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современные представления о стволо-
вых клетках опухолей (ско) можно рассма-
тривать как инновационную концепцию в 
изучении природы опухолевого роста с воз-
можностью широкого применения в кли-
нической онкологии. В настоящем обзоре 
проведен анализ нынешнего состояния и 
перспективных направлений поиска моле-
кулярных маркеров, предназначенных для 
идентификации и выделения ско. рас-
сматриваются комбинации маркеров, реко-
мендованных для изучения фенотипа ско 
при глиобластоме, нейробластоме, плоско-
клеточном раке головы и шеи, меланоме, 
гепатоцеллюлярном раке, мелкоклеточном 
раке легкого, раке желудка, толстой и пря-
мой кишки, поджелудочной железы, щито-
видной железы, молочной железы, шейки 
матки, яичника, почки, предстательный 
железы, мочевого пузыря и остеогенной 
саркоме. приведены известные к настоя-
щему времени данные о генах, кодирующих 
маркерные молекулы ско, их локализа-
ции на хромосомах и молекулярной массе 
соответствующих маркеров. представлена 
краткая информация о молекулярных и 
функциональных особенностях 35 наиболее 
перспективных поверхностных маркеров 
ско, включая 26 антигенов клеток чело-
века, вошедших в кластеры дифференци-
ровки (Claster of Differentiation; CD). Дана 
также характеристика двух внутриклеточ-
ных белков  — альдегиддегидрогеназы-1 и 
нестина, определение которых может быть 
использовано для выявления ско. оце-
нивается возможность участия феномена 
эпителиально-мезенхимального перехода в 
образовании популяции ско. обсуждается 
проблема разработки методов таргетной те-
рапии, направленной на эрадикацию ско и 
не вызывающей повреждений нормальных 
стволовых клеток соответствующих орга-
нов и тканей.
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Введение

Сторонники двух основных моделей канце-
рогенеза (стохастической и иерархической) по-
разному объясняют фенотипическую и функци-
ональную гетерогенность клеточного состава 
опухоли. Согласно первой модели, все клетки 
новообразования обладают равным потенциа-
лом  — способностью к самоподдержанию, воз-
можностью вступать в митотический цикл и 
инициировать развитие опухоли. В отличие от 
этого, иерархическая модель предполагает, что 
вызывать возникновение того или иного ново-
образования может лишь небольшая популяция 
неопластических клеток, получивших название 
стволовых клеток опухоли (СКо). Инициирую-
щие развитие и прогрессию опухоли СКо дают 
начало более дифференцированным клеткам-по-
томкам, составляющим основную массу новооб-
разования и определяющим внутриопухолевую 
гетерогенность. В соответствии с принятой в 
2006 г. на рабочем совещании американской 
ассоциации исследований рака (AACR) форму-
лировкой, СКо рассматривается как «такая клет-
ка в опухоли, которая обладает способностью к 
самообновлению и генерированию гетерогенных 
линий опухолевых клеток, составляющих массу 
опухоли» [1].

СКо характеризуются наличием на поверх-
ностных мембранах специфических антигенов, 
устойчивостью к терапевтическим воздействиям. 
Убедительные доказательства в пользу наличия 
СКо удалось получить благодаря разработке спо-
собов гетеротрансплантации неопластических 
клеток мышам с выраженным комбинирован-
ным иммунодефицитом, созданию гибридомной 
технологии получения моноклональных антител 
(мкат) к широкому спектру дифференцировоч-
ных антигенов клеток человека и внедрению 
метода проточной цитометрии, позволившему 
автоматически осуществлять сортировку клеток, 
основываясь на наличии на их поверхности уни-
кальных молекулярных маркеров [2–4].

Первые несомненные доказательства суще-
ствования СКо были получены при изучении 
острых миелоидных лейкозов [5]. В последую-
щие 10 лет СКо были выделены из основной 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2020, ТОМ 66, № 4

337

Таблица 1. Молекулярные маркеры, использующиеся для идентификации и выделения стволовых клеток солидных опухолей

Тип опухоли Маркеры* источник 
литературы

Глиобластома CD133+, A2B5+, нестин+, CD15+, CD44+, ALDH1+ [10–12]

нейробластома CD117+, CD114+, CD133+, нестин+, CD44+, CD24+, ALDH1+, LGR5+, CD338+ [13–14]

Плоскоклеточный рак головы и шеи CD24+, CD29+, CD10+, CD271+, CD44+, CD98+, ALDH1+, CD133+, нестин+, Met+ [15–17]

