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Резюме

Введение. Микроокружение опухоли (МОО) играет одну из самых важных ролей в онкогенезе. В его состав помимо опухо-
левых клеток входят и неопухолевые клетки и другие компоненты, стимулирующие и способствующие неконтролируемой 
пролиферации опухоли. 

Цель: в статье подробно изложены все участники МОО и их вклад в онкогенез. Обзор основан на анализе предыдущих 
исследований по данной проблеме. 

Результаты. Микроокружению опухоли в настоящее время уделяется большое внимание в литературе. Выделяют его 
особую роль в инициации, прогрессии опухоли и метастазировании. В исследованиях описаны различные компоненты 
МОО, такие как рак-ассоциированные фибробласты, нейтрофилы, адипоциты, сосудистая сеть опухоли, лимфоциты, 
внеклеточный матрикс, дендритные клетки, внеклеточные ловушки и другие. Важную роль отводят участникам реакций 
тромбовоспаления как неотъемлемой части МОО. 

Заключение. Компоненты МОО могут выступать в роли новых мишеней как диагностики, так и противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: микроокружение опухоли, МОО, прогрессия опухоли, рост опухоли, рак, метастазирование
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Abstract
Introduction. The tumor microenvironment (TME) consisting of non-tumor cells and other components plays a crucial role in 
cancer development by promoting uncontrolled tumor growth.
Aim: to detail all the components in TME and their contribution to carcinogenesis by analyzing available publications.
Results. Currently, TME study is of great interest in the medical field. Its crucial role in the tumor initiation, progression, and 
spreading is emphasized. Several constituents have been identified in TME including cancer-associated fibroblasts, neutrophils, 
adipocytes, tumor vasculature, lymphocytes, extracellular matrix, dendritic cells, neutrophil extracellular traps, etc. 
Thromboinflammatory reactions are also considered an important TME element.
Conclusion. TME constituents can serve as new targets for both diagnostics and antitumor therapy.

Keywords: tumor microenvironment, TME, tumor progression, tumor growth, cancer, metastasis
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �В состав микроокружения опухоли (МОО) входят клеточ-
ные и бесклеточные компоненты, составляющие в сово-
купности динамичную и сложную среду, оказывающую 
большое влияние на поведение опухоли.

► �В состав МОО входят кровеносные сосуды, иммунные 
клетки, внеклеточный матрикс, лимфоциты, фибробласты, 
клетки-участники реакций воспаления, сигнальные моле-
кулы, а также опухолевые стволовые клетки.

Что нового дает статья?

► �Обобщена информация, полученная в результате исследова-
ний последних лет в этой области, посвященная составу 
МОО, вкладу каждого из участников в онкогенез, метастази-
рование и прогрессию опухоли. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Участники МОО могут являться новыми мишенями для 

разработки как диагностических стратегий, так и новых 
видов противоопухолевой терапии.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The tumor microenvironment (TME) includes cellular and acel-
lular components, which together constitute a dynamic and 
complex environment primarily influencing on tumor behavior.

► �TME includes blood vessels, immune cells, extracellular matrix, 
lymphocytes, fibroblasts, inflammatory cells, signaling mole-
cules, and tumor stem cells.

What are the new findings?

► �This review summarizes the data obtained published recently 
on TME, the contribution of each of the players to tumorige- 
nesis, metastasis and tumor progression.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �TME constituents may represent new targets for development 

of both diagnostic strategies and new types of antitumor 
therapy.
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Введение / Introduction

Микроокружение опухоли (МОО) представля-
ет собой сложную и динамичную среду, состоящую 
как из клеточных, так и  бесклеточных компонентов 
[1]. В  МОО входят окружающие опухоль иммунные 
клетки, кровеносные сосуды, внеклеточный матрикс 
(ВКМ), фибробласты, лимфоциты, воспалительные 
клетки и  различные сигнальные молекулы [2]. Дан-
ные исследований показали, что незлокачественные 
клетки в МОО составляют около 50 % от массы опу-
холи и ее метастазов [3], они участвуют во всех эта-
пах канцерогенеза, стимулируя неконтролируемую 
пролиферацию клеток [4]. В составе МОО присут-
ствуют также и  опухолевые стволовые клетки, спо-
собные к самовоспроизведению и стимуляции онко-
генеза. В настоящее время в исследованиях выделе-
ны опухолевые стволовые клетки у пациенток с опу-
холями легких, молочной железы, мозга и  толстой 
кишки [5, 6]. МОО содержит гетерогенную популя-
цию клеток опухоли и  стромальные клетки, задей-
ствованные в  опухолевую прогрессию. Взаимодей-
ствия между клетками регулируют хемокины, цито-
кины, факторы роста и ферменты ремоделирования 
ВКМ и воспаления [7]. Состав МОО варьируется в за-
висимости от типа рака и особенностей каждого кон-
кретного пациента [6]. 

Состав микроокружения опухоли / 
Tumor microenvironment components

Клеточные компоненты микроокружения опухоли / 
Cellular components of tumor microenvironment

Клетки иммунной системы / Immune cells
Важным компонентом МОО являются клетки им-

мунной системы. Взаимоотношения между МОО и им-
мунными клетками происходят двумя путями: иммун-
ные клетки могут либо стимулируют, либо подавляют 
рост опухоли. Инфицирование с последующим разви-
тием воспаления лежит в  основе патогенеза некото-
рых опухолей, в  частности, гепатоцеллюлярной кар-
циномы, рака шейки матки и колоректального рака. 

