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Резюме 
 
РСК – это субпопуляция трансформированных клеток, которая является возможной причиной устойчи-

вости злокачественных новообразований к терапии, а также рецидивирования и метастазирования опухолей.  
По этой причине РСК  представляются перспективной мишенью для разработки новых подходов к про-

тивоопухолевой терапии. Выявлен ряд механизмов, позволяющих трансформированным клеткам приобретать 
фенотип стволовых, что значительно осложняет лечение злокачественных новообразований. Такими механиз-
мами является вариант эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) и утрата е-кадгерина, приводящие к 
образованию в карциномах клеток, обладающих свойствами РСК.  

Целью данного обзора является рассмотрение возможных механизмов образования РСК в карциномах 
человека.  
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Abstract 
 
CSCs are a tumor cell subpopulation that is a potential cause of cancer therapy resistance, recurrence and metas-

tasis. This is the reason cscs seem a promising target for developing new approaches in anticancer treatment.  
Several mechanisms have been revealed that allow cancer cells to acquire CSC phenotype making malignant tu-

mor treatment much more complicated. One of such mechanisms is a variant of epithelial-to-mesenchymal transition 
and e-cadherin loss, which results in cells with CSC characteristics occurring in carcinomas.  

The purpose of the present study is to review possible ways if cscs formation in human carcinomas.  
 
Key words: cancer stem cells, epithelial-mesenchymal transition, E-cadherin. 
 
Введение 
 
Одним из важных аспектов современной 

экспериментальной онкологии, активно изучаемым 
в последнее время, являются так называемые «ра-
ковые стволовые клетки» (РСК; англ – «cancer stem 
cells» (CSCs); «tumor initiating cells» (TICS), «tumor-
propagating cells» (TPCs)).  

Концепция рск сформировалась еще в 1970-х 
[14] гг. На сегодняшний день под термином «рск» 
чаще всего подразумевают субпопуляцию транс-
формированных клеток, обладающую рядом 
свойств, отличающих их от остальных клеток опу-

холи и сближающих их с нормальными стволовы-
ми клетками: 
 Способностью к асимметричному делению, в ре-

зультате которого образуется «самообновленная» 
рск и дочерняя клетка, фенотипически отличаю-
щаяся от родительской, потомки которой и форми-
руют основную часть опухолевых клеток (рис. 1, а); 

 Способностью формировать опухоль при инъ-
екции экспериментальным животным [29; 36]; 

 Активностью систем, ответственных за детокси-
кацию/выведение токсичных веществ (например, 
abc-транспортеров) и, соответственно, устойчи-
вость к химиотерапевтическим агентам [9]. 
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Рис. 1. Модели раковых стволовых клеток.  
Красные клетки – РСК, синие клетки – дочерние клетки, не обладающие способностью к самообновлению, сер-
ные клетки – основная масса опухолевых клеток. 

А – классическая модель РСК; 
Б – стохастическая модель РСК, учитывающая возможность перехода между «стволовым» и «нестволовым» со-
стояниями.  
 

РСК характеризуются экспрессией опреде-
ленных для каждого типа опухолей поверхностных 
маркеров, позволяющих отделять их от остальных 
клеток [36].  

Интерес к РСК объясняется тем фактом, что, 
согласно доминирующим в настоящее время пред-
ставлениям, именно эти клетки являются причиной 
злокачественного роста, устойчивости к химиоте-
рапии, рецидивирования и метастазирования опу-
холей [9; 40].  

 
РСК и механизмы их возникновения 
Не существует общепринятой модели, объяс-

няющей механизмы возникновения РСК. Наиболее 
очевидной является гипотеза, согласно которой РСК 
образуются из нормальных тканевых стволовых кле-
ток в результате мутаций, нарушающих механизмы 
саморегуляции пролиферации [36; 41; 38]. Однако в 
последние годы появилась и другая гипотеза проис-
хождения РСК, состоящая в том, что иерархическая 
структура «дифференцировок» среди опухолевых 
клеток не является статичной и возможны взаимные 
переходы между субпопуляциями, приводящие к 
формированию РСК из различных типов трансфор-
мированных клеток [35]. Такие взаимные превраще-
ния могут происходить стохастически [4], под дей-
ствием внешних [19] или эпигенетических [5] фак-
торов. Формирование фенотипа РСК в целом можно 
рассматривать как частичную дедифференцировку 
опухолевых клеток (рис. 1, б). 

Основной характеристикой РСК (см. выше), 
является способность формировать опухоли при 
инъекции лабораторным мышам с подавленным т-
клеточным иммунитетом (scid/nude), тогда как ос-
новная масса трансформированных клеток такой 
способностью не обладают [29; 30].  

