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Введение

Популяция клеток злокачественных опухолей, ко-

торые обладают сходными свойствами с естественными 

стволовыми клетками, такими как самоподдержание, 

самообновление и образование колоний, называются 

стволовыми клетками рака (СКР). Согласно концепции 

СКР, которая предложена J. Dick et al. (1997), инициа-

ция, рост и прогрессирование злокачественных опухо-

лей осуществляются благодаря делению и дифферен-

циации субпопуляции низкодифференцированных 

полипотентных опухолевых клеток, которые обнаруже-

ны при многих гемобластозах и солидных неоплазиях 

и занимают наивысшую позицию в клеточной иерархии 

опухолей аналогично стволовой кроветворной клетке. 

В многочисленных экспериментальных и клинических 

исследованиях выявлено, что генетически различные 

СКР являются предшественниками различных субкло-

нов, которые конкурентно формируют опухолевую мас-

су, это обусловливает гетерогенность опухоли, 

и как следствие, в ряде случаев определяет неэффектив-

ность системной терапии. Неэффективность проводи-

мой терапии можно объяснить естественной и / или при-

обретенной резистентностью СКР к ионизирующему 

излучению (ИИ) и цитостатикам [1, 2]. Классическая 

концепция СКР схематически представлена на рис. 1. 

На данный момент концепция СКР наиболее полно 

отображает комплекс динамических процессов, кото-

рые лежат в основе возникновения опухоли, ее рециди-

вирования и метастазирования, а также механизмы 

резистентности опухолей к проводимой терапии.

Учитывая большое количество публикаций и при-

кладное значение концепции СКР, целью данной рабо-

ты является систематизация существующих результатов 

экспериментальных и клинических исследований, 

что позволит применять знания о СКР в повседневной 

клинической практике для улучшения отдаленных ре-

зультатов лечения больных со злокачественными ново-

образованиями.

Происхождение и функции стволовых клеток рака

Существует несколько гипотез, которые объясня-

ют происхождение СКР. Согласно первой гипотезе, 
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СКР происходят из стволовых клеток данной ткани 

вследствие мутаций последних. При этом СКР оста-

ются плюрипотентными и сохраняют способность 

к самоподдержанию и самообновлению [3, 4]. Сторон-

ники второй гипотезы считают, что СКР образуются 

из клеток-предшественников в процессе дифферен-

циации естественной стволовой клетки. В этом случае 

СКР унипотентны, с частичной способностью к само-

обновлению [5, 6]. Приверженцы третьей гипотезы 

считают, что СКР возникают из зрелых опухолевых 

клеток, которые в результате дедифференциации при-

обретают фенотип стволовых клеток (рис. 2).

Согласно классической концепции СКР, боль-

шинство злокачественных опухолей имеют иерархи-

ческую клеточную организацию, аналогичную нор-

мальным тканям с большим регенеративным 

потенциалом (кожа, слизистая оболочка желудочно-

кишечного тракта, кроветворная ткань и т. д.), т. е. 

в верхней части клеточной организации нормальные 

стволовые клетки, благодаря которым поддерживает-

ся тканевой гомеостаз и способность к регенерации 

[7–12]. Иерархическая клеточная организация обна-

ружена во многих опухолях человека, включая лейке-

мии [13], рак молочной железы (РМЖ) [14, 15], коло-

ректальный рак [16–18], рак поджелудочной железы 

[19, 20], меланому [21, 22] и некоторые другие.

Важную роль в функционировании как нормаль-

ных, так и опухолевых стволовых клеток, включая 

пролиферацию и дифференцировку, играет микросре-

да (ниша или строма стволовой клетки), в которой 

находится клетка. Основная роль ниши – поддержа-

ние стволовых клеток в состоянии функционального 

покоя и при необходимости – активация последних 

посредством регуляторных сигнальных молекул [23]. 

После активации стволовых клеток происходит асим-

метричное деление, и одна из дочерних клеток остается 

в строме, обеспечивая количественное постоянство 

стволовых клеток (самоподдержание и самообновле-

ние), а вторая покидает нишу, делится и дифферен-

цируется в зрелые (частично или терминально диф-

ференцированные) клетки (клонообразование). 

