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Фундаментальной проблемой в лечении рака остается идентификация клеток, способных инициировать и поддерживать 
рост опухоли. До недавнего времени предполагалось, что все клетки опухоли обладают одинаковой способностью иницииро-
вать опухоль и формировать метастазы. Сегодня достоверно показано, что такими свойствами обладает небольшая попу-
ляция особых клеток, называемых стволовой клеткой опухоли (СКО). СКО – это специфическая опухолевая клетка, долго-
живущая и медленно пролиферирующая, способная при трансплантации иммунодефицитным животным инициировать рост 
опухоли, идентичной исходной. СКО характеризуются чрезвычайной терапевтической устойчивостью, которая в ответ 
на лечение только возрастает. Регрессия опухоли и длительная ремиссия после лечения зависят от уничтожения этой самой 
важной части опухолевых клеток.
В обзоре обсуждаются пути возникновения опухоли, характерные особенности СКО, ее роль в метастазировании и терапия, 
направленная на СКО.
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The basic problem in cancer treatment remains the identification of cells responsible for maintaining the whole population of cells 
in a tumor. For decades it has been considered that all transformed cells within a tumor have carcinogenic potential with unlimited pro-
liferation capacity and metastases formation. At present, the concept of cancer stem cell was introduced indicating that tumor evolves 
from a small population of long-live and slow proliferating cells. These cells have the capacity to initiate the tumor formation in immu-
nodeficient animals. Among their properties, resistance to standard oncology treatments leads to treatment failure and cancer recur-
rence. The management and eradication of different types cancer is completely depended on removal of this cell population.
Current review presents basic information about cancer stem cell, particularly, the initiation of tumor, the peculiar properties of cancer 
stem cell, the role of cancer stem cell in metastasis formation and discusses therapeutic strategies targeted cancer stem cell.
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Введение
До недавнего времени в онкологии господство-

вала теория онкогенеза и метастазирования опухо-
лей, постулирующая клоногенность всех раковых 
клеток, т. е. способность любой клетки опухоли да-
вать начало новой опухоли [1]. Однако к настоящему 
моменту уже появилось значительное количество 
доказательств альтернативной иерархической теории, 
утверждающей, что опухоли построены по тому же 
принципу, что и нормальная ткань, и включают опу-
холевые клетки различной степени дифференциров-
ки. Согласно второй модели опухоли формируются 

из специальных опухолевых клеток. Эти клетки, 
по-видимому, появляются из нормальных стволовых 
клеток (СК) в результате злокачественной трансфор-
мации СК или их прямых потомков. Возникновение 
мутаций в СК, их наследование клетками-родона-
чальницами, а также неадекватный ответ СК на внеш-
ние сигналы могут приводить к превращению здо-
ровых СК в опухолевые. Этот тип клеток получил 
название «стволовые клетки опухоли» (СКО) [2]. 
Концепция СКО сводится к следующему: СКО – это 
специфическая опухолевая клетка, долгоживущая 
и медленно пролиферирующая, способная при 
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трансплантации иммунодефицитным животным 
инициировать рост опухоли, идентичной исходной, 
в то время как другие короткоживущие и более диф-
ференцированные клетки опухоли этой способно-
стью не обладают. СКО характеризуются чрезвычай-
ной терапевтической устойчивостью. Какой бы вид 
противоопухолевой терапии ни применялся (радио-, 
химио-, иммунотерапия, таргетная), СКO будут по-
гибать последними, когда все дифференцированные 
раковые клетки уже успешно побеждены. Наличие 
такой чрезвычайной выживаемости СКО объясняет 
практически неминуемый рецидив заболевания на 
фоне успешной редукции солидных опухолей под 
воздействием современных форм химиотерапии. 
Предполагается, что СКО лежат в основе «дремлю-
щих» опухолей, которые годами и даже десятиле-
тиями после хирургической резекции или радио-/ 
химиотерапии ждут, чтобы однажды возродить опухоль 
после того, как она когда-то была излечена [3]. Ста-
новится очевидным, что снижение размеров опухоли 
в результате лечения не столь уж и важно, гораздо 
важнее судьба СКО, потому что если они уцелели, 
то опухоль вернется в ближайшее время.

Возникновение опухоли:  
концепция стволовой клетки опухоли
Долгие годы возникновение злокачественной 

опухоли укладывалось в рамки стохастической тео-
рии канцерогенеза, суть которой сводилась к после-
довательному накоплению мутаций в соматических 
клетках организма, не передающихся по наследству. 
При случайном стечении обстоятельств, когда число 
мутаций становилось критическим, происходило 
злокачественное перерождение клетки. Согласно 
этой модели все клетки опухоли обладают одинако-
вой способностью инициировать опухоль и форми-
ровать метастазы. Настойчивые попытки выявить 
наиболее типичные изменения наследственного ап-
парата клетки с целью поиска потенциальных мише-
ней, воздействуя на которые можно было бы добивать-
ся подавления роста опухоли, привели к осознанию 
факта, что набор генетических поломок индивидуа-
лен не только для каждого типа опухоли, но и для 
различных популяций клеток внутри одной опухоли. 
Не укладывалось в эту теорию и возникновение рака 
в первые годы жизни, у детей. Фундаментальной 
проблемой в исследовании рака продолжала оста-
ваться идентификация клеток, способных иниции-
ровать и поддерживать рост опухоли. По мере нако-
пления и анализа многочисленных случаев лечения 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
методами химио-, радио- и таргетной терапии, на-
правленной на уничтожение пролиферирующих кле-
ток опухоли, становилось ясно, что, хотя выбранные 
стратегии казались перспективными и состояние 