В связи с этим одним из бурно развивающих-
ся направлений в разработке новых противоопухо-
левых препаратов является поиск веществ, избира-

тельно воздействующих именно на РСК. Так, на-
пример, показано, что ряд антибиотиков (салиноми-
цин, азитромицин, доксициклин) значительно сни-
жают долю РСК в популяциях различных типов 
трансформированных клеток [23; 28]. На экспери-
ментальных моделях показано, что избирательное 
удаление РСК из популяции клеток ряда новообра-
зований приводило к излечению [30] или к значи-
тельному увеличению продолжительности жизни 
животных [6; 39]. Однако даже после избирательно-
го уничтожения РСК среди трансформированных 
клеток могут со временем вновь появляться клетки, 
обладающие характеристиками опухолевых стволо-
вых. Так, в культуре клеток протоковой аденокар-
циономы молочной железы среди нескольких фено-
типически-различных субпопуляций трансформиро-
ванных клеток можно выделить люминальные, ба-
зальные и стволовые (эти состояния клеток можно 
интерпретировать как различные степени дедиффе-
ренцировки эпителиальных клеток). Эти субпопуля-
ции сосуществуют в определенных соотношениях 
как in vitro, так и in vivo, в зависимости от типа и 
стадии опухоли. Если разделить и изолировать клет-
ки каждого типа, то через некоторое время в таких 
субпопуляциях вновь обнаруживаются клетки всех 
трех типов в соотношениях, близких к исходным. 
Таким образом, в популяции неопластических кле-
ток, по-видимому, существуют некоторые механиз-
мы, которые обеспечивают поддержание определён-
ной и постоянной для каждой злокачественной опу-
холи доли РСК. Считается, что это происходит за 
счёт частичной трансдифференцировки других не-
опластических клеток (рис. 2) [12; 24]. Возможность 
приобретения нестволовыми трансформированными 
клетками свойств РСК значительно затрудняет тера-
пию онкологических заболеваний. По этой причине 
перспективным представляется изучение механиз-
мов, приводящих к приобретению свойств РСК, од-
нако такие механизмы изучены недостаточно. 
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Рис. 2. Модель поддержания соотношения между различными субпопуляциями раковых клеток за счёт взаимо-
превращения. Стрелками показаны возможные переходы из одного фенотипического состояния в другое. Крас-
ная клетка обладает стволовым фенотипом, синяя – люминальным, зеленая – базальным.  

 
Необходимо отметить, что РСК сóлидных 

опухолей, как и нормальные стволовые клетки 
взрослого организма, находятся в постоянном тес-
ном взаимодействии со своим микроокружением – 
нишей, все компоненты которой (другие неопла-
стические клетки, клетки опухолевой стромы, со-
суды, внеклеточный матрикс) вносят вклад в под-
держание фенотипа РСК посредством межклеточ-
ных взаимодействий или с помощью секретируе-
мых молекул [15]. Известно, что аутокрин-
ные/паракринные сигнальные каскады, такие как 
wnt, notch, hedgehog (HH), TGF-β и рецепторные 
тирозинкиназы (например, c-met, egf, pdgf), играют 
важную роль в поддержании популяции РСК и ак-
тивации механизмов дедифференцировки в транс-
формированных клетках [7; 17; 18; 26; 32; 39]. 

Опухоль-ассоциированные фибробласты пу-
тём секреции цитокинов VEGF, HGF и др., а также 
путём активации сигнальных каскадов WNT и 
NOTCH, могут стимулировать переход трансформи-
рованных клеток в «стволовое» состояние [33; 42].  

Ещё одним механизмом взаимодействия 
трансформированных клеток с опухолевой стромой 
является гипоксия: при недостатке кислорода акти-
вируются молекулы семейства HIF, которые в свою 
очередь активируют экспрессию ряда транскрип-
ционных факторов – oct 4, sox, nanog – характерных 
для эмбриональных стволовых клеток, а также, со-
гласно последним данным, играющим важную роль 
в формировании фенотипа РСК [16]. Кроме того, в 
формировании фенотипа РСК может играть роль 
воспаление: опухоль-ассоциированные макрофаги 
способствуют увеличению доли РСК, секретируя 
интерлейкин-6 и эпидермальный фактор роста egf8, 
что активирует stat3- и hh-сигнальные каскады [20]. 

Таким образом, микроокружение активно участвует 
в регуляции пула РСК и может «подталкивать» не-
стволовые трансформированные клетки к приобре-
тению черт РСК.  

 
ЭМП и Е-кадгерин 
ЭМП – процесс, играющий важную роль в 

инвазии и метастазировании, в результате которого 
эпителиальные клетки теряют апико-базальную 
полярность и межклеточные контакты, происходит 
реорганизация цитоскелета. Клетки приобретают 
веретеновидную форму, способность к миграции, 
что сближает их с мезенхимальными. главным со-
бытием, индуцирующим ЭМП, является ослабле-
ние межклеточных адгезионных контактов за счет 
подавления синтеза мембранных молекул: кадгери-
нов, окклудина и клаудина, десмоплакина [3]. Из-
вестен ряд факторов, которые могут индуцировать 
эмп, например, транскрипционные факторы slug, 
snail, twist, sip-1, zeb1 [1], а также цитокины tgf-β и 
vegf [11; 21; 43].  