Частично и терминально дифференцированные клет-

ки, которые занимают низшее иерархическое положе-

ние в клеточной организации злокачественных опу-

холей, составляют основную клеточную массу, 

но биологическое и клиническое поведение опухоли 

определяет небольшой по численности, но наивыс-

ший в иерархии клон – СКР. При нарушении конт-

ролирующей функции микросреды стволовая клетка 

приобретает способность к бесконтрольной пролифе-

рации и миграции из ниши. Строма стволовой клетки 

состоит из мезенхимальных и иммунных клеток, сосу-

дистой сети, факторов регуляции стволовых клеток 

и внеклеточного матрикса. Как и нормальные стволо-

вые клетки, СКР имеют свою нишу, которая выполня-

ет ту же функцию, что и микроокружение нормальной 

стволовой клетки [24].

В последние годы появились сведения, что частич-

но и терминально дифференцированные клетки опу-

холи под влиянием различных факторов (в том числе 

под воздействием средств специального лечения) мо-

гут стать источником вторичных СКР, которые значи-

тельно отличаются от материнских СКР.

Резистентность стволовых клеток рака к лучевой 

и лекарственной терапии

Исходя из классической концепции, СКР являются 

предшественниками всех клеток, образующих опухоль 

(дифференцированное потомство). Заслуживает вни-

мания тот факт, что СКР, как и нормальные стволовые 

клетки, бóльшую часть своего существования находят-

ся в состоянии физиологического покоя, что обуслов-

ливает природную резистентность к действию ИИ 

Рис. 1. Концепция СКР
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и цитостатиков. Так как цитостатики и ИИ в большин-

стве случаев действуют на пролиферирующие клетки, 

то вполне закономерно, что физиологически неактив-

ные СКР устойчивы к этим видам лечения. Оставшие-

ся после консервативной терапии СКР могут послужить 

причиной возникновения рецидивов и метастазов, сни-

жая, тем самым, основные показатели эффективности 

лечения онкологических заболеваний – общую и без-

рецидивную выживаемость больных. Молекулярно-ге-

нетические основы лекарственной резистентности СКР 

малоизученны и являются предметом эксперименталь-

ных исследований.

В исследовании X. Li et al. (2008) у больных 

местно-распространенным РМЖ выявлено увеличе-

ние количества СКР (с 4,7 до 5,9 %) после неоадъю-

вантной химиотерапии [25]. Аналогичные результаты 

получены у больных с хроническим миелоидным 

лейкозом, у которых часть опухолевых клеток прояв-

ляли резистентность к ингибиторам тирозинкиназы 

(иматиниб) даже при достижении полного молеку-

лярного ответа на лечение. После прекращения лече-

ния иматинибом рецидив опухоли наблюдался 

у большинства пациенток. Скорее всего, причиной 

возникновения рецидива опухоли стала пролифера-

ция и дифференциация резистентных к проводимой 

терапии СКР, так как клетки рецидивной опухоли 

сохранили чувствительность к ингибиторам тирозин-

киназы [26, 27].

На данный момент большое значение в развитии 

лекарственной резистентности отводят цитозольному 

ферменту альдегиддегидрогеназе 1 (ALDH1), который 

катализирует окисление альдегидов. Повышенная ак-

тивность ALDH1 выявлена в клетках РМЖ, резистент-

ных к циклофосфамиду, по сравнению с клетками, 

чувствительными к этому цитостатику [14]. Роль этого 

фермента в возникновении устойчивости к другим ци-

тостатикам изучается в доклинических исследованиях.

Устойчивость СКР к генотоксическому действию 

ИИ обусловлена следующими закономерностями: 

под действием ИИ в клетке увеличивается концентра-

ция активных форм кислорода, что приводит к повре-

ждению ДНК и гибели клетки. В СКР выявлены ме-

ханизмы, которые препятствуют повреждению ДНК 

клетки активными формами кислорода [28].