Среди иммунных клеток выделяют клетки врожден-
ного и приобретенного иммунитета. Макрофаги, ней-
трофилы и дендритные клетки относятся к врожден-
ному иммунитету. Врожденный иммунитет вступает 
в действие сразу после взаимодействия с антигеном. 
Т-клетки, В-клетки и  NK-клетки относятся к  приоб-
ретенному иммунитету. Приобретенный иммунитет 
формируется под воздействием антигенов с последу-
ющим формированием иммунологической памяти [1].

Взаимодействие клеток опухоли с  клетками МОО 
способствует привлечению, активации и  перепро-
граммированию иммунных и стромальных клеток во 
внеклеточном пространстве [8]. На прогрессию опу-

холи влияют компоненты МОО и  иммунный надзор. 
Оценка иммунного МОО имеет важное прогностиче-
ское значение и  может дополнять гистопатологиче-
ские и  молекулярные характеристики опухоли при 
оценке реакции пациента на терапию [8, 9]. 

На ранних стадиях развития опухоли злокачествен-
ные клетки являются слабыми мишенями и стимуля-
торами иммунного ответа. Постепенно они становятся 
устойчивыми к  реакциям врожденного иммуннитета 
и далее подавляют иммунные реакции [9]. 

Т-лимфоциты / T-lymphocytes
Т-лимфоциты обладают собственными Т-клеточ-

ными рецепторами. Вследствие иммунодепрессии 
блокируется созревание и работа Т-лимфоцитов. Не-
которые Т-клетки способствуют онкогенезу, тогда 
как другие обладают противоопухолевым действием 
[10, 11]. В МОО присутствуют различные популяции 
Т-клеток, которые инфильтрируют инвазивный край 
опухоли и находятся в дренирующих лимфатических 
коллекторах.

В МОО наиболее распространенным типом губи-
тельных для опухолевых клеток Т-лимфоцитов яв-
ляются цитотоксические CD8+ Т-клетки памяти. Они 
выявляют опухолевые антигены на поверхности кле-
ток опухоли и запускают иммунные реакции [12]. Чем 
больше в  МОО цитотоксических Т-лимфоцитов, тем 
лучше у  онкологического больного прогноз. Помимо 
этого, путем секреции интерферона-γ (англ. interferon 
gamma, IFN-γ) цитотоксические Т-лимфоциты снижа-
ют выраженность ангиогенеза. В МОО CD8+ Т-клетки 
обычно поддерживаются CD4+ Т-хелперами 1 (англ. 
T-helper 1 cells, Th1), которые высвобождают интер-
лейкин-2 (англ. interleukin-2, IL-2) и IFN-γ. Повышенные 
концентрации клеток Th1 в МОО сопряжены с положи-
тельным прогнозом при некоторых типах опухолей. 

Другие популяции клеток CD4+, такие как клетки 
Th2, путем выделения IL-4, IL-5 и IL-13 поддерживают 
ответ В-клеток [9, 12]. С другой стороны, клетки Th17 
способствуют росту опухоли и развитию воспаления 
путем синтеза IL-17A, IL-17F, IL-21 и IL-22 [12]. Таким 
образом, в МОО CD4+ Т-клетки участвуют в большом 
спектре иммунных реакций, дифференцируясь во 
множество подтипов. 

Регуляторные Т-клетки / Regulatory T-cells
МОО в  зависимости от иммунного ландшафта бы-

вает трех видов. При иммунно-инфильтрированном 
МОО иммунные клетки (например, цитотоксические 
Т-клетки) распределены равномерно, что указывает на 
активный иммунный ответ. При втором типе иммунные 
клетки расположены в  опухоли по периферии МОО 
и не проникают в нее. При третьем виде опухолевого 
МОО отсутствует иммунный ответ на опухоль и нет ин-
фильтрации иммунных клеток. У онкологических па-
циентов регуляторные Т-клетки (англ. regulatory Т cells, 

Роль микроокружения в росте и распространении опухоли
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T-regs) формируют иммуносупрессивное МОО, пода-
вляя тем самым  противоопухолевый иммунный ответ 
и способствуя опухолевому росту. 