некоторых больных улучшалось, в какой-то момент 
болезнь неизбежно возвращалась. Подобное поведе-
ние опухоли можно было объяснить, предположив, 
что, для того чтобы выживать и приспосабливаться 
к постоянно меняющимся условиям, опухолевым 
клеткам необходимы свойства СК. Это и бессмертие, 
и способность к самообновлению, и способность 
формировать разные популяции родственных, но от-
личающихся друг от друга опухолевых клеток. Буду-
чи истинно СК, они (и только они) будут способны 
к неограниченному числу делений и постоянному 
самовоспроизведению. Поскольку любое новообра-
зование развивается только из активно делящейся 
клетки, наиболее подходящие кандидаты для злока-
чественной трансформации – нормальные тканевые 
СК, так как они характеризуются длительным сро-
ком жизни и высокой скоростью деления. Этот тип 
клеток получил название СКО. Оказалось, что бук-
вально все проблемы в клинической онкологии, 
начиная от возникновения множественной лекар-
ственной устойчивости до появления рецидивов 
спустя десятилетия после кажущегося исцеления, 
связаны именно с этими клетками. Многие вопросы, 
на которые не было ответа долгие годы, сегодня на-
ходят объяснение в рамках этой модели. Так, концеп-
ция СКО объясняет, почему СК рака молочной же-
лезы ни при каких обстоятельствах не станет СК 
рака почки, СК рака предстательной железы не ста-
нет СК рака легкого и т. д., и наоборот. Концепция 
СКО объясняет также, почему в разных тканях зло-
качественные опухоли встречаются с разной вероят-
ностью. Большинство дифференцированных клеток, 
составляющих основную массу ткани или органа, 
живут не слишком долго. Поэтому, даже если они 
накопят много потенциально онкогенных мутаций, 
клетка погибнет раньше, чем успеет спровоцировать 
рак. СК, напротив, живут долго, много раз делятся 
и могут дать начало опухоли. Чем больше клеточных 
делений осуществилось в популяции СК, тем больше 
вероятность того, что онкогенная мутация сработает 
в ее потомках. Так, самые редкие опухоли возникают 
в костях головы, таза и предплечья – и действитель-
но, СК здесь самые неактивные. Чаще всего они де-
лятся в базальном слое эпителия (за счет базального 
слоя происходит обновление кожи), а также в толс-
той и прямой кишке – опухоли в этих тканях отно-
сятся к самым распространенным [4]. Концепция 
СКО также хорошо согласуется с общепринятым 
фактом, что хронические, нелеченые воспалитель-
ные процессы часто переходят в рак [5]. В очаге 
хронического разрушения, как правило, происходит 
усиленная регенерация поврежденных тканей, и эту 
функцию выполняет тканевая СК. На каком-то эта-
пе в программе СК может произойти сбой, и СК 
превращается в СКО.
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Возникновение СКО из тканевой СК – не един-
ственный способ появления СКО. При определен-
ных условиях терминально дифференцированная 
клетка может дедифференцироваться до СК. В 2012 г. 
Нобелевская премия была присуждена британцу 
Джону Гердону из кембриджского Гердоновского ин-
ститута и японцу Синъя Яманака из Университета 
Киото за открытие возможности перепрограммиро-
вания дифференцированных клеток в плюрипотент-
ные [6]. С учетом повышенной гипоксии и закислен-
ности опухоли, недостаточного поступления питания 
из-за далеко не совершенной системы кровоснабже-
ния опухоли подобная дедифференцировка опухоле-
вой клетки в СКО не кажется такой уж невозможной. 
По всей видимости, такое поведение опухолевой клет-
ки является еще одной составляющей, увеличиваю-
щей число СКО в опухоли.

Гистологические наблюдения за одной из опухо-
лей мозга – медуллобластомой – показали, что ее 
клетки морфологически очень напоминают клетки 
эмбрионального мозжечка, на основании чего было 
выдвинуто предположение, что эта форма опухолей 
мозга развивается из зародышевого остатка, состоя-
щего из медуллобластов, утративших способность 
к диф ференцировке [7]. Так была выдвинута гипотеза 
о том, что эмбриональные СК могут находиться в тка-
нях взрослых людей, сохраняя способность к канце-
рогенезу в случае их соответствующей стимуляции. 
На ранней стадии развития эмбриона клетки взаи-
мозаменяемы и очень быстро делятся. После како-
го-то количества делений клетки могут возникнуть 
трудности в достижении терминальных стадий диф-
ференцировки, что приведет к увеличению вероят-
ности их малигнизации. Одним из подтверждений 
вышесказанного является экспрессия раково-эмбри-
ональных антигенов опухолевыми клетками [8].