В исследованиях in vitro доказано, что лекарствен-

ная резистентность опухолевой клетки может быть 

временной, приобретенной и обратимой [29].

Стволовые клетки рака молочной железы

Впервые стволовые клетки РМЖ были выделены 

в 2003 г. M. Al-Hajj еt al. обнаружили в 8 из 9 случаев 

РМЖ человека популяцию клеток, обладающих боль-

шой туморогенностью и способных давать начало 

новой опухоли in vivo. На поверхности этих клеток вы-

явлена высокая экспрессия эпителиального специфи-

ческого антигена (ESA+), маркера CD44 (CD44+) и от-

сутствие или низкая экспрессия CD24 (CD24– / low). 

Так, опухоль развивалась у мышей после введения 

одноклеточной суспензии, которая содержала 200 

ESA+ / CD44+ / CD24– / low или 1000 CD44+ / CD24– / low 

опухолевых клеток, а при введении суспензии 

без предварительного фракционирования при нали-

чии 10 000 клеток РМЖ развился только у 3 (25 %) 

из 12 мышей. Клетки опухолей, развившихся у мышей 

в данном эксперименте, сохранили фенотипическую 

гетерогенность, которая проявлялась различной экс-

прессией маркеров ESA, CD44 и CD24 на поверхности 

сгенерированных опухолей, так как в дочерних опухо-

лях наряду с туморогенными (материнскими) клетка-

ми ESA+ / CD44+ / CD24– / low и / или CD44+ / CD24– / low 

были обнаружены нетуморогенные (дочерние) клетки 

ESA– и / или CD44– и / или CD24+. После определения 

субпопуляционного состава клеточных суспензий пер-

вичной опухоли и ксенотрансплантата (после приви-

вания животным только ESA+ / CD44+ / CD24– / low) ме-

тодом проточной цитометрии было выявлено, 

что последний имеет схожий с материнской опухолью 

субпопуляционный состав, т. е. бóльшая часть ксено-

трансплантата представлена нетуморогенными клет-

ками [15]. Таким образом, в данном исследовании 

было доказано, что ESA+ / CD44+ / CD24– / low 

и CD44+ / CD24– / low популяции клеток человеческого 

РМЖ способны к самообновлению, самоподдержа-

нию и образованию колоний, что, согласно концеп-

ции СКР, позволило отнести их к стволовым клеткам 

РМЖ. Дальнейшие клинические исследования пока-

зывают, что большое количество стволовых клеток 

РМЖ (CD44+ / CD24– / low) в первичной опухоли значи-

тельно уменьшает общую и безрецидивную выживае-

мость больных РМЖ [30].

На данный момент неоспоримым является про-

гностическое значение молекулярных подтипов 

РМЖ. Так, опухоли с люминальным фенотипом име-

ют более благоприятный прогноз течения по сравне-

нию с HER-2+ и трижды негативным РМЖ. Изучение 

количества стволовых клеток в опухолях с различным 

молекулярным фенотипом как косвенное доказатель-

ство влияния их количества на прогноз течения стало 

целью работы G. Yang et al. (2012). В данной работе 

исследовали количество СКР в образцах ткани опухо-

ли, полученных от 20 пациенток с различными моле-

кулярными подтипами РМЖ, которые не получали 

неоадъювантную химио- и / или лучевую терапию. 

Образцы тканей в зависимости от молекулярного фе-

нотипа опухоли разделили на 5 групп: 1-я группа – 

люминальный A тип (ER+ и / или PR+, HЕR-2 / neu–), 

2-я группа – люминальный B тип (ER+ и / или PR+, 

HЕR-2 / neu+), 3-я группа – HER-2+ тип (ER–, PR–, 

HЕR-2 / neu+), 4-я группа – basal-like тип (ER–, PR–, 

HЕR-2 / neu–, СК5 / СК14+), 5-я группа – normal-like 
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тип (ER–, PR–, HЕR-2 / neu–, СК5 / СК14–). Стати-