Для подавления воспалительных реакций и  кон-
троля аутоиммунитета необходимы T-regs, которые 
в  МОО широко представлены [13]. Они ослабля-
ют противоопухолевые иммунные реакции и  спо-
собствуют прогрессии опухоли. T-regs секретиру-
ют IL-2, который модулирует работу естественных 
клеток-киллеров (англ. natural killer cells, NK-cells). 
T-regs оказывают иммуносупрессивное действие за 
счет продукции IL-10, трансформирующего факто-
ра роста бета (англ. transforming growth factor-beta, 
TGF-β) и  влияние через цитотоксический Т-лимфо-
цитарный антиген 4 (англ. cytotoxic T-lymphocyte 
antigen 4, CTLA4). Кроме того, T-regs за счет взаи-
модействия с  фибробластами, эндотелиальными 
клетками и стромальными клетками, а также за счет 
секреции факторов роста поддерживают выжива-
ние клеток опухоли. CD4+ Т-клетки с проонкогенны-
ми эффектами представляют собой иммуносупрес-
сивные Т-регуляторные клетки, экспрессирующие 
транскрипционный фактор FOXP3 (англ. forkhead box 
P3) и CD25. Большое количество T-regs в МОО кор-
релирует с плохим прогнозом при различных типах 
рака [14]. Клинические исследования показали, что 
истощение T-regs может вызвать регресс метастати-
ческих поражений у пациентов с поздней стадией ме-
ланомы. Более того, истощение T-regs и  последую-
щая вакцинация опухолевым антигеном инициируют 
противоопухолевые реакции CD4+ Т-клеток. T-regs 
подавляют рост опухоли при некоторых видах В-кле-
точного рака; их присутствие при лимфоме Ходжки-
на коррелирует с  хорошим прогнозом, предположи-
тельно за счет прямого подавления роста опухоле-
вых клеток [15, 16].

Гамма-дельта-Т-лимфоциты / Gamma-delta-T-
lymphocytes

Гамма-дельта-Т-лимфоциты (γδ-Т-клетки) цито-
токсичны в  отношении большого количества опухо-
левых клеток, включая стволовые опухолевые клет-
ки [17]. Роль γδ-Т-клеток как составной части МОО 
в прогрессии опухоли до сих пор не ясна.

В-лимфоциты / B-lymphocytes
В-клетки – это специализированные антителопро-

дуцирующие иммунные клетки, секретирующие ци-
токины и  презентующие антигены. В-лимфоциты 
присутствуют в  лимфатических узлах и  лимфоид-
ных структурах, прилегающих к МОО и инвазивному 
краю опухоли [18]. По сравнению с Т-лимфоцитами, 
в МОО относительно мало инфильтрирующих В-кле-
ток. Инфильтрация В-клеток в МОО улучшает прогноз 
при некоторых видах рака молочной железы (РМЖ) 
и яичников [19].

Результаты исследований на мышиных моделях, 
в  которых В-клетки подавляют опухольспецифиче-
ские цитотоксические реакции Т-клеток, этим дан-
ным противоречат. В более поздних исследованиях 
также подтвердилось стимулирующее влияние В-кле-
ток на рост опухоли на мышиных моделях рака кожи 
[20]. Регуляторные B-клетки (англ. regulatory В cells, 
В-regs) – иммуносупрессивная популяция B-клеток, 
источников IL-10, а также клетки B10 [21] способству-
ют росту опухоли и  подавляют опухольспецифиче-
ские иммунные реакции при раке кожи, а также спо-
собствуют метастазированию в  легкие на мышиных 
моделях РМЖ. B-regs подавляют противоопухолевый 
эффект антител к CD20 на мышиных моделях лимфо-
мы [22]. Однако все эти эффекты не связаны с про-
никновением B-regs в МОО. B-regs влияют на другие 
иммунные клетки в окружающей лимфоидной ткани, 
модулируют активность миелоидных клеток [20]. 

В-лимфоциты в МОО играют роль как в регуляции 
выживания и пролиферации опухолевых клеток, так 
и в развитии резистентности к терапии и ускользанию 
от иммунного надзора [23]. Контроль B-клеток в МОО 
помогает прервать инициирование вызванной опухо-
лью иммуносупрессии за счет TGF-β-зависимого пре-
образования клеток FОХP3+. 

NK- и NKT-клетки / NK- and NKT-cells
Цитотоксические лимфоциты, естественные кил-

леры (NK) и  естественные Т-киллеры (natural killer 
T cells, NKT-cells) проникают в строму опухоли, но не 
контактируют с  опухолевыми клетками. Естествен-
ные клетки-киллеры идентифицируют инфицирован-
ные вирусом циркулирующие в крови клетки хозяина 
или опухолевые клетки. Для многих видов рака, таких 
как колоректальный рак, рак желудка, легких, почек 
и печени, их наличие является предиктором хорошего 
прогноза. NK- и NKT-клетки экспрессируют и исполь-
зуют различные рецепторы для сохранения здоровых 
клеток и идентификации клеточных мишеней. Во вре-
мя контакта с клетками МОО сигналы от этих рецеп-
торов могут передаваться и активировать NK-клетки. 
NK- и  NKT-клетки в  МОО обнаруживают изменения 
в тканях хозяина [24] и приводят к последующей акти-
вации клеток иммунитета. Функционально NK-клетки 
подразделяются на 2 класса: клетки противоопухоле-
вой защиты и провоспалительные клетки, секретиру-
ющие воспалительные цитокины. NK-клетки высоко-
эффективны в уничтожении опухолевых клеток, спо-
собны предотвращать метастазирование, однако они 
менее эффективны в  отношении опухолевого мик- 
роокружения.