В 2006 г. American Association for Cancer Research 
(AACR) ввела следующее определение СКО: «клетка, 
способная к самообновлению и поддерживающая 
гетерогенные популяции в опухоли» (cancer stem cell 
is a cell within a tumor that possesses the capacity of self- 
renew and to cause the heterogenous lineages of cancer 
cells that comprise the tumor) [9].

Как отмечалось выше, основной характерный при-
знак СКО – способность инициировать опухоль зна-
чительно меньшим количеством опухолевых клеток. 
Однако некоторые новообразования, отличающиеся 
экстремальной злокачественностью, например различ-
ные злокачественные меланомы, при которых доля 
активно делящихся опухолевых клеток приближается 
к половине опухолевой массы, могут содержать 10 или 
даже 25 % СК, инициирующих опухоль. Более того, 
фенотип этих СКО может быть различным [10].

На сегодняшний день СКО описаны практиче-
ски для всех типов онкологических заболеваний. Для 

СКО меланомы характерен фенотип CD20+, CD133+, 
CD271+, ABC B5+; для СКО рака мозга – CD133+; 
рака легкого – CD44+, CD133+; рака поджелудочной 
железы – CD24+, CD44+, ESA+; рака молочной желе-
зы – CD44+, CD24-; рака головы и шеи – CD24+, 
CD44+, ESA+; рака желудка – CD44+; рака печени – 
CD24, CD44+, CD90+, CD133+, ESA+; рака толстой 
кишки – CD24+, CD44+, CD133+, CD166+, ESA+; 
для СК лейкоза – CD34+, CD38+, CD47+, CD96+ [11].

Хотя анализ экспрессии поверхностных марке-
ров позволяет охарактеризовать популяцию клеток, 
ответственных за инициацию конкретной опухоли, 
картина, которую наблюдают клиницисты, может 
не всегда согласоваться с этой концепцией. Напри-
мер, при меланоме популяция СК меланомы может 
быть гетерогенной, и совсем необязательно, чтобы 
все клетки популяции СК меланомы экспрессирова-
ли CD20, CD133, CD271. Может наблюдаться разное 
сочетание экспрессии CD20, CD133 или CD271.

Стволовая клетка опухоли и метастазирование
По мере развития (и в особенности под воздей-

ствием радио- и химиотерапии) в первичной опухоли 
происходит генерация «вторичных» СКО. Скорее 
всего, эти частично дифференцированные «вторич-
ные» СКО и участвуют в метастазировании. По мере 
прогрессии, особенно под воздействием различных 
средств терапии, численность «вторичных» СКО воз-
растает. Качественные характеристики метастатиче-
ских СКО, отличающие их от «первичной» СКО, 
во многом неясны. Новые методы исследований по-
зволили обнаружить, что к образованию метастазов 
способно не более 10 % циркулирующих в кровотоке 
опухолевых клеток [12]. Вероятно, большая часть 
диссеминированных опухолевых клеток стареет или 
уходит в апоптоз, и лишь доли процента таких клеток 
образуют вторичные опухоли, снабженные сосуди-
стой сетью. Следует отметить, что частота переклю-
чения фенотипа с инвазивного на пролиферативный 
(phenotype switching) крайне низка, что объясняет 
ремиссию ряда злокачественных заболеваний в тече-
ние длительного времени [13]. И это, возможно, яв-
ляется одной из причин, почему у многих пациентов 
наблюдается огромное число микрометастаз, не раз-
вившихся до состояния макрометастазирующих 
опухолей.

Недавно было обнаружено, что метастатические 
клетки экспрессируют специфические гены, кото-
рые, вероятно, держат их в «дремлющем», недиффе-
ренцированном состоянии и делают неуязвимыми для 
иммунитета. Так, было установлено, что в меланоме 
активация гена NEDD9 напрямую связана с метаста-
тическим потенциалом клетки [14]. Другим замет-
ным событием в метастазировании является ампли-
фикация хромосомы 6 [15]. Повышение числа копий 
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хромосомы 6 наблюдается более чем в 35 % метаста-
тических меланом, и это связано с плохим прогно-
зом. Таким образом, оказалось, что различные клетки 
опухоли обладают резко отличающимися способно-
стями проникновения в крово- и лимфоток и иници-
ирования метастазов. Иными словами, генетическая 
программа, которая заставляет клетки метастазиро-
вать, не зависит от генетики родительской СКО. Не 
существует также зависимости метастазирования от раз-
меров опухоли: некоторые опухоли, первичный узел 
которых бывает еле виден, дают обширные метаста-
зы по всему организму. В то же время ряд опухолей 
(например, базалиома) метастазов не дает [16]. Но-
вые высокоэффективные противоопухолевые препа-
раты заметно сокращают объем первичной опухоли, 
но большинство этих препаратов не работает против 
метастазов.

