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В настоящее время общепризнанным явля-
ется факт наличия внутриопухолевой гетеро-
генности. Отдельной субпопуляцией в данной 
структуре является группа трансформированных 
клеток, обладающих рядом общих с нормальны-
ми стволовыми клетками свойствами –  опухоле-
вые стволовые клетки (ОСК, cancer stem cells), 
определяющих метастатический потенциал опу-
холи и ее устойчивость к терапии.

Целью данной работы является рассмотре-
ние особенностей взаимодействия ОСК с неко-
торыми клетками микроокружения и определе-
ние их роли в развитии опухоли.

ОСК солидных опухолей находятся в посто-
янном взаимодействии со своим микроокруже-
нием, или нишей, гетерогенные компоненты 
которой посредством межклеточных взаимо-
действий и секретируемых молекул участвуют 
в поддержании фенотипических особенностей 
ОСК и их биологических свойств. Ниша ОСК, 
как и опухоли, сложное, динамическое обра-
зование, включающее собственно опухолевые 
клетки, ОСК, мезенхимальные стволовые клет-
ки (МезСК), эндотелий, клетки иммунной си-
стемы, фибробластоподобные клетки стромы, 
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а также разнообразные компоненты экстрацел-
люлярного матрикса (ЭЦМ) [1].

Особая роль в поддержании свойств ОСК от-
водится макрофагам (Мф). При развитии опухо-
ли опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ, 
TAM) играют важную роль в формировании ми-
кроокружения ОСК, определение их биологи-
ческих свойств. ОАМ, в зависимости от феноти-
па, принято делить на М1 –  провоспалительные 
и М2 –  противовоспалительные, которые могут, 
соответственно, обуславливать как лизис опу-
холевых клеток, так и способствовать промоции 
и метастазированию опухоли. Превалирующий 
фенотип ОАМ не является постоянным, а из-
меняется в зависит от локального цитокинового 
статуса, а также от их взаимодействия с другими 
клетками ниши.

Показано, что Мф оказывают существен-
ное влияние на свойства, структуру и фенотип 
ОСК. ОАМ секретируют широкий спектр цито-
кинов, в том числе эпидермальный глобулино-
вый фактор роста молочного жира 8 (MFG-E8) 
и интерлейкин 6 (IL6), которые активируют 
ряд сигнальных путей –  STAT3 и Hedgehog, что 
определяет их лекарственную устойчивость, 
увеличение экспрессии CD44+-маркёра на ОСК, 
и, в конечном итоге, усиливает онкогенез. Об-
наружено, что ОАМ секретируют трансформи-
рующий фактор роста β1 (TGFβ1), играющего 
важную роль в осуществлении эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭMП), что находит 
отражение в увеличении метастатического по-
тенциала опухоли [2].

ОСК молочной железы взаимодействуют на-
прямую с ОАМ и опухолевыми моноцитами че-
рез CD90/CD11b, что в конечном итоге приво-
дит к активации транскрипционного фактора 
NF-κB, а также активацию сигнального пути Src 
в ОСК. Задействование различных сигнальных 
путей приводит к выбросу ОСК цитокинов (IL6, 
IL8, GM-CSF), что обуславливает поддержание 
ее свойств.

Взаимодействие ОСК и ОАМ осуществляет-
ся и за счет активного моделирования межкле-
точного матрикса. ОСК способствует наработке 
гиалуроновой кислоты за счет активации ги а-
луронан-синтетазы 2 (HAS2), которая способ-
ствует высвобождению ОАМ тромбоцитарно-
го фактора роста BB (PDGF-BB). PDGF-BB 
является одним из важнейших активаторов 
стромальных клеток (в частности, фибробла-
стов) в опухолевом микроокружении. Активи-
рованные фибробласты высвобождают фактор 

роста фибробластов 7 и 9 (FGF7, FGF9), кото-
рые также способствуют поддержанию свойств 
ОСК [2].

В обычных условиях для стромы органов 
и тканей, доминирующей клеточной популяци-
ей является фибробласты, которые секретируют 
компоненты ЭЦМ, формирующие естествен-
ный барьер на пути распространения опухоле-
вых клеток. При развитии опухоли создаются 
условия, в которых ЭЦМ будет поддерживать 
и способствовать развитию опухоли. В этом слу-
чае нормальные фибробласты трансформируют-
ся в «опухоль-ассоциированные фибробласты», 
cancer-associated fi broblast (CAFs), продуцирую-
щие целый ряд белков (коллаген, фибронек-
тин и другие), модифицирующих архитектуру 
ЭЦМ. В ответ на это, опухолевые клетки изме-
няют свою морфологию, приобретают способ-
ность к инвазии и метатстазированию [1]. CAFs 
могут продуцировать ряд цитокинов (VEGF, 
HGF и др.), активировать сигнальные пути Wnt, 
Notch, вызывая переход трансформированных 
клеток в «стволовое» состояние [3]. Показано, 
что маркеры ОСК являются прямыми мишеня-
ми сигнальных путей, например, для Wnt-сиг-
наль но го пути таковыми мишенями являются 
CD44, CD24, CD133, гены АВС-транспортеров, 
ЕpCAM [4]. Гиперэкспрессия Wnt-сиг наль но го 
пути сопровождает онкотрансформацию, уве-
личивая вероятность ЭМП [4].

Особую роль в формировании ниши играют 
мезенхимальные стволовые клетки (МезСК), 
имеющиеся в данной ткани, либо привлекаемые 
из других органов, например, из костного мозга 
и поступающие из циркуляции. Попав в повреж-
денный орган, МезСК секретируют различные 
факторы, запускающие репарационные процес-
сы, что, в случае развития опухоли, может спо-
собствовать росту последней [5].

Таким образом, в условиях тесного взаимо-
действия с гетерогенными компонентами ниши, 
предполагающие активацию аутокринных/па-
ракринных сигнальных каскадов, TGF-β и ре-
цепторных тирозинкиназ (например, c-met, egf, 
pdgf) наблюдается возможность поддержания 
ОСК, активация дедифференцировки транс-
формированных клеток и создание условий 
для роста и метастазирования опухоли. Акту-
альным является поиск путей коррекции слож-
ных межклеточных взаимоотношений между 
ОСК и компонентами ниши с целью активации 
противоопухолевого иммунитета и подавления 
опухолевого процесса.
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Cancer stem cells (CSC) are a special functional group of cells in a heterogeneous tumor population, 
causing both the maintenance and growth of a tumor, metastasis processes, and resistance to various 
chemotherapeutic drugs. The questions of a comprehensive study of the dynamics of the structural and 
functional organization of CSC niches, the role of its individual components in maintaining these cells 
and prognosis of their future behavior remain topical. This paper is devoted to the consideration of the 
biological properties of cancer stem cells, their interaction with some components of their microenviron-
ment and the role of this interaction in maintaining the properties of CSC.
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