Опухоль-ассоциированные макрофаги / Tumor-
associated macrophages

Опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ) яв-
ляются составными элементами МОО при опухо-

Бицадзе В.О., Слуханчук Е.В., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Якубова Ф.Э., Оруджова Э.А., Дегтярева Н.Д.,  
Егорова Е.С., Макацария Н.А., Самбурова Н.В., Серов В.Н., Ашрафян Л.А., Асланова З.Д., Лазарчук А.В.,  

Кудрявцева Е.С., Солопова А.Е., Капанадзе Д.Л., Гри Ж.-К., Элалами И., Ай Д., Макацария А.Д. 
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лях человека [25]. ОАМ являются обязательными 
спутниками опухолевых клеток в процессе миграции, 
инвазии и метастазирования [26]. Макрофаги – важ-
нейшие компоненты врожденного иммунитета. ОАМ, 
дендритные клетки и  опухоль-ассоциированные фи-
бробласты (ОАФ) в МОО участвуют в прогрессии опу-
холи [4]. Макрофаги модулируют иммунные реакции 
путем фагоцитоза патогенов и презентации антигенов. 
Кроме того, макрофаги играют решающую роль в ре-
генерации. Макрофаги, происходящие из моноцитов, 
можно разделить на макрофаги М1 – провоспали-
тельные, ответственные за фагоцитоз клеток, и  ма-
крофаги М2 – иммуносупрессивные, участвующие 
в  регенерации. Несмотря на то что в  опухоли опре-
деляются оба класса макрофагов, МОО способствует 
усиленному росту М2 макрофагов за счет гипоксии 
и  секреции цитокинов. В некоторых типах опухолей 
макрофаги составляют до 50  % массы опухоли. Ис-
следования показали, что наличие ОАМ в МОО сопря-
жено с  плохим прогнозом. Макрофаги способству-
ют экстравазации опухолевых клеток в  отдаленные 
участки, они подавляют противоопухолевые иммун-
ные реакции [4]. ОАМ противодействуют противоопу-
холевой терапии: снижают эффект лучевой терапии, 
эффект цитотоксических препаратов и  ингибиторов 
контрольных точек. ОАМ поддерживают инвазию 
опухолевых клеток путем синтеза различных моле-
кул, которые способствуют ремоделированию тка-
ней, таких как фактор роста эндотелия сосудов (англ. 
vascular endothelial growth factor, VEGF), металло-
протеиназы (англ. metalloproteinases, ММРs) MMP-9 
и  MMP-2, а  также провоспалительных молекул, та-
ких как IL-1β, хемокин (мотив C-X-C) лиганд 10 (англ. 
chemokine (C-X-C motif) ligand10, CXCL10) и  фактор 
некроза опухоли-альфа (англ. tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α). Эти клетки выделяют факторы роста 
и цитокины, способствуя росту, миграции и выжива-
емости опухолевых клеток [27]. ОАМ экспрессируют 
молекулу адгезии сосудистых клеток (англ. vascular 
cell adhesion molecule 1, VCAM-1) и могут переходить 
при дифференцировке в  воспалительные моноци-
ты [28]. Макрофаги вносят основной вклад в  опухо-
левый ангиогенез. Опухоль привлекает ОАМ путем 
высвобождения хемоаттрактантов, вызванных ги-
поксией, таких как VEGF, эндотелины и эндотелиаль-
ный полипептид II, активирующий моноциты (англ. 
еndothelial monocyte-activating polypeptide II, EMAP II), 
также известный как AIMP1. Идентифицирован также 
индуцированный гипоксией проангиогенный фенотип 
макрофагов человека.

Дендритные клетки / Dendritic cells
Особое место в работе иммунной системы занима-

ют дендритные клетки (ДК), выступающие в роли ан-
тигенпрезентирующих клеток. Они связывают между 
собой приобретенный и врожденный иммунитет, рас-

познавая, захватывая и представляя антигены Т-клет-
кам во вторичных лимфоидных органах (например, 
лимфатических узлах). В МОО ДК также заняты пре-
зентацией и процессингом антигенов [29]. Они мигри-
руют в лимфатические узлы, где инициируют иммун-
ный ответ, стимулируя Т- и В-клетки [30]. ДК в МОО 
недостаточно адекватно стимулируют иммунный от-
вет на опухоль-ассоциированные антигены в  связи 
с гипоксией и провоспалительным влиянием цитоки-
нов на них МОО. 

Опухоль-ассоциированные нейтрофилы / Tumor-
associated neutrophils

Роль опухоль-ассоциированных нейтрофилов 
(ОАН) в  прогрессии и  метастазировании опухоли 
противоречива. Нейтрофилы способствуют росту 
опухоли на моделях рака у мышей за счет активации 
ангиогенеза [31], деградации внеклеточного матрик-
са и  иммуносупрессии [32], метастазированию пу-
тем создания преметастатических ниш [33]. Противо- 
опухолевая активность нейтрофилов отмечается на 
фоне иммунологической или цитокиновой актива-
ции. В  этих условиях нейтрофилы могут непосред-
ственно уничтожать опухолевые клетки [34], а также 
оказывают опосредованное действие через подавле-
ние TGF-β. Нельзя не упомянуть также и множествен-
ные и  разнонаправленные эффекты производных 
нейтрофилов – внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(англ. neutrophil extracellular traps, NETs), которые ак-
тивно участвуют как в опухолевом росте, так и в ме-
тастазировании.

