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Обзор литературы посвящен современным 
представлениям о роли стволовых клеток 
в канцерогенезе, метастазировании злокаче-
ственных опухолей. 

Ключевые слова: стволовые раковые клет-
ки, хемокины

В течение многих десятилетий основной 
тео рией инициации и прогрессии рака счита-
лась концепция множественных мутаций в нор-
мальной соматической клетке, которые приводят 
к повышенной пролиферации, ингибированию 
дифференцировки и апоптоза. Каждая мутация 
ведет к прогрессирующей дедифференцировке, 
включающую потерю ткань специфических при-
знаков и приобретение более примитивного фе-
нотипа [17]. 

Современные исследования показывают, что 
данная модель канцерогенеза является слиш-
ком упрощенной. Гипотеза «стволовых раковых 
клеток» получила особый интерес в последние 
годы [21]. Данная теория основывается на том, 
что клетки в опухоли организованы по анало-
гичной с нормальной тканью структурой и со-
держат небольшой пул клеток, ответственных 
за формирование опухоли и ее рост. Эти клет-
ки, названные стволовыми раковыми, обладают 
несколькими ключевыми свойствами нормаль-
ных ткань-коммитированных стволовых клеток, 
включая неограниченный пролиферативный 
потенциал, медленную репликацию, резистент-
ность к токсичным ксенобиотиками, высокую 
репаративную способность и возможность да-
вать дочерние дифференцирующиеся клетки 
[64]. Раковые стволовые клетки найдены в раз-
личных злокачественных опухолях, включая мо-
лочную железу, головной мозг, предстательную 
железу, толстую кишку, поджелудочную железу, 
меланому, множественную миелому [13, 18, 20, 
34, 39, 60]. 

В настоящее время известно несколько сиг-
нальных путей, которые удерживают стволовые 
клетки (в том числе раковые) в недифферен-
цированном состоянии. Одним из таких путей 
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является wnt-1 — связанный киназный каскад. 
Wnt-1 — ассоциированый с мембраной глико-
протеин, играющий ключевую роль в клеточной 
адгезии. Показано, что при ингибировании wnt-1 
в клеточных линиях рака молочной железы клет-
ки теряют свойства стволовых, заключающиеся 
в способности формирования сфер и выработки 
альдегиддегидрогеназы [12]. Другие наиболее из-
ученные пути — это Notch и Hedgehog. Notch — 
семейство трансмембранных белков, содержащие 
повторяющиеся внеклеточные последовательно-
сти — домены EGF и DSL. Эти белки принимают 
участие в латеральном ингибировании и эмбри-
огенезе [72]. Hedgehog — семейство секретиру-
емых белков, играющих ключевую роль в мор-
фогенезе органов и тканей [73]. В канцерогенезе 
киназные каскады Wnt-1, Notch и Hedgehog могут 
нарушаться на различных уровнях. 

В 2003 г. M. Al-Hajj и соавт. [4] впервые 
определили опухоль-образующие клетки в раке 
молочной железы, используя поверхностные 
антигены CD44 и CD24. В 2007 г. C. Ginestier 
и соавт. [23] нашли, что альдегиддегидрогеназа 1 
(ALDH) является более предпочтительным мар-
кером стволовых раковых клеток молочной же-
лезы, так как меньшее количество таких клеток 
необходимо для развития опухоли у мышей, чем 
при использовании клеток, экспрессирующих 
CD44, но отрицательных по CD24. В популяции 
опухолевых клеток доля стволовых клеток очень 
низка и составляет 0,1–1% [62] (рис. 1)1. В то же 
время показано, что стволовые раковые клетки 
резистентны к неблагоприятным воздействиям 
(в частности, они оказались устойчивыми к па-
клитакселу, доксорубицину, 5-фторурацилу, пре-
паратам платины [22, 24, 36]). 

По-видимому, этим объясняется возникно-
вение рецидивов новообразований после про-

1 При исследовании аденокарциномы толстой кишки с использованием 

двойного иммуногистохимического окрашивания на ALDH1 и Ki-67 мы вы-

явили, что пролиферация позитивных на ALDH-1 раковых клеток (т. е. ство-

ловых клеток) значительно ниже, чем общей популяции опухолевых клеток 

(5% и 50% соответственно, рис. 2).
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веденной химиотерапии с полным клиническим 
и патологическим регрессом опухоли, так как 
цитостатики уничтожают основной пул проли-
ферирующих клеток, но не способны к такому 
действию на стволовые раковые клетки, которые 
в дальнейшем восстанавливают опухолевый кле-
точный пул.

