками, 
защищает от апоптоза (FAK/ERK), 

поддерживает стволовость и химиоре-
зистентность 

Secreted by stellate cells, protects from 
apoptosis (FAK/ERK), maintains stemness and 

chemoresistance

Маркер агрессивности, инвазии 
опухоли и ее устойчивости к терапии 
Marker of tumor aggressiveness, invasion and 

resistance to therapy

Рак почки 
Renal cancer

γ1-цепь (LAMC1) 
γ1-chain (LAMC1)

Опосредует контекстзависимую 
иммуномодуляцию (разный профиль 

лейкоцитарной инфильтрации 
при папиллярном и светлоклеточном 

раке) 
Mediates context-dependent 

immunomodulation (different profiles 
of leukocytic infiltration in papillary and clear 

cell carcinomas)

При папиллярном раке плохой 
прогноз, при светлоклеточном – бла-

гоприятный 
In papillary cancer corresponds to poor 

prognosis, in clear cell – to favorable prognosis

Окончание табл. 1

End of table 1
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лежащих в основе инвазии и метастазирования. Реше-
ние этих фундаментальных задач откроет путь к ре
ализации терапевтического потенциала, заложенного 

в системе ламининов, в частности через разработку 
систем таргетной доставки лекарств на основе лами-
нинпроизводных пептидов.
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