Строма / Stroma
Опухолевые клетки рекрутируют поддерживаю-

щие клетки из стромы близлежащей ткани для про-
должения роста опухоли. Строма обладает способ-
ностью контролировать онкогенез, рост опухолевых 
клеток, метастазирование и  инвазию. Более того, 
строма способствует росту мезенхимальных клеток 
[35]. Состав стромальных клеток может значитель-
но различаться в зависимости от типа опухоли. В со-
став стромальных клеток входят фибробласты, ади-
поциты, звездчатые клетки и эндотелиальные клетки 
сосудов. В МОО после рекрутирования стромальные 
клетки секретируют множество факторов, влияющих 
на пролиферацию, инвазию и метастазирование опу-
холи, а также ангиогенез. Чтобы опухолевые клетки 
сформировали опухоль значительных размеров, они 
должны обрести способность проникать в  другие 
клеточные пространства. С этой целью они должны 
разрушать базальную мембрану и отделять тканевую 
паренхиму от эпителиального компартмента. В  про-
цессе инвазии МОО контролируется ростом опухо-
ли. Опухоль-ассоциированная строма обеспечива-
ет опухоль питательными веществами, кислородом, 
ферментами и связанными с матриксом факторами 
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роста, которые способствуют прогрессии опухоли. 
Стромальные клетки делятся и  дифференцируются 
в  различные линии клеток в  зависимости от соста-
ва МОО. 

Адипоциты / Adipocytes
При некоторых видах опухолей адипоциты способ-

ствуют привлечению опухолевых клеток и  их росту 
за счет выделения адипокинов и обеспечения опухо-
ли жирными кислотами. Адипоциты – это специали-
зированные клетки организма, которые отвечают за 
хранение избыточной энергии в виде жира и контро-
лируют энергетический баланс. На МОО адипоциты 
влияют за счет секреции факторов роста, цитоки-
нов, метаболитов, ферментов и  гормонов. Опухоле-
вые клетки, делая доступными свободные жирные 
кислоты, стимулируют адипоциты. Далее адипоци-
ты используют жирные кислоты для формирования 
клеточных мембран, экзосом и  липидных биоактив-
ных молекул, производства энергии. Важный гормон, 
вырабатываемый адипоцитами, лептин, способству-
ет прогрессии опухоли как напрямую, влияя на про-
лиферацию клеток РМЖ, так и  косвенно, путем ак-
тивации макрофагов. За счет секреции металлопро-
теиназ, таких как ММP-1, ММP-7, ММP-10, ММP-11 
и  ММP-14 адипоциты участвуют в  модификации 
ВКМ. Более 40 % онкологических пациентов страда-
ют ожирением, что делает его основным фактором 
риска прогрессии опухоли [36].

Эндотелиальные клетки / Endothelial cells
Сосудистый эндотелий представляет собой тон-

кий монослой эндотелиальных клеток, формирую-
щий кровеносные сосуды. Эндотелий сосудов явля-
ется не только барьером между кровью и тканью, он 
участвует в транспорте питательных веществ и воды, 
переносит иммунные клетки и участвует в неоангио- 
генезе, поддерживает метаболизм. Для газообме-
на и  транспорта питательных веществ опухолевые 
клетки используют простую диффузию на ранних 
стадиях развития. Как только объем опухоли дости-
гает 1–2 мм3, в МОО развиваются гипоксия и ацидоз, 
с целью преодоления которых начинается неоангио-
генез опухоли. 

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – основ-
ной, но не единственный стимулятор неоангиогене-
за в МОО. Его выделяют как злокачественные клетки, 
так и провоспалительные лейкоциты. В процессе нео- 
ангиогенеза факторы роста в  МОО, такие как фак-
тор роста фибробластов (англ. fibroblast growth factor, 
FGF), фактор роста тромбоцитов (англ. platelet-derived 
growth factor, PDGF), VEGF и хемокины стимулируют 
эндотелиальные клетки и  связанные с ними перици-
ты. Гипоксия в МОО приводит к активации факторов, 
индуцируемых гипоксией, факторов транскрипции, 
имеющих решающее значение для координации кле-

точных ответов на низкий уровень O2. 
Активация неоангиогенеза происходит в условиях 

гипоксии, а  также при восприятии ангиогенного сиг-
нала интактным эндотелием от злокачественных или 
воспалительных клеток. Вновь сформированная сосу-
дистая сеть опухоли имеет патологическое строение, 
кровеносные сосуды неоднородные, с неправильной, 
ветвящейся структурой и неравномерным просветом, 
негерметичны. Последнее свойство сосудов повы-
шает давление интерстициальной жидкости, способ-
ствуя неоднородности распределения лекарств и пи-
тательных веществ, оксигенации, кровотока в  МОО. 
Все эти свойства вновь сформированной сосудистой 
сети усиливают гипоксию в МОО и облегчают метас-
тазирование. 

Помимо ангиогенеза, эндотелиальные клетки игра-
ют роль в  стимуляции миграции, инвазии и  метаста-
зирования клеток опухоли. Эндотелиальные клетки 
подвергаются эндотелиально-мезенхимальному пере-
ходу (ЭМП) и превращаются в опухоль-ассоциирован-
ные фибробласты. Переход от эндотелиальных клеток 
к ОАФ организуется TGF-β и протеином костномозго-
вого происхождения. Этот переход приводит к потере 
межклеточных связей, миграции и потере свойств эн-
дотелиальных клеток. Опухолевые клетки в процессе 
метастазирования должны сначала покинуть первич-
ную опухоль, попасть в сосудистую систему в процес-
се, известном как интравазация. Кровеносные сосу-
ды, образующиеся в МОО, обычно незрелы и не име-
ют надлежащих межклеточных связей, что позволяет 
клеткам опухоли легко осуществлять экстравазацию.