рак щитовидной железы CD13+, CD15+, CD24+, CD44+, CD90+, CD117+, CD133+, CD166+, CD326+, 
ALDH1+, LGR5+

[18, 19]

Меланома ABCB5+, CD133+, CD20+, CD271+, ABCA1+ [20–22]

Мелкоклеточный рак легкого CD133+, CD44+, CD90+, ALDH1+, CD338+ [23, 24]

рак желудка CD44+, CD90+, LGR5+, ALDH1+, CD133+, CD71+, CD326+, нестин+ [25–27]

рак толстой и прямой кишки CD44+, CD44v6+, CD49f+, CD133+, CD166+, CD326+, CD10+, ALDH1+ [28, 29]

рак поджелудочной железы CD133+, CD24+, CD44+, CD326+, Met+, ALDH1+, CD243+, нестин+, CD338+, 
CD184+, LGR5+

[30–32]

Гепатоцеллюлярный рак CD326+, CD133+, CD90+, CD44+, CD13+, CD117+, CD338+, ALDH1+ [33, 34]

рак молочной железы CD24–/low, CD29+, CD44+, CD326+, ALDH1+, CD49f+, нестин+, CDH3+ [35–37]

рак шейки матки CD338+, ALDH1+, CD133+, CD49f+, CD166+, CD49b/CD29 (α
2
β

1
-интергрин)+, 

tACstD2+, CD117+, LGR5+
[38, 39]

рак яичника CD24+, CD44+, CD117+, CD133+, RoR1+, CD326+, ALDH1+, CD338+, CDw293+, 
нестин+, CD184+

[40–42]

рак почки CD133+, CD105+, CD44+, CD24+, ALDH1+, ABCB5+ [43, 44]

рак предстательный железы CD338+, ALDH1+, CD44+, CD49f+, CD133+, CD166+, CD49b/CD29 (α
2
β

1
-

интергрин)+, нестин+, tACstD2+
[44–47]

рак мочевого пузыря CD44+, ALDH1+, CD47+, CD49+, CD274+ [44, 48, 49]

остеогенная саркома CD24+, CD44+, ALDH1+, CD117+, CD133+, CD271+, ABCA5+, CD338+, нестин+, 
CD293+, CD184+

[50–52]

* Группы маркеров СКо для каждого типа опухолей сформированы в произвольном порядке
Сокращения: A2B5 –эпитоп, распознающийся антителами A2B5, принадлежит к семейству сиалоганглиозидов; ABCA1/5 – AtP binding cassette subfamily 
A member 1/5 (1-й и 5-й члены подсемейства A аТФ-связывающих кассетных транспортеров); ABCB5 – AtP binding cassette subfamily B member 5 (5-1 
член подсемейства B аТФ-связывающих кассетных транспортеров); ALDH1 – aldehyde dehydrogenase 1 (альдегиддегидрогеназа-1); CDH3 – cadherin 3 
(кадгерин-3); LGR5 – leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 5 (сопряженный 
с G-белком рецептор 5-го типа, содержащий богатые лейцином повторы); RoR1 – receptor tyrosine kinase like orphan receptor 1 (рецептор семейства RoR 
с тирозин-специфической киназной активностью); tACstD2 (tRoP2) – tumor associated calcium signal transducer 2 (ассоциированный с опухолью транс-
дуктор кальциевых сигналов 2-го типа)

массы опухолевых клеток и охарактеризованы 
путем изучения их функциональных свойств, 
экспрессии специфических маркеров на поверх-
ностных мембранах при раке молочной железы 
(2003 г.), опухолях головного мозга (2004 г.), 
множественной миеломе (2004 г.), раке легко-
го (2005 г.), предстательной железы (2005 г.), 
поджелудочной железы (2007 г.), толстого ки-
шечника (2007 г.), печени (2008 г.), меланоме 
(2008 г.) [6, 7].

Идентификация СКо, составляющих во мно-
гих случаях незначительную часть всех клеточ-
ных элементов новообразования, но имеющих 
критическое значение для инициации злокаче-
ственного роста, возникновения рецидивов и 
метастазов, открывает новую эпоху в изучении 
биологии опухолей, имеет перспективы для 
более глубокого понимания механизмов канце-
рогенеза и разработки принципиально новой 
стратегии целевой (таргетной) терапии онколо-
гических больных.