Почему стволовая клетка опухоли резистентна 
к стандартной терапии?
По мере получения и анализа эксперименталь-

ных данных о прогрессии опухоли становилось ясно, 
что характерная для нормальных СК иерархическая 
организация имеет место и в популяции клеток лю-
бой опухоли. Более того, СКО сохраняют многие 
свойства нормальных СК, в том числе те, которые 
делают СК устойчивой к внешним воздействиям. 
В настоящее время устойчивость самых разных опу-
холей к терапии в значительной мере объясняют 
гиперэкспрессией АВС-транспортеров [17].

Белки семейства АТФ-зависимых АВС-транс-
портеров в норме защищают клетку от экзогенных 
и эндогенных токсинов, участвуют в транспорте АТФ, 
стероидов, полипептидов [18]. Устойчивость самых 
разных опухолей к терапии в значительной мере опре-
деляется тем, что СКО сохраняют присущую нормаль-
ным СК экспрессию АВС-транспортеров. Повыше-
ние уровня АВС-транспортеров в СКО способствует 
быстрому выведению из клетки различных опасных 
для нее веществ, в том числе и противоопухолевых 
препаратов, необходимых для успешной терапии. 
Так, было показано, что блокада АВС В5 монокло-
нальными антителами или нокдаун этого гена по-
средством малых интерферирующих РНК приводили 
к ингибированию роста опухоли в эксперименталь-
ной модели меланомы, восстанавливали чувстви-
тельность опухоли к доксорубицину и 5-фторурацилу 
и заметно снижали способность к метастазированию 
[19].

Второй механизм терапевтической устойчивости 
СКО связывают с повышенной экспрессией фермен-
та альдегиддегидрогеназы. В норме функция этого 
белка – окисление токсичных для организма альде-
гидов до карбоновых кислот. В СКО он инактивиру-
ет многие противоопухолевые препараты [20].

В исследованиях последних лет неоднократно 
было показано, что ионизирующее излучение при-
водит к гибели основной массы опухолевых клеток, 
вызывая двухцепочечные разрывы в ДНК. Однако 
СКО сохраняет жизнеспособность благодаря повы-
шению активности процессов репарации, и исход 
вызванного облучением повреждения ДНК в СКО 
смещен к выживанию в СКО, тогда как нестволовые 
опухолевые клетки подвергаются апоптозу. Более 
того, опухоли, подвергшиеся ионизирующей радиа-
ции, показывают значительное увеличение СКО [21].

СКО отличаются экстремальной устойчивостью 
к апоптозу. Именно поэтому СКО не погибают, на-
пример, после тяжелого ионизирующего облучения 
или высокодозной цитотоксической терапии, вместо 
этого они активизируют восстановление поврежде-
ний ДНК и через какое-то время вновь приобретают 
способность к делению [22]. Более того, как было 
показано совсем недавно, даже в тех случаях, когда 
удается добиться апоптоза СКО, эти клетки при опре-
деленных условиях способны к обратной «самосбор-
ке» с полным восстановлением функций и усилени-
ем злокачественности [23]. В тех же случаях, когда 
системы резистентности к терапии дают сбой, СКО 
переходят в статус «дремлющей» (dormant) клетки, 
в котором они могут находиться длительно – от не-
скольких лет до десятилетий, после чего способны 
активироваться и обусловливать рецидив. «Дремлю-
щие» СКО отличаются низким уровнем метаболиз-
ма, повышенной устойчивостью к цитотоксической 
терапии и практически не экспрессируют поверх-
ностные антигены, которые могли бы послужить 
мишенями для создания таргетных препаратов. 
На сегодняшний день «дремлющие» СК представля-
ют наибольшую трудность в лечении онкологических 
больных. Еще одним фактором, заставляющим СКО 
перейти в состояние обратимого покоя («дремлю-
щая»), является дефицит питательных веществ, ин-
дуцирующий интенсивную аутофагию [24]. Подобные 
клетки способны выйти из этого состояния и про-
должить активный рост и пролиферацию при изме-
нении тканевого микроокружения, например при по-
явлении доступа к питательным веществам.

Другой особенностью СКО является устойчи-
вость к окислительному стрессу [25]. Известно, что 
в ходе нормального метаболизма в клетке постоянно 
образуются активные формы кислорода. Нарушение 
баланса между количеством образующихся свобод-
ных радикалов и способностью антиоксидантной 
системы клетки нейтрализовать их может привести 
к возникновению окислительного стресса в клетке, 
который сопровождается повреждением макромоле-
кул и запуском апоптотических процессов. В послед-
ние годы пристальное внимание уделяется способ-
ности активных форм кислорода выполнять функции 
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мутагенов и стимулировать дифференцировку СК 
[26]. Тканевая СК обладает довольно высокой устой-
чивостью к окислительному стрессу вследствие уве-
личенной экспрессии ряда антиоксидантных фермен-
тов по сравнению с дифференцированными клетками. 
Оказалось, что подобными свойствами обладает 
и СКО: для реализации способности к самообновле-
нию СКО поддерживает низкий уровень активных 
форм кислорода, что достигается благодаря высокой 
антиоксидантной энзиматической активности, не-
большому числу митохондрий в клетках и низкому 
уровню потребления кислорода. Таким образом, 
чрезвычайная выживаемость СКО объясняется со-
хранением СКО многих свойств, присущих нормаль-
ным СК, – это большая продолжительность жизни 
в состоянии покоя, экспрессия АВС-транспортеров, 
устойчивость к апоптозу, высокий уровень антиок-
сидантных ферментов, конститутивно активная ау-
тофагия.