Лимфатические эндотелиальные клетки / Lymphatic 
endothelial cells

Клетки опухоли стимулируют лимфангиогенез бла-
годаря VEGF-C или VEGF-D [37]. Опухолевые клетки 
проникают и  в  существующие лимфатические сосу-
ды, однако на фоне секреции высоких концентраций 
VEGF-C или VEGF-D растет количество лимфатиче-
ских сосудов, собирательных лимфатических сосудов 
и гиперплазия лимфатических узлов. Лимфатические 
эндотелиальные клетки в  МОО и  образованные ими 
лимфатические сосуды благоприятствуют распро-
странению опухоли [38].

Опухоль-ассоциированные фибробласты / Tumor-
associated fibroblasts

Основным компонентом стромы опухоли являются 
опухоль-ассоциированные фибробласты. Они игра-
ют важную роль во взаимодействии между клетками 
МОО и  опухоли. ОАФ могут происходить из различ-
ных клеток-предшественников, таких как миоэпи-
телиальные клетки или мезенхимальные стволовые 
клетки, гладкомышечные клетки и  эндотелиальные 
клетки. При повреждении ткани фибробласты осу-
ществляют обратимый переход в  миофибробласты, 

Бицадзе В.О., Слуханчук Е.В., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Якубова Ф.Э., Оруджова Э.А., Дегтярева Н.Д.,  
Егорова Е.С., Макацария Н.А., Самбурова Н.В., Серов В.Н., Ашрафян Л.А., Асланова З.Д., Лазарчук А.В.,  

Кудрявцева Е.С., Солопова А.Е., Капанадзе Д.Л., Гри Ж.-К., Элалами И., Ай Д., Макацария А.Д. 
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которые активно участвуют в регенерации ткани. Мио- 
фибробласты активируются и  становятся способны-
ми к участию в регенерации под влиянием сигналов 
TGF-β. К регенераторным свойствам в данном случае 
относятся способность к  пролиферации, секреции 
и  образованию внеклеточного матрикса. Именно 
в связи с этим опухоли получили название «раны, ко-
торые никогда не заживают».

В МОО ОАФ производят большинство внеклеточ-
ных компонентов, включая факторы роста, цитоки-
ны и внеклеточный матрикс. Фибробласты в составе 
МОО секретируют компоненты ВКМ и  ферменты ре-
моделирования ВКМ [39].

ОАФ формируют МОО четырьмя основными спо-
собами: 

1. пролиферация и метастазирование опухоли;
2. неоангиогенез; 
3. ремоделирование ВКМ;
4. иммуносупрессия. 
В опухолях эпителиального происхождения эпи-

телиально-мезенхимальный переход является кри-
тическим этапом метастазирования [40, 41]. Одним 
из способов контроля метастазирования является се-
креция ОАФ TGF-β, фактора роста, необходимого для 
ЭМП и ангиогенеза. TGF-β из фибробластов запуска-
ет ЭМП в клетках опухоли и способствует созданию 
иммуносупрессивного микроокружения [39]. Чтобы 
облегчить миграцию клеток опухоли через МОО, ОАФ 
секретируют MMP-3, которая разрушает E-кадгерин, 
способствуя инвазии клеток опухоли. ОАФ способ-
ствуют иммуносупрессии за счет продукции имму-
номодулирующих хемокинов и  цитокинов. Они вы-
деляют факторы роста, в  частности, секретируемый 
фибробластами протеин-1 (англ. fibroblast-specific 
protein 1, FSP1), и цитокины, которые запускают про-
цессы метастазирования, что продемонстрировано 
при РМЖ и  раке толстой кишки [40, 42]. ОАФ спо-
собствуют пролиферации опухолевых клеток [40, 
43]. ОАФ секретируют факторы роста, такие как фак-
тор роста гепатоцитов (англ. hepatocyte growth factor, 
HGF), инсулиноподобный фактор роста 1 (insulin-like 
growth factor 1, IGF-1), VEGF и  FGF, которые являют-
ся митогенными для опухолевых клеток. Хемокин 
CXCL12, продуцируемый фибробластами, способ-
ствует росту и выживанию опухолевых клеток, а так-
же обладает хемоаттрактантными свойствами, кото-
рые стимулируют миграцию других типов стромаль-
ных клеток и их предшественников в МОО. 

При некоторых видах рака ОАФ располагаются 
разрозненно по всей опухолевой массе, при дру-
гих они окружают злокачественные клетки плотной 
стромой, ограничивающей эффективность проти-
воопухолевых препаратов [39]. Изучалось влияние 
удаления клеток, положительных по маркеру фи-
бробластов – белку активации фибробластов-α (англ. 
fibroblast activation protein alpha, FAP-α) у  мышей 

с опухолями, на фоне чего развивался некроз опухо-
ли под влиянием IFN-γ и TNF-α. Авторы показали, что 
FAP-положительные клетки МОО являются важными 
медиаторами иммуносупрессии [44].