происхождение стволовых клеток опухолей

СКо, способные к самообновлению и обла-
дающие высокой пролиферативной активностью, 

возникают в результате аккумуляции генетиче-
ских изменений (мутаций онкогенов, генов-су-
прессоров, генов, ответственных за репарацию 
повреждений ДнК), эпигенетических наруше-
ний (аномальное метилирование, модификация 
гистонов и др.) преимущественно в стволовых 
клетках соответствующих органов и тканей [8, 
9]. При этом они в значительной степени сохра-
няют фенотипические признаки исходных нор-
мальных стволовых клеток или их ближайших 
потомков  — частично дифференцированных 
клеток-предшественников с ограниченным про-
лиферативным потенциалом.

Указанные функции СКо, содержащих раз-
личные молекулы адгезии, регулируются клеточ-
ными и внеклеточными факторами микроокру-
жения, так называемыми тканевыми нишами. 
К числу наиболее изученных из них относятся 
стромальные клетки костного мозга, крипты в 
слизистой оболочке желудка и кишечника, гипо-
таламус в головном мозге. В контроле содержа-
ния СКо в составе новообразований различной 
локализации и гистогенеза принимают участие 
сигнальные системы и некоторые недавно от-
крытые регуляторы активности (экспрессии) ге-
нов, такие как микрорнК.
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Молекулярные маркеры стволовых клеток 
различных новообразований

Для идентификации СКо (табл. 1) исполь-
зуется определение антигенов поверхностных 
мембран, в том числе входящих в кластеры диф-
ференцировки (Claster of Differentiation; CD), ко-
торые были установлены на 11 международных 
рабочих совещаниях по изучению дифференци-
ровочных антигенов клеток человека (последнее 
совещание состоялось в 2014 г. в Воллонгонге, 
австралия) [53, 54].

маркерами СКо разных типов солидных 
опухолей могут служить представители надсе-
мейства атФ-связывающих кассетных транспор-
теров, надсемейства иммуноглобулинов, надсе-
мейства протеинкиназ, семейства интегринов, 
семейства пептидаз, семейства молекул адгезии 
эпителиальных клеток, семейства рецепторов 
гиалуроновой кислоты, надсемейства рецепто-
ров сопряженных с G-белком, и ряда других 
семейств. В табл. 2 представлено распределе-
ние известных в настоящее время молекулярных 
маркеров СКо с учетом их принадлежности к 
основным надсемействам/семействам белков по-
верхностных мембран клетки. 

Как можно убедиться, маркерами, кото-
рые наиболее часто используются для выяв-
ления СКо, являются антигены CD133, CD44, 
CD24, CD326, а также внутриклеточный белок 
ALDH1. Согласно результатам, которые касают-
ся идентификации СКо представленных 17 ти-

пов солидных новообразований, положительный 
эффект достигается при применении молекуляр-
ных маркеров CD44, CD133, ALDH1, CD24 и 
CD326  — соответственно при 16, 15, 15, 8 и 7 
типах новообразований (см. табл. 1). Достаточно 
часто в качестве маркеров также эффективно ис-
пользуются нестин (9 форм солидных опухолей), 
антигены CD338 (при 8 нозологических формах 
опухолей), CD117 (6 типов опухолей), CD49f и 
LGR5 (5 форм солидных опухолей). если гово-
рить об использовании различных комбинаций 
из числа известных маркеров, то положитель-
ный эффект при идентификации отдельных ти-
пов СКо достигается при следующих сочетани-
ях маркерных белков: 1) CD24+, CD44+, CD133+, 
ALDH1+; 2) CD44+, CD133+, ALDH1+, CD338+; 
3) CD44+, CD133+, ALDH1+, CD326+; 4) CD44+, 
ALDH1+, CD117+, CD133+; 5) CD117+, CD133+, 
ALDH1+, CD338+; 6) CD24+, CD44+, CD133+, 
ALDH1+, CD338+; 7) CD117+, CD133+, CD44+, 
ALDH1+, CD338+. Важно отметить, что для вы-
явления СКо при онкогематологических заболе-
ваниях используются преимущественно другие 
антигены и их комбинации [55].

Подавляющее большинство представленных 
в табл. 1 молекулярных маркеров, определяю-
щих фенотип СКо, представлено белками, экс-
прессирующимися на поверхностных мембранах 
клеток, и только два маркера  — альдегиддеги-
дрогеназа-1 (ALDH1) и нестин  — внутрикле-
точными белками.