Терапия, направленная на стволовую клетку опухоли
Если предположить, что за развитие злокаче-

ственного процесса отвечает лишь крайне небольшое 
число СКО, способных давать начало опухолевому 
процессу, непрерывно пополняя популяцию клеток 
опухоли и регенерируя ее после удаления или разру-
шения большинства ее клеток, то СКО может являть-
ся весьма перспективной мишенью терапевтическо-
го воздействия.

В настоящее время клинические испытания идут 
в нескольких направлениях в зависимости от тера-
пии. Она может быть направлена:

 – на микроокружение опухоли,
 – блокаду эмбриональных сигнальных систем,
 – блокаду АВС-транспортеров,
 – индукцию апоптоза в СКО,
 – дифференцировку СКО.

Терапия, направленная на микроокружение опухоли
Внимание исследователей на протяжении деся-

тилетий было сфокусировано на мутациях внутри 
клетки, и только в последние годы стали рассматри-
ваться вопросы, каким образом мутированные клет-
ки могут взаимодействовать с находящимися рядом 
с ними клетками. Опухоли – нечто большее, чем 
просто пролиферирующие опухолевые клетки. Это 
сложные ткани, состоящие из многих различных 
клеточных типов, участвующих в гетеротипических 
взаимодействиях друг с другом. Сигнальные взаимо-
действия между опухолевыми клетками и их стромой 
развиваются в ходе всего многоуровневого становле-
ния опухоли. Микроокружение СКО очень разно-
родно. В него входят фибробласты, мезенхимальные 
клетки, адипоциты, макрофаги, кровеносные сосу-
ды, внеклеточный матрикс и сигнальные молекулы. 

Эти сигнальные молекулы не только поступают из-
вне, но и секретируются самими опухолевыми клет-
ками. Например, они выделяют фактор роста эндо-
телия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF), воздействующий на соседние эндотелиаль-
ные клетки, и запускают рост новых сосудов. Диалог 
между микроокружением и СКО при некоторых ус-
ловиях может способствовать прогрессии опухоли, 
влиять на ее агрессивность и способность диссеми-
нироваться по всему организму. Все больше подтверж-
дений находит идея о том, что именно неспособность 
нормальной СК адекватно взаимодействовать со сво-
им окружением приводит к перерождению ее в СКО 
[27].

Недавно было показано, что практически во всех 
СК рака молочной железы активен ген хемокиного 
рецептора – CXCR4 [28, 29]. Были получены убеди-
тельные данные, свидетельствующие в пользу того, 
что взаимодействие между СКО и стромой осущест-
вляется посредством активации SDF-1α /CXCR4 
сигнального пути, и если лишить СКО этой возмож-
ности, то можно предотвратить дальнейшее ее рас-
пространение и рецидив злокачественного новообра-
зования. Следует отметить, что высокая экспрессия 
этого рецептора наблюдается также в нормальных 
СК, нейронах, эндотелиальных клетках. Связывание 
хемокина с рецептором в норме обеспечивает мигра-
цию, инвазию и пролиферацию клеток [30, 31]. Сле-
дующим этапом исследования в этой области стало 
создание низкомолекулярных ингибиторов и антител 
к CXCR4. Доклинические исследования AMD3100 
(Plerixafor), моноклональных антител к CXCR4, по-
казали, что AMD3100 ингибировал рост клеток при 
остром лимфобластном лейкозе, а также снижал рост 
глиобластомы [32, 33]. При этом AMD3100 не влиял 
на общую выживаемость животных с эксперимен-
тальным метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого. CTCE-9908, другой антагонист СXCR4, сни-
жал объем опухоли и появление метастазов у больных 
эзофагальной карциномой [34] и ингибировал появ-
ление метастазов при раке предстательной железы [35].

NOX-A12, наиболее изученный блокатор хемо-
таксиса, индуцированный SDF-1α, вызывал повы-
шение хемочувствительности опухолевых клеток 
к цито токсическому лечению при хроническом лим-
фобластном лейкозе [36].