Перициты / Pericytes
Перициты – периваскулярные стромальные клетки 

являются составной частью опухолевой сосудистой 
сети, которая обеспечивает поддержку кровеносных 
сосудов [45]. Клинические исследования при раке мо-
чевого пузыря, колоректальном раке и  инвазивном 
РМЖ показали, что низкая концентрация в сосудистой 
сети перицитов предрасполагает к  плохому прогнозу 
и активации метастазирования. В исследовании было 
показано, что истощение пула перицитов на мышиных 
моделях подавляло рост первичной опухоли, но увели-
чивало гипоксию [46] и усиливало метастазирование. 

Звездчатые клетки – это покоящиеся стромаль-
ные клетки мезенхимального происхождения печени 
и  поджелудочной железы. Звездчатые клетки акти-
вируются при повреждении и вступают в клеточный 
цикл, трансформируясь в  миофибробласты. TGF-β 
запускает активацию звездчатых клеток, после чего 
они модифицируют ВКМ и начитают выделять проан-
гиогенные факторы, такие как VEGF-A и MMP-2 [47].

Опухолевые стволовые клетки / Tumor stem cells
Опухолевые стволовые клетки взаимодейству-

ют с  МОО посредством активации таких путей, как 
Notch-1 и PI3K [48]. Опухолевые стволовые клетки со-
храняются в условиях гипоксии и способствуют выра-
ботке проангиогенных факторов и VEGF, а также инду-
цируемого гипоксией фактора-1-альфа (англ. hypoxia-
inducible factor-1 alpha, HIF-1α). Иногда стволовые 
клетки запускают в МОО иммунную толерантность пу-
тем синтеза противовоспалительных цитокинов [49]. 

Защита опухолевых стволовых клеток с  помощью 
МОО включает влияние ЭМП и  ОАФ. ОАФ являются 
активным стромальным компонентом МОО. ОАФ мо-
дулируют состав ВКМ и  взаимодействуют с  другими 
типами клеток, стимулируют прогрессию опухоли за 
счет секреции растворимых факторов. Эти клетки по-
средством секреции экзосом, которые в конечном ито-
ге стимулируют миграцию клеток, способны управлять 
опухолеподобным поведением в МОО [50]. У пациентов 
с раком простаты ОАФ в МОО за счет увеличения про-
лиферации клеток и образования сфероидов на фоне 
паракринной передачи сигналов способствуют росту 
опухолевых стволовых клеток. При ЭМП эпителиаль-
ные клетки становятся фибробластно-мезенхимальны-
ми клетками [50]. При МОО повышенная инвазивность 
и  подвижность клеток, а  также оборот компонентов 
ВКМ сопровождают ЭМП. МОО защищает опухолевые 
стволовые клетки благодаря ЭМП, позволяя им прони-
кать в  базальную мембрану, перемещаться в  отдален-
ные места и образовывать вторичные опухоли.

Роль микроокружения в росте и распространении опухоли
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Опухолевые клетки обычно погружены в  плотный 
внеклеточный матрикс, состоящий из коллагена, про-
теогликанов, белков и гликопротеинов [50]. Повышен-
ное отложение этих веществ в  матриксе может сни-
зить эффективность противоопухолевой терапии.

МОО защищает опухолевые стволовые клетки и за 
счет ангиогенеза [50]. Опухолевой ангиогенез проис-
ходит быстро и осуществляется в результате взаимо-
действия эндотелиальных клеток и  перицитов. Вы-
сокая скорость потребления кислорода в  сочетании 
с  быстрой клеточной пролиферацией может приве-
сти к  гипоксии и  гипотрофии. При гипоксии активи-
руется HIF-1α и регулирует альтернативные ангиоген-
ные сигнальные процессы. Недостаточный кровоток 
в результате дезорганизованного ангиогенеза в МОО 
создает уникальную метаболическую среду. В участке 
опухолевого роста концентрация источников энергии 
вынуждает клетки опухоли к пролифераци и переходу 
на гликолиз [51]. Гликолитические опухолевые клет-
ки и Т-клетки в МОО усиливают экспрессию таких пе-
реносчиков глюкозы, как натрий-глюкозный котранс-
портер 1-го типа (англ. sodium/glucose cotransporter 1, 
SGLT1) и  однонаправленный белок-переносчик глю-
козы (англ. facilitated glucose transporter member 1, 
GLUT-1). Активированные Т-клетки поглощают глю-
козу из опухолевой среды без значительной конку-
ренции со стороны опухолевых клеток.

Неклеточные компоненты микроокружения опухоли / 
Non-cellular components of the tumor microenvironment

Внеклеточный матрикс / Extracellular matrix
Внеклеточный матрикс считается межклеточным 

субстратом, который обеспечивает структурную и био-
химическую поддержку клеточных элементов. ВКМ 
состоит из белков, протеогликанов, минералов и воды 
[35], макромолекул, таких как коллагены, гликопро-
теины и  ферменты, которые влияют на межклеточ-
ное взаимодействие, адгезию и  пролиферацию кле-
ток [41, 52]. ВКМ обладает свойствами живой клетки 
[35]. В зависимости от потребностей конкретной тка-
ни и присутствующих вокруг клеток компоненты ВКМ 
различны. Он может подвергаться ремоделированию, 
при котором его первичные компоненты разрушаются 
с  помощью протеиназ и  модифицируются. Факторы 
клеточного роста во ВКМ, такие как интегрины, обе-
спечивают способность опухолевых клеток взаимо-
действовать с  МОО. ВКМ регулирует выработку бел-
ков, включая коллаген, эластин и ламинин [41]. 