Таблица 2. Распределение маркеров стволовых клеток солидных опухолей по основным надсемействам (семействам) 
мембранных белков

надсемейство/семейство Маркер(ы) Число маркеров

надсемейство аТФ-связывающих кассетных транспортеров ABCA1, ABCA5, ABCB5, CD243, CD338 5

надсемейство иммуноглобулинов CD47, CD90, CD166, CD274 4

надсемейство протеинкиназ Met, CD117, CDw293 3

Семейство интегринов CD29, CD49b, CD49f 3

Семейство пептидаз CD10, CD13 2

Семейство молекул адгезии эпителиальных клеток tACstD2, CD326 2

Семейство рецепторов гиалуроновой кислоты CD44, CD44v6 2

надсемейство рецепторов, сопряженных с G-белком LGR5, CD184 2

Семейство рецепторов цитокинов CD114 1

надсемейство кадгеринов CDH3 1

Семейство RoR рецепторов поверхностных мембран RoR1 1

Семейство белков с 4 трансмембранными доменами CD20 1

Семейство сиаломуцинов CD24 1

Семейство рецепторов трансферрина CD71 1

Семейство транспортеров растворенных веществ CD98 1

Семейство рецепторов tGF-β CD105 1

Семейство промининов CD133 1

надсемейство рецепторов tnF CD271 1

Сокращения: tGF-β  — transforming growth factor beta (трансформирующий фактор роста β); tnF  — tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли)
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Таблица 3.  Молекулярно-биологическая и функциональная характеристики маркеров стволовых клеток солидных опухолей*

Маркер название 
гена

Хромосомная 
локализация

Мол. масса,  
кд** Функция

ABCA1 ABCA1 9q31.1 254,302 регулятор выхода из клеток фосфатидилхолина; способствует об-
разованию ЛВП

ABCA5 ABCA5 17q24.3 186,508 Возможно участие в процессинге аутолизосом

ABCB5 ABCB5 7p21.1 138,641 регулятор дифференцировки клеток; играет роль в формировании 
МЛУ

ALDH1 ALDH1A1 9q21.13 54,862 Цитоплазматический фермент, участвующий в биосинтезе рети-
ноевой кислоты; способен проявлять широкую специфичность и 
окислять альдегиды in vivo

CDH3 CDH3 16q22.1 91,418 Взаимодействие с молекулой P-кадгерина на других клетках опре-
деляет гетерогенный состав опухоли

LGR5 LGR5 12q21.1 99,998 рецептор для спондинов R-типа; участвует в поддержании состава 
стволовых клеток кишечника в период постэмбрионального раз-
вития

с-Met MET 7q31.2 155,541 рецептор HGF; в период эмбрионального развития участвует в 
гаструляции и миграции клеток мышечной ткани, предшественни-
ков нейронов, ангиогенезе; у взрослого человека играет роль в 
заживлении ран, регенерации органов, дифференцировке и про-
лиферации кроветворных клеток

RoR1 ROR1 1p31.3 104,283 рецептор Wnt5A; функция остается окончательно невыясненной

tACstD2 TACSTD2 1p32.1 35,709 Может функционировать в качестве рецептора факторов роста; 
опосредует регуляторные сигналы Ca2+

нестин NES 1q23.1 177,439 Участвует в формировании промежуточных филаментов; необхо-
дим для нормального развития мозга и пролиферации клеток-
предшественников нейронов

Эпитоп A2B5 Гликосфин-
голипид

Стимулирует пролиферацию, миграцию и клоногенный рост клеток 
глиобластомы

CD10 MME 3q25.2 85,514 Эндопептидаза; участвует в протеолизе и инактивации опиоидных 
и других вазоактивных пептидов, β-амилоида; проявляет активность 
эластазы

CD13 ANPEP 15q26.1 109,540 Экзопептидаза; в тонком кишечнике играет роль в расщеплении 
пептидов; участвует в процессинге пептидных гормонов, хемоки-
нов и пептидов, связанных с молекулами ГКГС II класса; может 
играть роль в ангиогенезе; рецептор для содержащих nGR-мотив 
пептидов, которые распознают опухолевые клетки

CD15 Углеводная 
структура

– – Молекула клеточной адгезии; опосредует фагоцитоз и хемотаксис 
нейтрофилов

CD20 MS4A1 11q12.2 33,077 регулятор активации и дифференцировки В-лимфоцитов; может 
участвовать в реализации иммунного ответа на t-независимые 
антигены

CD24 CD24 6q21 8,083 играет ключевую роль в дифференцировке различных типов 
клеток; модулирует активацию B-клеток; способствует антиген-за-
висимой пролиферации B-клеток и предотвращает их дифферен-
цировку в плазматические клетки

CD29 ITGB1 10p11.22 88,415 Компонент интегриновых рецепторов (β
1
-субъединица), регулиру-

ющих адгезию и миграцию клеток; может участвовать в адгезии, 
образовании опухолевыми клетками инвадоподий и в деградации 
внеклеточного матрикса, что способствует инвазии опухолевых 
клеток