Успехи в иммуногистохимической идентифи-
кации стволовых клеток позволяют определить 
их роль в эффективности химиотерапии и вы-
живаемости больных. В частности, показано, 
что более высокая экспрессия ALDH1 связана 
с резистентностью к химиотерапии и низкой вы-
живаемостью [40, 62]. Также обнаружено, что 
раковые клетки молочной железы, экспрессиру-
ющие ALDH1, чаще лишены рецепторов эстро-
генов и имеют низкий индекс Ki-67 [40], что 
объясняет резистентность данных клеток к ци-
тостатикам.

Согласно современной теории канцерогенеза, 
стволовым раковым клеткам приписывают веду-
щую роль в развитии рецидивов и метастазов. 
Для того, чтобы произошло метастазирование, 
должно произойти несколько последовательных 
событий. Вначале стволовая раковая клетка 
должна покинуть первичную опухоль и про-
никнуть в периферическую кровь или лимфу. 
Данный процесс имеет схожие черты с хоумин-
гом нормальных стволовых клеток. И в том, 
и в другом случае стволовые клетки чувстви-
тельны к градиенту хемоаттрактантов, который 
направляет их в орган-мишень. При получении 
данного сигнала стволовые клетки активно при-
крепляются к эндотелию и пенитрируют стен-
ку микрососуда при помощи металлопротеиназ 
[47]. На новом месте стволовые клетки должны 
внедриться в окружающие ткани, которые за-
щитят их от апоптоза и позволят произвести 
регенерацию поврежденной ткани (нормальные 

клетки) или сформировать метастатический очаг 
(раковые клетки) [31].

Поддержку роли стволовых клеток в экспери-
ментальном канцерогенезе кишечника К.М. По-
жарисский и сотр. сформулировали в следую-
щих положениях [1–3]:
1. Кишечный эпителий относится к быстро об-

новляющимся тканям, а первые опухолевые 
очаги при повторных введениях 1,2-диметил-
гидразина (ДМГ) появляются через 2–3 мес. 
За этот период происходит многократная 
смена эпителиальных клеток. Следователь-
но, источником развития опухолей должны 
являться персистирующие клеточные эле-
менты, способные «хранить в памяти» кан-
церогенные воздействия. Такими клетками 
могут быть стволовые энтероциты, кото-
рые располагаются в донных отделах крипт 
и в силу этого не участвуют в общем по-
токе эпителиальных клеток в направлении 
поверхностных слоев слизистой оболочки, 
где последние слущиваются в просвет киш-
ки. При воздействии ДМГ на стволовые эн-

Рис. 1. Схема цитологического состава опухоли, согласно стволо-
воклеточной концепции канцерогенеза. Основную массу состав-
ляют пролиферирующие опухолевые клетки на разных ступенях 
дифференцировки (светлые круги). Стволовые раковые клетки 

обозначены черным цветом, их минимальное количество. Крапча-
тые-клетки-предшественники, происходящие из стволовых рако-
вых, которые дают начало всей остальной клеточной популяции

 

 

Рис. 2. Пролиферация по Ki-67 в аденокарциноме толстой кишки 
в позитивных на ALDH-1 раковых клетках (предположительно 

стволовые раковые клетки, красное окрашивание) в сравнении 
с общей популяцией опухолевых клеток
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тероциты, вероятно, происходит изменение 
их наследственных черт и они постоянно 
продуцируют клетки с нарушенными свой-
ствами. При этом следует иметь ввиду, что 
канцерогенное вещество ускоряет обновле-
ние основной массы пролиферирующих эн-
тероцитов. Последнее обстоятельство дела-
ет еще менее вероятным возможность того, 
что источником развития опухолей являются 
пролиферирующие нестволовые клетки [52].

2. Трансформация энтероцитов, выявленная 
по отсутствию репрессии синтеза ДНК 
в клетках, которые продолжают делиться 
за пределами зоны пролиферации в криптах 
кишечника, является довольно редким со-
бытием. Следовательно, за нее ответственна 
относительно малочисленная популяция кле-
ток, которой являются стволовые энтероци-
ты, а не основная масса пролиферирующих 
нестволовых клеток.