стически значимых отличий по возрасту на момент 

постановки диагноза, наличию метастазов в регио-

нарных лимфатических узлах и гистологическим ха-

рактеристикам опухоли в исследуемых группах выяв-

лено не было. В исследовании выявлено, что число 

СКР в опухолях с различным молекулярным феноти-

пом различно и составляет: 1,1 ± 0,2 на 1000 клеток 

в 1-й группе; 1,3 ± 0,1 на 1000 клеток во 2-й группе; 

8,6 ± 1,0 на 1000 клеток в 3-й группе; 22,4 ± 1,2 на 1000 

клеток в 4-й группе; 17,7 ± 2,0 на 1000 клеток в 5-й 

группе. Как видно из результатов исследования, самое 

высокое количество стволовых клеток РМЖ в опухо-

лях с наиболее прогностически неблагоприятным 

трижды негативным молекулярным подтипом (basal-

like и normal-like), что позволяет рассматривать этот 

показатель не только для определения прогноза те-

чения, но и для выбора тактики лечения больных 

РМЖ [31].

Маркеры стволовых клеток рака молочной железы

В 2008 г. В. Morrison et al. опубликовали перечень 

маркеров, наличие которых на мембранах клеток 

РМЖ позволяет отнести их к стволовым клеткам РМЖ 

(таблица).

Несмотря на то что в своей работе В. Morrison et al. 

значительно увеличили предложенный M. Al-Hajj 

et al. (2003) перечень маркеров стволовых клеток 

РМЖ, многие исследователи для их идентификации 

считают достаточным наличие высокой экспрессии 

CD44 при одновременном низком уровне или отсут-

ствии CD24.

Клиническое значение стволовых клеток рака 

молочной железы

Согласно концепции СКР, инициировать и под-

держивать рост опухоли способны только СКР, поэто-

му сложно переоценить их клиническое значение 

при РМЖ. Роль стволовых клеток РМЖ в клиниче-

ском течении и исходах заболевания проанализирова-

на в многочисленных исследованиях. Так, после про-

ведения иммуногистохимического анализа наличия 

маркеров CD44 и CD24 в образцах опухоли, взятых 

у больных РМЖ, выявлена корреляционная связь 

между высоким содержанием в первичной опухоли 

субпопуляции клеток CD44+ / CD24– / low и наличием 

отдаленных метастазов РМЖ, особенно в костях [32]. 

В исследовании F. Yu et al. выявлено, что метастазы 

в плевру у больных, ранее получавших химиотерапию, 

содержат большое количество CD44+ / CD24– / low кле-

Маркеры стволовых клеток РМЖ

Маркер Характеристика

Аденозинтрифосфат-связывающий 

кассетный транспортер G2 (ABC 

G2)

Мембраноассоциированный белок, физиологической функцией которого является препятство-

вание проникновению ксенобиотиков в клетку. Наличие ABC G2 в клетках РМЖ обусловливает 

их множественную резистентность к цитостатикам, таким как митоксантрон, производные 

камптотецина и антрациклиновые антибиотики

CD44

Мембранный гликопротеид (рецептор гиалуроновой кислоты), участвующий в межклеточном 

взаимодействии, клеточной миграции и адгезии. В клетках РМЖ CD44 участвует в пролифера-

ции, дифференцировке и миграции клеток, ангиогенезе, а также обеспечивает взаимодействие 

цитокинов, хемокинов и факторов роста с соответствующими рецепторами

Неприлизин (CD10, CALLA – об-

щий антиген острого лимфобласт-

ного лейкоза)

Экспрессируется на мембранах клеток острого лимфобластного лейкоза, В-клеточных лимфом, 

меланомы, рака легкого и РМЖ. Функции данного маркера достоверно не установлены

Молекулы адгезии эпителиальных 

клеток (EpCAM, ESA, CD326)

Трансмембранный гликопротеид, который обеспечивает гомотипическую адгезию эпителиаль-

ных клеток, а также принимает участие в пролиферации, дифференциации и миграции эпите-

лиоцитов. ЕрСАМ оказывает негативное влияние на кадгерин-опосредованную адгезию путем 

уменьшения ассоциации комплекса кадгерин/катенин в цитоскелете. ЕрСАМ экспрессируется 