CD44 CD44 (Indian 
blood group)

11p13 81,538 играет важную роль в межклеточных взаимодействиях, адгезии и 
миграции клеток, участвует в кроветворении, активации, рецирку-
ляции и хоминге Т-лимфоцитов, воспалении, иммунном ответе на 
бактериальные агенты и метастазировании опухолевых клеток

CD44v6 76,705 Ко-рецептор тирозин-специфических киназ c-Met, Mst1R и KDR; 
при раке толстой и прямой кишки CD44v6+ стволовые опухолевые 
клетки обладают большим инвазивным и метастатическим по-
тенциалом

CD47 CD47 3q13.12 35,214 Модулирует активность интегринов; играет важную роль в межкле-
точном взаимодействии; стимулирует пролиферацию и актива-
цию Т-клеток; при связывании с лигандом sIRPβ предотвращает 
созревание незрелых дендритных клеток и ингибирует продукцию 
цитокинов зрелыми дендритными клетками; способствует пред-
упреждению преждевременной элиминации эритроцитов

CD49b ITGA2 5q11.2 129,295 Компонент интегриновых рецепторов (β
2
-субъединица), регулирую-

щих межклеточную адгезию 

CD49f ITGA6 2q31.1 126,606 Компонент интегриновых рецепторов (β
6
-субъединица), регулиру-

ющих межклеточную адгезию; β
6
β
4
-интегрин может стимулировать 

онкогенез

CD71 TFRC 3q29 84,871 регулятор уровня железа в клетке; необходим для эритропоэза и 
развития нервной системы; стимулирует пролиферацию клеток

CD90 THY1 11q23.3 17,935 Участвует в клеточной адгезии и межклеточной коммуникации 
различных типов клеток; играет роль при синаптогенезе и других 
процессах в мозге
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Альдегиддегидрогеназы относятся к надсе-
мейству наДФ-зависимых ферментов, активно 
участвующих в реакциях промежуточного обме-
на. В разных организмах они выполняют такие 
функции, как детоксикация и метаболизм альде-
гидов, защита от окислительного стресса, син-
тез химических компонентов клетки. У человека 
выявлено 19 различных генов альдегиддегидро-
геназ, включая ALDH1A1/A2/1A3, ALDH1B1, 
ALDH1L/1L2, ALDH3A1/3A2, ALDH3B1/3B2, 
ALDH4A1, ALDH5A1, ALDH6A1, ALDH7A1, 
ALDH8A, ALDH9A1, ALDH16A1 и ALDH18A1 
[56]. основная биологическая роль фермента 
ALDH1 (кодируется геном ALDH1A1), кото-

рый является одним из маркеров СКо, связана 
с окислением широкого спектра эндогенных и 
экзогенных альдегидов и участием в биосинтезе 
ретиноевой кислоты, γ-аминомасляной кислоты 
и бетаина, которые регулируют клеточный го-
меостаз [57]. В ряде клинических исследований 
с помощью метода иммуногистохимии оцени-
валось прогностическое значение уровня экс-
прессии ALDH1. например, K. Kida et al. на 
большом клиническом материале (653 больных 
инвазивным раком молочной железы) обнаружи-
ли, что содержание ALDH1 достоверно корре-
лирует с большим размером опухоли, образова-
нием метастазов в лимфатических узлах, менее 

Маркер название 
гена

Хромосомная 
локализация

Мол. масса,  
кд** Функция

CD98 SLC3A2 11q12.3 67,994 регулятор синтеза оксида азота в эндотелиальных клетках; уча-
ствует в переносе тиреоидных гормонов через плазматическую 
мембрану; осуществляет транспорт путресцина

CD105 ENG 9q34.11 70,578 регулятор ангиогенеза; участвует в механизмах опухолевой про-
грессии и метастазирования

CD114 CSF3R 1p34.3 92,156 рецептор гранулоцитарного колониестимулирующего фактора; не-
обходим для созревания гранулоцитов; регулятор пролиферации, 
дифференцировки и выживании клеток нейтрофильного ростка; 
может также участвовать в адгезии или процессе распознавания 
клеток

CD117 KIT 4q12 109,865 регулятор выживания и пролиферации клеток, созревания, мигра-
ции и функционирования тучных клеток, поддержания субпопуля-
ции стволовых клеток; участвует в кроветворении, гаметогенезе и 
меланогенезе; активация отмечается при раке легкого, меланоме 
и ряде онкологических заболеваний