3. По параметрам кинетики клеточных попу-
ляций крупные инвазивные аденокарциномы 
близки клеткам донной части крипт толстой 
кишки, где располагаются стволовые энтеро-
циты [51].

4. Локальная интенсификация пролиферации 
кишечного эпителия, обусловленная хро-
ническим неспецифическим повреждением 
слизистой оболочки, приводит к резкому 
учащению развития опухолей в этом месте. 
Усиленная пролиферация энтероцитов вряд 
ли может быть связана с уменьшением дли-
тельности митотического цикла нестволовых 
клеток, так как скорость их размножения 
очень высока в нормальных условиях. Она, 
вероятна, обусловлена вступлением в мито-
тический цикл большего числа стволовых 
клеток кишечного эпителия. На основании 
этого можно заключить, что акцепторами 
канцерогенных воздействий являются ство-
ловые энтероциты [50].

5. К такому же выводу можно прийти на ос-
новании имеющейся корреляции между ча-
стотой развития опухолей в определенных 
сегментах кишечника и численностью ство-
ловых клеток, их пролиферативным пулом 
и длительностью их жизненного цикла в этих 
участках кишечного тракта. Так, нисходящая 
кишка, где опухоли развиваются у крыс со 
100% частотой при воздействии ДМГ, харак-
теризуется большей численностью стволовых 
клеток, более высоким пролиферативным пу-
лом и более коротким жизненным циклом их 
по сравнению с повздошной кишкой, кото-
рая практически опухолями не поражается. 
Таким образом, особенности кинетики попу-
ляций энтероцитов являются местным эндо-
генным фактором в канцерогенезе [52].

Метастазирование злокачественных опухо-
лей — процесс, в котором селективность ор-
ганов как объектов возникновения вторичных 
очагов, главным образом, обусловлена экспрес-
сией определенных факторов. Эти факторы под-
держивают основные этапы, необходимые для 
успешного метастазирования, включая адгезию 
опухолевых клеток к стенкам микрососудов, экс-
травазацию в таргетную ткань и миграцию [11]. 
Орган обеспечивает условия, которые оптималь-
ны для роста строго специфичных опухолевых 
клеток. Такое распределение метастазов опухо-
лей различных локализаций впервые было опи-
сано S. Paget [45] и названо как «семя и почва», 
подразумевая, что различные органы обеспечи-
вают оптимальные условия роста для метастазов 
определенных форм злокачественных опухолей. 
Возможность раковых клеток к проникновению 
в эти органы достигается через хемотаксичные 
факторы, специфичные для каждой из них [17]. 
Из разнообразных компонентов, регулирующих 
органо-селективность (органо-специфичность), 
главная роль в данном процессе была отведена 
хемокинам и их рецепторам [11]. 

Хемокины — суперсемейство малых (8–
10 kD) белков, которые играют ведущую роль 
в регулировании лейкоцитарного движения 
и экстравазации через люминальную поверх-
ность эндотелиальных клеток в очаги вос-
паленных тканей [8, 53, 57]. Суперсемейство 
хемокинов включает, как минимум, 20 рецеп-
торов и 40 лигандов. Хемокиновые лиганды 
разделены на 4 категории в зависимости от 
экспрессии C, CC, CXC или CX3C аминокис-
лотных последовательностей в N домене. CXC 
хемокины связываются с семейством G белков 
Serpentine, которые были названы CXC хемо-
киновые рецепторы (CXCR) [49, 53]. К насто-
ящему времени идентифицировано 6 таких ре-
цепторов [41–43]. CXCL12 (stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1) — член CXC хемокинового 
семейства, который ответственен за хемотак-
сис CD34+ гематопоэтических стволовых кле-
ток, мегакариоцитов, B- и Т-лимфоцитов [38]. 
SDF-1 связывается с CXC хемокиновым рецеп-
тором 4 (CXCR4). CXCR4 первоначально от-
крыт как ко-рецептор для лимфотропизма ВИЧ, 
а SDF-1 в качестве его лиганда [38]. Несмотря 
на то, что изначально хемокины были открыты 
как молекулы, отвечающие за активацию и ми-
грацию клеток иммунного ответа, в настоящее 
время показано, что их функции обеспечивают 
не только хемотаксис лейкоцитов [27]. В эн-
дотелиальных клетках CXC хемокины воздей-
ствуют на клеточную миграцию и вследствие 
этого могут функционировать как ангиогенные/ 
ангиостатические факторы, оказывающие влия-
ние на опухолевый рост и неоангиогенез [28]. 
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Внимание исследователей было обращено к 
экспрессии хемокиновых рецепторов на рако-
вых клетках, так как процесс метастазирования 
похож на перемещение лейкоцитов. CXC хемо-
киновый рецептор 4 (CXCR4) был первым ис-
следован в качестве хемокинового рецептора, 
связанного с метастазированием рака молочной 
железы в легкие и лимфоузлы [19, 26] (рис. 3).