Ангиогенез опухоли, формирование кровенос-
ных сосудов в опухоли на основе уже существующих 
в ткани сосудов, является необходимым условием для 
роста опухоли. За последние годы более 40 антиан-
гиогенных препаратов прошли II и III фазы клини-
ческих испытаний, и некоторые из них при комби-
нировании с химиотерапией способствовали регрессии 
опухоли, уменьшая плотность сосудов в опухоли [37]. 
Следует отметить, что микроокружение СКО – это 
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не только различные типы клеток, участвующие 
в гетеротипических взаимодействиях друг с другом 
и с СКО, но также глубокая гипоксия. Антиангио-
генная терапия опухоли, снижая доставку питания 
в опухолевую ткань, вместе с тем снижает также по-
ступление кислорода в опухоль и тем самым повы-
шает гипоксию в опухоли, создавая идеальные усло-
вия для выживаемости СКО. Об этом в одном 
из своих последних интервью в 1980 годах предупре-
ждал Дж. Фолкман – основоположник антиангио-
генной терапии опухолей.

Другой потенциальной мишенью, связанной 
со стромой опухоли, является повышенный внекле-
точный рН. Было показано, что бикарбонат натрия 
способен тормозить переход опухоли из статуса in situ 
в инвазивный рост [38].

Чрезвычайно важно не забывать, что существую-
щие терапевтические подходы, направленные на стро-
му, не являются специфическими для СКО, они мо-
дифицируют также микроокружение нормальной СК. 
Понимание динамического равновесия СКО/строма, 
возможно, станет ключевым для развития новых стра-
тегий, направленных на уничтожение СКО.

Терапия, направленная на блокаду эмбриональных 
сигнальных путей
Одним из важных открытий фундаментальной 

онкологии последних лет является обнаружение 
факта, что онкогенез и эмбриогенез используют одни 
и те же сигнальные пути, которые участвуют в регу-
лировании процессов пролиферации клеток при ор-
ганогенезе. В динамике развития эмбриона регуля-
ция многих процессов осуществляется с участием 
сигнальных путей Notch, Hedgehog и Wnt/β-catenin. 
Их активация в СК или реактивация в дифференци-
рованных клетках лежит в основе многих типов рака.

Из 3 сигнальных путей наиболее изучен сигнальный 
путь Notch. В процессе эмбриогенеза Notch контро-
лирует становление билатеральной симметрии. Этот 
высоко консервативный внутриклеточный сигналь-
ный путь активируется при взаимодействии транс-
мембранных лигандов семейств Jagged (Jagged 1 и 2) 
и Delta (Delta-like 1, 3 и 4) с рецепторами Notch 
(Notch1–4). После связывания с лигандом активация 
рецептора Notch происходит за счет протеолитиче-
ского действия γ-секретазы путем высвобождения 
внутриклеточного домена, который мигрирует в ядро 
и, образуя комплекс с ДНК, выполняет функцию 
транскрипционного регулятора экспрессии ряда ге-
нов [39]. Накоплен большой клинический материал, 
указывающий, что активация сигнального пути Notch 
способствует становлению глиомы, рака молочной же-
лезы, панкреатической железы, колоректального рака, 
меланомы, рака легких, различных онкогематологи-
ческих заболеваний [40]. Активация сигнального 

пути Notch служит также триггером для прогрессии 
опухоли в более агрессивный фенотип. Исследова-
ния in vitro и in vivo показали, что блокирование 
сигнального пути Notch ингибиторами γ-секретазы 
приводило к снижению роста опухоли, индукции 
апоптоза, даун-регуляции ММП-2 и 9 и, как резуль-
тат, снижало метастазирование [41, 42]. При блокаде 
сигнального пути Notch с помощью ингибиторов 
γ-секретазы в опухолевых клетках рака мозга было 
обнаружено снижение доли CD133-положительных 
клеток (СКО) в 5 раз. Уровень апоптоза был также 
выше – почти в 10 раз [42]. Продолжаются клиниче-
ские испытания с антителами к DLL-4 и Notch-1 [43].

Другим эмбриональным сигнальным путем яв-
ляется сигнальная система Hedgehog (Hh). У взрос-
лых активность сигнального пути Hh сильно снижена 
по сравнению со стадией эмбрионального и неона-
тального развития и обнаруживается лишь в СК 
нейронов центральной нервной системы и в эпите-
лии кишечника, но этот сигнальный путь гиперак-
тивирован при глиобластоме, раке молочной железы, 
поджелудочной железы, множественной миеломе 
и хроническом миелолейкозе [44]. Кроме того, сиг-
нальный путь Hh вовлекается в эпителиально-мезен-
химальный переход и поддержание жизнеспособно-
сти СКО [45]. Эти данные заставили искать для 
лечения таких опухолей низкомолекулярные инги-
биторы сигнальной системы Hh. Наиболее извест-
ный препарат, ингибирующий систему Hh, – цикло-
памин (Cyclopamine) – был получен из полевого 
вьюнка. Препарат ингибировал сигнальный путь Hh 
in vitro и обладал противоопухолевой активностью 
при базально-клеточной карциноме (результаты II 
фазы испытаний) [46]. На стадии клинических ис-
следований I и II фазы находятся низкомолекуляр-
ные ингибиторы сигнального пути Hh висмодегиб 
(Vismodegib), BMS-833923, саридегиб (Saridegib, IPI-
926), PF-04449913, LY2940680, LEQ 506 и ТАК-441 
[47]. Предварительные данные указывают на проти-
воопухолевую активность препаратов в режиме мо-
нотерапии при медуллобластоме, опухолях головно-
го мозга и раке предстательной железы.