CD133 PROM1 4p15.32 97,202 регулятор пролиферации и дифференцировки клеток, их апоптоза; 
связывает холестерин в микродоменах холестеринсодержащих 
плазматических мембран; в клетках нейробластомы подавляет 
дифференцировку, зависимую от киназы Ret

CD166 ALCAM 3q13.11 65,102 Молекула клеточной адгезии активированных лейкоцитов; способ-
ствует активации и пролиферации Т-клеток; обеспечивает при-
живление ГСК в костном мозге после трансплантации; ингибирует 
миграцию эндотелиальных клеток; необходим для формирования 
сети лимфатических сосудов; способствует пролиферации и диф-
ференцировке остеобластов

CD184 CXCR4 2q22.1 39,746 рецептор хемокина CXCL12; регулятор миграции клеток, опосре-
дует индуцированные ЛПС воспалительные реакции; участвует 
в кроветворении; играет существенную роль в васкуляризации 
органов жКТ

CD243 ABCB1 7q21.12 141,479 отвечает за уменьшенное накопление лекарственных препаратов в 
опухолевых клетках с фенотипом МЛУ

CD271 NGFR 17q21.33 45,183 рецептор nGF; регулятор инсулинзависимого поглощения глюкозы 
и активации генов циркадных ритмов; может способствовать как 
выживанию, так и гибели нервных клеток; после взаимодействия с 
nGF отмечается стимуляция роста клеток рака молочной железы

CD274 CD274 9p24.1 33,275 Лиганд ингибиторного рецептора PDCD1; играет роль в индук-
ции и поддержании толерантности к аутоантигенам; модулирует 
порог активации Т-клеток и ограничивает эффекторную реакцию 
Т-клеток; PDCD1-опосредуемый путь снижения иммунного ответа 
используется опухолевыми клетками для ослабления противоопу-
холевого иммунитета

CDw293 BMPR1B 4q22.3 56,930 рецептор BMP7 и GDF5; после связывания с GDF5 стимулирует 
дифференцировку хондроцитов

CD326 EPCAM 2p21 34,932 Участвует во взаимодействии между эпителиальными клетками ки-
шечника и лимфоцитами, инфильтрирующими эпителий слизистых 
оболочек; регулятор пролиферации и дифференцировки ЭСК

CD338 ABCG2 4q22.1 72,314 регулятор выхода из клеток ксенобиотиков; играет роль в форми-
ровании МЛУ

* Приведены адаптированные данные баз данных NCBI (national Center for Biotechnology Information; доступно по ссылке https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) 
и UniProtKB (the UniProt Knowledgebase; доступно по ссылке https://www.uniprot.org);
** при наличии нескольких изоформ белка, представлены сведения о молекулярной массе полноразмерной («канонической») формы.
Сокращения: ГКГС – главный комплекс гистосовместимости; ГСК – гемопоэтические стволовые клетки; ЛВП – липопротеины высокой плотности; ЛПС 
– липополисахарид; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки; BMP7 – bone morphogenetic protein 7 
(костный морфогенетический белок 7); GDF5 (BMP14) – growth differentiation factor 5 (фактор роста и дифференцировки 5); HGF – hepatocyte growth factor 
(фактор роста гепатоцитов); KDR (VeGFR2) – kinase insert domain receptor (рецептор, содержащий киназный домен); Mst1R (Ron) – macrophage stimulating 
1 receptor (рецептор макрофаг-стимулирующего фактора 1-го типа); nGF – nerve growth factor (фактор роста нервов); PDCD1 – programmed cell death 
1 (белок программируемой гибели клеток 1); Ret – (rearranged during transfection) kinase; sIRPβ – signal regulatory protein alpha (сигнально-регуляторный 
белок альфа); Wnt5A – Wnt family member 5A (белок 5A из семейства Wnt)
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продолжительными сроками безрецидивной и 
общей выживаемости [58]. Исследуя гистоло-
гические образцы от 83 больных с инвазивной 
протоковой карциномой молочной железы, е.а. 
маслюкова и соавт. [59] наблюдали прямую 
взаимосвязь между содержанием ALDH1, степе-
нью дифференцировки опухоли, пролифератив-
ным индексом Ki-67, временем до возникнове-
ния метастазов, а также общей выживаемостью 
больных. У больных раком толстого кишечника 
высокий уровень ALDH1 в образцах опухоле-
вой ткани также связан с более низким пока-
зателем общей выживаемости по сравнению с 
ALDH1-больными (9 и 23 мес. соответственно) 
[60]. Высокая активность ALDH1 ассоциирова-
на с устойчивостью онкологических больных к 
химиотерапии, что связывают с детоксикацией 
этим ферментом циклофосфамида, доксорубици-
на, цисплатина, дакарбазина и других противо-
опухолевых препаратов [57].