Рис. 3. Предполагаемый механизм метастазирования.
Черным цветом отмечены стволовые раковые клетки (ALDH1 по-
зитивные), часть из них экспрессирует CXCR4. За счет механиз-

ма, близкого к хемотаксису, раковые клетки мигрируют в сторону 
высокой концентрации SDF-1 — лиганда для CXCR4 — в легкие 

и лимфоузлы.

с низким уровнем в первичной опухоли [34]. 
Интересно, что в течение нормального развития 
SDF-1/CXCR4-взаимодействие вовлечено в ор-
ганогенез [68]. Показано, что «нормальная» ло-
кализация CXCR4 — это трансмембранная или 
цитоплазматическая [54], однако в немелкокле-
точном раке легкого обнаружено, что в 27% 
встречается ядерная реакция (всегда умеренная 
или сильная), причем оказалось, что пациенты 
с высоко-позитивной ядерной реакцией имели 
значительно лучшую выживаемость в сравне-
ние с опухолями с цитоплазматической реакци-
ей [61, 65]. Авторы высказали предположение 
о нецелесообразности применения химиоте-
рапии при ранних стадиях немелкоклеточно-
го рака легкого в случае высоко-позитивной 
ядерной реакции [61]. Другие исследователи, 
которые принимали экспрессию CXCR4 за по-
зитивную, если 1% и более опухолевых клеток 
имели окрашивание, не нашли корреляции с от-
даленными метастазами и экспрессией CXCR4 
в раке молочной железы во всех случаях, кроме 
метастазов в кости [19].

Добавление веществ, нейтрализующих SDF-1 
в экспериментальных моделях, приводило к по-
давлению метастазирования в печень, легкие, 
костный мозг, надпочечники, головной мозг 
[48]. Подобные результаты были опубликованы 
по поводу кистозной аденокарциномы головы 
и шеи. Авторы показали, что высокий уровень 
экспрессии CXCR4 связан с метастазами в лим-
фатические узлы и легкие; в то же время, низкая 
экспрессия CXCR4 коррелирует с отсутствием 
метастазирования [71] (рис.4). 

Недавно CXCR4 был определен как ключе-
вая молекула в формировании перитонеального 
канцероматоза рака желудка [29]. Лигандом для 
CXCR4 является CXCL12 (stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1), именно их взаимодействие счи-
тается в настоящее время критичным в мета-
статическом процессе [7]. Данное явление было 
доказано в экспериментах in vitro и in vivo в 
дополнение к ретроспективным клиническим 
исследованиям. В настоящее время известно, 
что высокая экспрессия SDF-1 отмечается в 
легких, печени, костном мозге, головном мозге 
и лимфатических узлах [69]. В раковых клетках 
молочной железы сигналинг через CXCR4 или 
CCR7 индуцирует полимеризацию актина, фор-
мирование псевдоподий и индуцирует хемотак-
сис и инвазию. In vivo нейтрализация взаимо-
действия SDF-1/CXCR4 значительно нарушает 
метастазирование клеток рака молочной железы 
в регионарные лимфоузлы и легкие. Было пока-
зано, что высокий уровень CXCR4 наблюдается 
в опухолях с метастазами в лимфоузлы, а вы-
сокий уровень экспрессии лигандов рецептора 
(SDF-1 и CCL21) — в метастазах в сравнении 