До последнего времени не было сведений об уча-
стии сигнального пути Wnt/β-catenin в поддержании 
жизнеспособности СКО. Первым эксперименталь-
ным подтверждением представлений о том, что кон-
троль процессов самообновления и дифференци-
ровки СКО находится под контролем Wnt/β-catenin 
сигнального пути, явилась работа В. Y. Liu и соавт. 
[48]. Этот сигнальный путь, как оказалось, дерегули-
рован при лейкозах, раке толстой кишки, раке молоч-
ной железы, меланоме [49]. Ингибиторы Wnt/β-catenin 
сигнального пути включают низкомолекулярные 
ингибиторы (нестероидные противовоспалительные 
препараты, аспирин, производные витамина А и Д, 
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индометацин) и биологические ингибиторы (моно-
клональные антитела, малые интерферирующие РНК, 
рекомбинантные белки). Предварительные клини-
ческие исследования указывают на то, что монокло-
нальные антитела OMP-54F28 и OMP-18R5 снижают 
популяцию СКО при раке легкого, раке молочной 
железы, раке поджелудочной железы [49].

Все 3 эмбриональных сигнальных пути, которые 
могут быть реактивированы при различных злокаче-
ственных заболеваниях, содержат большое число 
белков, участвующих в сложно регулируемых систе-
мах передачи сигналов в ядро клетки. Как показали 
результаты предварительных клинических испыта-
ний, блокирование эмбриональных сигнальных пу-
тей на фоне краткосрочного улучшения состояния 
больного вызывало сильные побочные эффекты.

Терапия, направленная на АВС-транспортеры
Инициация и поддержание роста опухоли – 

не единственные функции СКО. С этой популяцией 
клеток связывают также низкую эффективность те-
рапии. Одним из основных механизмов резистент-
ности СКО к терапии является повышенный уровень 
экспрессии АВС-транспортеров. Эти белки локали-
зуются преимущественно в плазматической мембра-
не клетки и отвечают за транспорт полезных веществ 
в клетку и выведение из нее токсичных метаболитов 
и ксенобиотиков [50, 51]. Идея терапии, направлен-
ной на АВС-транспортеры, сводится в настоящее 
время к следующему: ингибиторы АВС-транспорте-
ров выступают как соединения, повышающие чув-
ствительность СКО к циторедуктивной терапии. 
Первое поколение ингибиторов АВС-транспортеров 
было направлено на интоксикацию ABC B1 или 
р-гликопротеин. В эту группу соединений входили 
блокатор кальциевых каналов верапамил, иммуносу-
прессор циклоспорин А и антиэстроген тамоксифен. 
Следует отметить, что эффективность этих препара-
тов была невысокой и наблюдались выраженные 
побочные эффекты [52]. Второе поколение ингиби-
торов АВС-транспортеров: Еlacridar (GF120918), 
Dofequidar (MS-209), Valspodar (PSC833), Biricodar 
(INCEL, VX-710) и Timcodar (VX-853) – были менее 
токсичны, чем ингибиторы первого поколения, одна-
ко также наблюдалось неселективное блокирование 
АВС-транспортеров других клеток [53]. Третье поко-
ление – Zosuquidar (LY335979), ОС144093 (ONT-093), 
Laniquidar (R101933) и Tariquidar (XR-9576) – более 
селективные ингибиторы ABC B1, ABC C1, ABC G2 
[53]. Эти препараты находятся на разных стадиях 
клинических испытаний.

Следует отметить, что экспрессия АВС-транс-
портеров характерна и для нормальных клеток. На-
пример, АВС В1 в норме обнаруживается в почках, 
надпочечниках, капиллярах мозга и плаценте, а ABC 

G2 – в протоках молочных желез, гематопоэтических 
СК и гематоэнцефалическом барьере [54]. Отличие 
лишь в том, что в СКО активность этих белков и уро-
вень их экспрессии значительно выше, чем в норме. 
И многие исследователи рекомендуют с осторожно-
стью подходить к этому виду терапии.

Терапия, направленная на индукцию апоптоза
Программированная гибель клеток представляет 

собой активный механизм клеточной гибели. Апоп-
тоз вызывается как физиологическими сигналами 
(специфическими «киллерными» цитокинами), так 
и различными внутриклеточными повреждениями, 
в частности нарушениями структуры ДНК, нехват-
кой факторов роста, гипоксией, действием радиации, 
ультрафиолетового излучения и т. д. Экстремальная 
«живучесть» СКО определяется гиперэкспрессией 
сурвивина, антиапоптотического белка, препятству-
ющего запуску программированной клеточной гибели 
[55]. Индукция апоптоза в СКО («убить СКО») по-
зволила бы значительно повысить эффективность 
терапии онкологических больных, и с этим видом 
терапии связывают большие надежды.