в нормальных эпителиальных клетках в значительно меньшем количестве, чем в клетках рака

CD29 (β1-integrin)
Мембранный рецептор, принимающий участие в клеточной адгезии и метастатическом распро-

странении опухоли

CD133 (prominin-1)
Трансмембранный гликопротеин, который обнаружен в большинстве СКР, но функция его пока 

неизвестна

ALDH1
Цитозольный энзим, высокая концентрация которого в стволовых клетках РМЖ ассоциируется 

с резистентностью последних к цитостатикам и неблагоприятным прогнозом течения РМЖ

Рецептор 4-го типа семейства 

хемокинов CXС (CXCR4, фузин, 

CD184)

Специфический рецептор для SDF-1 (CXCL12), который принимает участие в гемопоэзе. 

Гиперэкспрессия CD184 обнаружена во многих злокачественных опухолях, в том числе и РМЖ, 

и связана с метастатическим поражением органов и тканей с высокой концентрацией CXCL12 

(легкие, печень, костный мозг)
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ток, что, скорее всего, обусловлено резистентностью 

стволовых клеток РМЖ к цитостатикам, которые 

и стали причиной метастатического поражения плев-

ры у этих пациенток [33]. В исследовании P. Marcato 

et al. определено прогностическое значение концент-

рации фермента ALDH1 в клетках РМЖ. Высокое со-

держание изоформы А3 этого фермента ассоциирует-

ся с низкими показателями общей и безрецидивной 

выживаемости больных РМЖ [34].

Несмотря на то что наличие стволовых клеток 

РМЖ коррелирует с неблагоприятным прогнозом те-

чения заболевания, не стоит недооценивать роль дру-

гих (не относящихся к СКР) субпопуляций клеток 

опухоли, метастатический потенциал которых выяв-

лен в экспериментальных и естественных условиях. 

Кроме того, механизмы, которые лежат в основе тера-

певтической резистентности стволовых клеток РМЖ 

и инициации ими опухолевой прогрессии, полностью 

не определены, а свойства СКР во многом зависят 

от окружающей микросреды, и результаты, получен-

ные на экспериментальных моделях, могут значитель-

но отличаться от клинических.

Приведенные выше данные свидетельствуют о на-

личии корреляционной связи между количеством 

стволовых клеток РМЖ в первичной опухоли и про-

гнозом течения заболевания. Эта закономерность по-

зволяет предположить, что стволовые клетки РМЖ 

играют ключевую роль в биологии данного заболева-

ния, и требует разработки новых методов лечения, 

направленных на девитализацию стволовых клеток 

РМЖ путем воздействия на мембранные маркеры 

и сигнальные молекулы, прерывания внутриклеточ-

ных сигнальных путей и изменения состава и функций 

микросреды.

Несмотря на некоторые успехи в изучении целевой 

терапии стволовых клеток РМЖ, достигнутые в докли-

нических исследованиях на животных, эффективность 

и безопасность этих лекарственных средств для челове-

ка требуют дальнейшего изучения. Например, проти-

вомикробный препарат салиномицин обладает цито-

статическим действием на привитые грызунам 

стволовые клетки РМЖ человека, но его применение 

у других животных приводит к неблагоприятным по-

следствиям [35]. В исследовании H. Hirsch et al. (2009) 

установлено, что метформин избирательно уменьшает 

количество CD44+ / CD24– / low клеток в мышиных ксе-

нотрансплантатах РМЖ, а в комбинации с антрацикли-

нами приводит к более значительной потере массы 

опухоли по сравнению с применением каждого из пре-

паратов в режиме монотерапии и предотвращает разви-

тие рецидивов [36]. Антибластомный эффект метфор-

мина обоснован возможностью препарата активировать 

аденозинмонофосфат-активируемую протеинкиназу. 

Способностью блокировать генерированные микро-

средой сигналы и вызывать апоптоз стволовых клеток 

РМЖ в мышиных ксенотрансплантатах обладает про-

тивовоспалительное лекарственное средство антагонист 

рецепторов IL-8, CXCR1 – репертаксин [37].
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