Нестин является членом VI класса семей-
ства белков промежуточных филаментов и игра-
ет важную роль в процессах самообновления, 
пролиферации, дифференцировки и миграции 
СКо [61]. нестин идентифицирован в клетках 
новообразований нейрогенного, эпителиального 
и мезенхимального происхождения (см. табл. 1). 
он считается маркером опухолевых клеток с вы-
соким инвазивным потенциалом и ассоциирует-
ся с активацией ангиогенеза, метастазированием 
опухолей и неблагоприятным прогнозом [62]. 
так, иммуногистохимическое исследование об-
разцов опухолевой ткани 153 больных немелко-
клеточным раком легкого показало, что уровень 
продукции нестина достоверно связан со степе-
нью дифференцировки опухоли, формированием 
метастазов в лимфатических узлах и общей вы-
живаемостью больных [63]. A. Czekierdowski et 
al. [64] изучали содержание нестина в образцах 
опухолевой ткани 70 больных серозным раком 
яичника высокой степени злокачественности. 
Как оказалось, повышенный уровень нестина, 
который определялся в 23% случаев, ассоции-
рован с низкими показателями общей и безреци-
дивной выживаемости больных. В группу небла-
гоприятного прогноза отнесено 59,1% больных 
саркомой Юинга детей с высоким содержанием 
нестин-положительных опухолевых клеток [65].

В настоящее время адекватность диагности-
ческих исследований биоптатов опухолей с ис-
пользованием иммуногистохимических методов 
и спектра гистогенетических маркеров не вы-
зывает сомнений. Для верификации новообра-
зований эпителиальной природы, соединитель-
нотканного происхождения, различных форм 
лейкозов и лимфом широко применяются мкат 
или поликлональные антитела к белкам проме-
жуточных филаментов, ряду хорошо охарактери-

зованных тканеcпецифичных, органоспецифич-
ных и дифференцировочных антигенов.

на повестке дня стоит вопрос о возможности 
более широкого использования маркеров СКо, 
функциональная характеристика которых пред-
ставлена в табл. 3, с целью диагностики пер-
вичных опухолей, метастазов и рецидивов. не 
менее важной эта проблема является для разра-
ботки методов таргетной терапии, направленной 
на эрадикацию СКо и не вызывающей повреж-
дений сохранившихся нормальных стволовых 
клеток.

Перечень молекулярных маркеров СКо со-
лидных опухолей различной локализации и ги-
стогенеза (см. табл. 1), составленный преимуще-
ственно на основании данных наиболее ранних 
публикаций и обзорных статей последних лет, 
не может считаться окончательным. Список их, 
несомненно, будет пополняться другими спец-
ифическими критериями по мере получения 
новых данных. Предстоит еще выяснить, какие 
из маркеров СКо для различных типов ново-
образований следует считать основными, а ка-
кие дополнительными. очевидно также, что 
для определения принадлежности к СКо недо-
статочно применения одного или двух маркеров. 
Желательно одновременное использование ком-
плекса или комбинации показателей, учитывая 
гетерогенность самой популяции СКо и посто-
янно происходящие в СКо спонтанные мутации, 
а также возможные повреждения структуры по-
верхностных мембран при действии терапевти-
ческих факторов. 

на данном этапе исследователям еще пред-
стоит преодолеть ряд трудностей, связанных с 
выделением клеток из солидных опухолей, от-
сутствием необходимого оборудования, высо-
кой стоимостью требующихся для проведения 
исследований реагентов. В то же время нам 
представляется технически возможным уже се-
годня выявлять СКо с помощью проточной ци-
тометрии, иммуноферментных цитохимических 
методов и панели мкат к приведенным выше 
маркерам среди клеточных элементов в экс-
судатах серозных полостей, в периферической 
крови, спинномозговой жидкости и в клетках 
метастазов опухолей в лимфатические узлы и 
костный мозг.

стволовые клетки опухолей  
и эпителиально-мезенхимальный переход

С образованием СКо, как установлено в по-
следние годы, ассоциируется процесс, называ-
емый эпителиально-мезенхимальным переходом 
(ЭмП). Феномен ЭмП тесно связан с такими 
этапами развития опухолей как инвазия, диссе-
минация опухолевых клеток и метастазирование 
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[66]. При ЭмП злокачественно трансформиро-
ванные эпителиальные клетки в соответствии с 
консервативной морфогенетической и молеку-
лярной программой утрачивают межклеточное 
адгезионное соединение и апикально-базальную 
полярность, приобретая такие признаки мезен-
химальных клеток как веретеноподобная форма, 
способность к миграции, инвазивность, устой-
чивость к апоптозу.