Утрата клетками эпителиальных черт в ходе 
эмп может быть рассмотрена как вариант их дедиф-
ференцировки, при этом приобретение опухолевой 
клеткой фенотипа РСК также является частичной 
дедифференцировкой. Таким образом, предполага-
ют, что прохождение трансформированными эпите-
лиальными клетками ЭМП может приводить к уве-
личению доли РСК в злокачественных опухолях.  

Действительно, было показано, что доля РСК 
увеличивается в популяции трансформированных 
клеток с экспериментально-индуцированным ЭМП. 
Более того, добавление TGF-β или экзогенная экс-
прессия snail в эпителиальных клетках молочной 
железы, приводят к появлению маркеров РСК РМЖ.  
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Рис. 3. Схема строения адгезионного контакта. 

 
Примечательно, что клетки с фенотипом 

РСК в сóлидных опухолях концентрируются в зоне 
инвазии [27]. Также показано, что клетки, прошед-
шие ЭМП, имеют повышенную устойчивость к хи-
мио- и радиотерапии, а профиль экспрессии генов в 
таких клетках частично сходен с таковым в «ство-
ловом» состоянии [1; 22]. 

Ключевым событием в процессе прохождения 
эмп является утрата центральной молекулы межкле-
точных адгезионных контактов – е-кадгерина. цито-
плазматическая часть молекулы е-кадгерина взаимо-
действует с другими компонентами контакта: р120-
катенином, γ-катенином/плакоглобином и β-
катенином (что препятствует перемещению послед-
него в ядро). Адгезионный комплекс присоединяется 
к кортикальному актиновому цитоскелету путем 
соединения α- и β-катенинов. Кроме того, е-кадгерин 
является негативным регулятором WNT-сиг-
нального каскада, удерживая на мембране его цен-
тральный медиатор β-катенин.  

При утрате е-кад-герина β-катенин трансло-
цируется в ядро (рис. 3), где он может активировать 
некоторые звенья WNT сигнального каскада, кото-
рый играет важную роль в поддержание фенотипа 
РСК ряда злокачественных опухолей: например, 
плоскоклеточного рака кожи [40]. Так, прямой эф-
фектор данного сигнального каскада – β-катенин – 
может активировать транскрипционные факторы 
семейства tcf/lef, которые, в свою очередь, модули-
руют активность транскрипционных факторов, ре-
гулирующих плюрипотентное состояние стволовой 
клетки: nanog, c-myc и др. [37]. Кроме того, wnt-
сигнальный каскад может непосредственно инду-
цировать ЭМП, что в свою очередь тоже может 

приводить к увеличению доли РСК в популяции 
трансформированных клеток [40; 42] .  

Для многих злокачественных новообразова-
ний человека описаны различные нарушения адге-
зионных контактов или экспрессии е-кадгерина. 
известно, что е-кадгерин действует как ингибитор 
инвазии для большого количества трансформиро-
ванных клеточных линий эпителиального проис-
хождения и моделей канцерогенеза in vivo [10; 25; 
31]. Нарушение Экспрессии Е-Кадгерина В Транс-
формированных клетках приводит к локальной ин-
вазии и метастазированию.  

Для многих карцином человека была показа-
на зависимость между уровнем экспрессии е-
кадгерина и выживаемостью онкологических боль-
ных [2; 22]. Gupta et al. Показали, что при подавле-
нии экспрессии е-кадгерина в клетках линии РМЖ 
количество РСК РМЖ увеличивалось [13]. 

Таким образом, можно заключить, что со-
хранение экспрессии Е-кадгерина препятствует 
прохождению трансформированными эпителиаль-
ными клетками ЭМП, следовательно, приобрете-
нию черт РСК. Предотвращение утраты эпители-
альной дифференцировки и, в частности, Е-
кадгерина, представляется перспективным подхо-
дом к разработке новых методов борьбы со злока-
чественными новообразованиями человека. 

 
Выводы 
 
Накапливаются данные, позволяющие созда-

вать новые методы диагностики и лечения злокаче-
ственных опухолей человека. уже сейчас в клини-
ческой практике используют маркёры РСК (напри-
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мер, cd133, nestin и др.), продукцию е-кадгерина и 
ряда других молекул для диагностики таких забо-
леваний как глиобластома, аденокарцинома подже-
лудочной железы, аденокарцинома желудка и др. 
[8; 34]. Однако, учитывая влияние микроокружения 
и возможность перехода между нестволовым и 
стволовым состояниями опухолевых клеток, наи-
более перспективным направлением разрабатывае-
мых терапевтических методов представляются 
подходы, направленные не на непосредственное 
уничтожение клеток с фенотипом РСК, а блоки-

рующие пути, приводящие к приобретению таково-
го. Так, изучение механизмов возникновения и под-
держания РСК позволит усовершенствовать и раз-
работать новые более эффективные и, возможно, 
безопасные методы лечения злокачественных опу-
холей. 

 
Исследование выполнено при финансовой 

поддержке Российского научного фонда (соглаше-
ние № 14-15-00467). 
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