Рис. 4. Схема метастазирования.
Стволовые раковые клетки с экспрессией CXCR4 вначале удержи-

ваются нормальной тканью с высокой концентрацией SDF-1.
При достижении определенного размера опухоли, 

CXCR4-позитивные раковые стволовые клетки начинают притяги-
ваться высокой концентрацией SDF-1 в органах мишенях. 
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Подавление экспрессии CXCR4 в раке пред-
стательной железы приводило к уменьшению 
апоптоза в первичной опухоли [59]. В раке 
яичника антагонист CXCR4 приводил к тормо-
жению раковых клеток в фазе G2/M, что сопро-
вождалось в итоге гибелью опухолевых клеток 
[32]. 

Относительно недавно было выявлено, что 
экспрессия функционального CXCR4 выяв-
ляется на поверхности многих видов ткань-
комитированных стволовых клеток [55], в част-
ности, нейрогенных [9, 33, 70], миокардиальных 
[16, 30], эндотелиальных [46, 66, 67], сетчатки 
[14], также как и примордиальных герминоген-
ных клеток [6]. Более того, было показано, что 
экспрессия CXCR4 имеется и в плюрипотентных 
эмбриональных мышиных клетках [31]. Таким 
образом, CXCR4 может считаться универсальным 
маркером различных стволовых клеток, начиная 
с полипотентной эмбриональной и заканчивая 
популяцией стволовых клеток различных тканей. 
В поддержку ведущей роли CXCR4 в движении 
стволовых клеток во время развития, поврежде-
ния тканей и регенерации выступает тот факт, 
что экспрессия CXCR4 регулируется на молеку-
лярным уровне несколькими транскрипционны-
ми факторами, которые задействованы в разви-
тии органов и в ответе на повреждение тканей 
[31]. M. Kucia и соавт. [31] доказали, что экс-
прессия CXCR4 регулируется в различных тка-
нях PAX генами (paired-box transcription factors) 
[35, 56]. Секвенирование промотора CXCR4 
выявило несколько предполагаемых Pax-ген — 
связанных последовательностей, а иммунопре-
ципитация хроматина подтвердила, что Pax — 
гены связаны с промотором CXCR4 [63]. Было 
показано, что 9 различных генов Pax (Pax 1–9) 
связываются со схожими последовательностя-
ми ДНК. Поскольку экспрессия этих генов ор-
гано-специфическая, было предположено, что 
в различных ткань-комитированных стволовых 
клетках различные Pax гены могут регулировать 
экспрессию CXCR4 на ткань-специфический 
манер (например, Pax 1 — в остеобластных 
стволовых клетках, Pax 3 — в нервном гребне 
и скелетных мышцах, Pax 5 — в предшествен-
никах В-лимфоцитов и т. д.). Это позволяет 
гарантировать развивающийся ответ стволовых 
клеток на SDF-1 градиент и соответствующее 
их движение в течение органогенеза. Интересно, 
что Pax гены аберрантно экспрессируются в не-
которых опухолях, которые также имеют высо-
кую экспрессию CXCR4, (в частности, таких как 
рабдомиосаркома и мелкоклеточный рак легкого 
[10]). Кроме Pax генов, экспрессию CXCR4 так-
же могут усиливать транскрипционные факторы, 
связанные с гипоксией или повреждением тка-
ней, такие как NF-κB [26], HIF-1 [58], глюкокор-

тикостероиды [15], VEGF [44]. Таким образом, 
гипоксия и повреждение ткани может вызывать 
усиление экспрессии СXCR4 в стволовых клет-
ках как обычных, так и раковых [31]. 

Другая наиболее изученная пара хемоки-
нов — CCL21/CCR7 — считается ответственной 
за метастазирование некоторых раков в лимфа-
тические узлы [68]. 

F. Andre и соавт. [5] при изучении мета-
статического рака молочной железы пришли 
к выводу, что экспрессия CXCR4 связана с ме-
тастазированием в печень, CX3C1 — с метаста-
зированием в головной мозг, CCR6 — в плевру, 
а CCR7 — в кожу.

Таким образом, выявление маркеров ство-
ловых раковых клеток (ткань-комитированных) 
комбинированное их исследование с рецептора-
ми к хемокинам позволит более точно опреде-
лить прогноз заболевания, скорректировать ле-
чение. 
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