молекулярные механизмы, лежащие в основе 
ЭмП, включают среди прочего активацию фак-
торов транскрипции, относящихся к различным 
семействам (SNAIL/SLUGH2, ZEB1, TWIST1 и 
др.), экспрессию специфических белков на по-
верхностных мембранах клеток. ЭмП может 
быть индуцирован факторами роста и цитокина-
ми, включая TGF-β, HGF и PDGF, которые выра-
батываются клетками стромы [67]. необходимо 
отметить также важную роль микрорнК, таких 
как, например, miR-34, miR-129 и miR-504, в 
регуляции ЭмП и активности СКо [68]. Для вы-
явления и мониторинга ЭмП в динамике роста 
опухоли используются такие маркеры эпители-
альных клеток как CD324 (E-кадгерин), инте-
грины, цитокератины и присущие мезенхималь-
ным клеткам маркеры  — CD325 (N-кадгерин), 
виментин или фибронектин. Проявления ЭмП 
затрагивают только часть клеток новообразова-
ния, могут быть неполными, в результате чего 
образуются гибридные эпителиально-мезенхи-
мальные клетки [69]. Эти циркулирующие в 
крови клетки, частично подвергшиеся ЭмП, 
обладают наиболее высоким метастатическим 
потенциалом.

Заключение

Следует отметить, что пока делаются толь-
ко первые шаги в направлении идентификации 
и изучения биологии СКо [70]. недостаточны 
сведения о функционировании уже известных 
маркеров СКо и их влиянии на свойства ство-
ловых клеток. Лишь в немногих работах рассма-
тривается специфическая роль отдельных из из-
ученных молекулярных признаков в комбинации 
маркеров, определяющих ту или иную стадию 
коммитации СКо. не совсем ясно, как избира-
тельное повреждение одного маркера повлияет 
на судьбу СКо. Почти ничего не известно о 
потенциальных ранних или отсроченных побоч-
ных эффектах таргетной терапии, направленной 
на элиминацию СКо. непонятно, как защитить 
от подобных побочных эффектов сохранившие-
ся нормальные стволовые клетки той или иной 
ткани или органа.

необходимо продолжить поиск новых, веро-
ятно, более специфических, маркеров СКо, из-
учение их функциональных особенностей, выяс-

нение их пластичности, механизмов перехода от 
клеток, обладающих свойствами полипотентно-
сти, к различным стадиям тканевой коммитации, 
и использование этих знаний при осуществле-
нии более эффективного лечения больных. не-
сомненно, что успех такой специфичной терапии 
будет зависеть от достаточно надежной иденти-
фикации СКо широкого спектра новообразова-
ний различного генеза. В целом, представления 
о СКо могут рассматриваться как инновацион-
ная концепция в изучении природы опухолевого 
роста с возможностью широкого применения в 
клинической онкологии.
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The present-day concepts of cancer stem cells (CSC) could 
be considered as the innovative breakthrough in understanding 
the nature of cancer that opens new vistas in clinical approach. 
The review summarizes the available data and the trends in 
the search of molecular markers that may be advantageous for 
CSC identification and isolation. The combinations of markers 
useful for studying CSC phenotype in glioblastoma, neuro-
blastoma, head and neck squamous cell carcinoma, melanoma, 
hepatocellular carcinoma, small-cell lung carcinoma, gastric 
cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer, thyroid cancer, 
breast cancer, cervical cancer, ovarian cancer, renal cell car-
cinoma, prostate cancer, bladder cancer, and osteosarcoma are 
reviewed with the emphasis on the genes coding for marker 
molecules, their chromosomal localization as well as molecular 
weights of corresponding proteins. The data on the molecu-
lar and functional features of 35 CSC markers promising for 
CSC identification including 26 human CD antigens are briefly 
analyzed. Furthermore, two cytoplasmic proteins aldehyde de-
hydrogenase-1 and nestin that may be also recommended for 
CSC detection are characterized. The involvement of epithelial-
to-mesenchymal transition in generation of CSC population is 
also assessed. The development of targeted therapies for CSC 
eradication that should be safe for normal stem cells of the 
corresponding organs and tissues is outlined.

Key words: solid tumor biomarkers, microRNA, intra-
tumor heterogeneity, epithelial-to-mesenchymal transition, tar-
geted therapy, review