Было показано, что комбинированная терапия 
TRAIL и Cytarabine или Daunorubicin значительно 
снижала число клеток-предшественников при 
остром миелолейкозе [56]. Комбинирование TRAIL 
с Bortezomid, ингибитором протеосом, вызывало 
апоптоз в СКО глиобластомы [57]. Комбинирован-
ная терапия TRAIL с цисплатином заметно повыша-
ла жизнеспособность больных при тройном негатив-
ном раке молочной железы [58].

Продолжаются клинические испытания индукции 
апоптоза в СКО с использованием в качестве мише-
ни NF-kB – транскрипционного фактора, контроли-
рующего блокаду апоптоза, прогрессию опухоли, 
метастазирование и ангиогенез. Предварительные 
результаты указывают на то, что низкомолекулярные 
ингибиторы NF-kB Parthenolide, Pyrrolidinedithiocar-
bamate и Diethyldithiocarbamate снижали популяцию 
СК рака молочной железы [58].

Терапия, направленная на дифференцировку 
стволовой клетки опухоли
Как отмечалось выше, традиционная противо-

опухолевая терапия вызывает апоптоз в дифферен-
цированных клетках и не влияет на судьбу СКО. Этот 
факт позволил поднять вопрос о дифференцировке 
СКО как промежуточной стадии в снижении про-
грессии опухоли.

Ретиноевая кислота и ее аналог ATRA в настоя-
щее время широко используются для лечения остро-
го миелолейкоза. B. Campos и соавт. в экспериментах 
in vitro и in vivo показали эффективность ATRA на ре-
дукции СК глиомы [59, 60]. C. Ginestier и соавт. 
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показали, что ретиноевая кислота вызывает диффе-
ренцировку СК рака молочной железы [61]. Анало-
гичный эффект был обнаружен и при воздействии 
на СКО ингибиторов гистондеацетилазы в экспери-
ментах in vitro и in vivo на СК рака молочной железы 
[62]. Недавно Y. Dong и соавт. показали, что ингиби-
тор тирозинкиназ иматиниб вызывает дифференци-
ровку СКО глиобластомы [63].

Доклинические и предварительные результаты 
клинических испытаний указывают на то, что индук-
ция дифференцировки СКО в комбинации с тради-
ционной цитотоксической терапией существенно 
уменьшает популяцию СКО. Этот путь терапии, 
направленный на СКО, согласно последним данным, 
вызывал меньше всего побочных эффектов. Возмож-
но, удастся создать препараты, которые избирательно 
заставят СКО интенсивно дифференцироваться и тем 
самым лишат их способности к самообновлению.

Создание препарата для таргетного воздействия 
на СКО представляет новую стратегию выбора, 
но вместе с тем и большую проблему: остается нере-
шенным вопрос о сохранении неуязвимости нор-
мальных СК.

Заключение
По уровню смертности злокачественные ново-

образования пока еще уступают сердечно-сосудис-
тым заболеваниям, однако страх перед раком со всей 
его непредсказуемостью остается выше. Видимо, это 
и заставляет ученых всего мира непрерывно коррек-
тировать свои представления о механизмах возник-
новения и прогрессирования болезни. Исследования 

последних лет привели нас к осознанию факта, что 
относительная устойчивость опухоли к терапии в це-
лом и длительность ремиссии в значительной мере 
определяются количеством СКО в опухоли. Терапия, 
направленная на элиминирование СКО, только на-
чинает развиваться – это и индукция апоптоза в СКО, 
и целенаправленная доставка цитотоксического пре-
парата, и блокада эмбриональных сигнальных путей 
Notch, Hedgehog и Wnt/β-catenin, и ингибирование 
АВС-транспортеров в СКО. На сегодняшний день 
зарегистрированы и продолжаются более 60 клини-
ческих испытаний I и II фазы [63], направленные 
на СКО. Некоторые результаты клинических иссле-
дований обнадеживают. Однако в большинстве слу-
чаев предварительные данные клинических испыта-
ний оказались несколько иными, чем ожидалось: 
избежать повреждений тканевой СК не удавалось. 
Дополнительные сложности в решение задачи вно-
сит также возможность перехода стволовых клеток 
в нестволовые.

И все же есть надежда, что нам удастся уничто-
жить именно СКО. Пока мы слишком мало знаем 
о СКО. Мы знаем, откуда они происходят, иногда мы 
знаем про какие-то особенности таких клеток. Одна-
ко сегодня мы уже знаем, что уничтожить рак до того, 
как возникнет резистентность к терапии, невозможно: 
устойчивые к терапии клетки образуются задолго до 
начала терапии. И завтра, когда мы будем знать боль-
ше о СКО, возможно, нам удастся выйти на диалог 
с ней. А сегодня единственно разумной представляет-
ся идея перевода острого смертельного заболевания 
в хроническое (to live with cancer as chronic disease).
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