ВКМ обеспечивает в МОО не только каркас для кле-
ток, но и играет роль в распространении опухоли по-
тому, что адгезия клеток в ВКМ является ключом к ее 
перемещению. ВКМ, модулируя физические свойства 
опухолевых клеток, влияет на их миграцию. Клетки 
могут мигрировать из областей с  низкой концентра-
цией ВКМ в  области с  высокой концентрацией в  ре-

зультате градиента адгезии [41], который определяет 
скорость, с которой клетки опухоли мигрируют из од-
ной области в другую [35]. Слишком высокие концен-
трации ВКМ препятствуют миграции клеток [53].

ВКМ действует и  как резервуар TGF-β [48], кото-
рый регулирует рост нервных и  эпителиальных кле-
ток, заживление ран и иммунные реакции. Почти все 
клетки человека чувствительны к TGF-β. Его роль ве-
лика в поддержании тканевого гомеостаза и предот-
вращении прогрессирования [48]. Однако опухолевые 
клетки генетически нестабильны и могут уклоняться 
от подавляющего эффекта TGF-β в  МОО. Злокаче-
ственные клетки способны избегать влияния TGF-β, 
инактивируя его рецепторы. С другой стороны, TGF-β 
усиливает иммунную толерантность [41]. Опухоли, 
продуцирующие TGF-β, защищены от иммунного над-
зора. Кроме того, ассоциированный с опухолью TGF-β 
способствует рекрутированию стромальных клеток, 
таких как миофибробласты и  остеокласты, тем са-
мым способствуя онкогенезу.

Состав ВКМ и его биомеханические характеристики 
оказывают влияние на передачу сигналов интегринов, 
влияя на такие механизмы онкогенеза как путь Hippo 
и ЭМП [41]. Клетки фиксируются во ВКМ через широ-
кий спектр рецепторов, включая интегрины, которые 
играют большую роль в стимуляции дифференциров-
ки эпителия и развития клеток [36, 37]. К прогрессии 
опухоли приводит потеря субъединиц интегрина, та-
ких как α6 и α2. От таких веществ, как синдеканы, ко-
торые связывают белки ВКМ (ламинин и  коллаген), 
зависит функция и активность интегринов.  

Солидные опухоли содержат крупные отложения 
ВКМ (до 60 % массы опухоли). Высокий процент ин-
фильтрации фибробластов в  сочетании с большими 
отложениями коллагена приводит к  резистентности 
к химиотерапии и плохому прогнозу для пациентов. 

Экзосомы / Exosomes
Экзосомы представляют собой микровезикулы 

размером от 30 до 200 нм. Их содержимое зависит 
от клетки-источника и  включает ДНК, РНК, липиды 
и  белок. Экзосомы в  МОО участвуют во взаимодей-
ствии между стромальными и опухолевыми клетками, 
способствуют неоангиогенезу и  метастазированию, 
развитию воспаления, прогрессии опухоли. Гипоксия 
усиливает выработку экзосом и способствует перехо-
ду стромальных клеток в ОАФ.

Факторы роста / Growth factors
МОО содержит множество факторов роста, таких 

как VEGF и  гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (англ. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), кото-
рые снижают активность противоопухолевых Т-кле-
ток [50]. TGF-β, GM-CSF, PDGF и лейкоциты усиливают 
ангиогенез, препятствуют высвобождению сигналь-

Бицадзе В.О., Слуханчук Е.В., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Якубова Ф.Э., Оруджова Э.А., Дегтярева Н.Д.,  
Егорова Е.С., Макацария Н.А., Самбурова Н.В., Серов В.Н., Ашрафян Л.А., Асланова З.Д., Лазарчук А.В.,  

Кудрявцева Е.С., Солопова А.Е., Капанадзе Д.Л., Гри Ж.-К., Элалами И., Ай Д., Макацария А.Д. 
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ных молекул и  стимулируют рост опухоли. МОО, ре-
гулируя активность сигнальных молекул и активность 
иммунных клеток, защищает опухолевые стволовые 
клетки. Компоненты МОО секретируют факторы ро-
ста, хемокины и цитокины, которые способствуют ми-
грации клеток опухоли. 

Опухолевый ацидоз / Tumor acidosis
Опухолевый рост во многом опосредован мута-

циями и  модификациями генов. Однако известно, 
что он может быть запущен и  метаболическим пе-
репрограммированием [54]. Это перепрограммиро-
вание  – сложный процесс, он включает взаимодей-
ствие между окружающей стромой и  опухолевыми 
клетками. Исследователи сосредоточили свое вни-
мание на метаболической адаптации при ацидозе 
в МОО. Ацидоз важен для прогрессии опухоли [54]. 
Он влияет на поведение опухоли, определяет ско-
рость метастазирования и  инвазии и  диктует меха-
низмы иммунного надзора. В связи с этим опухоле-
вый ацидоз представляется важной терапевтической 
мишенью. Ацидоз больше не воспринимается как 
побочный эффект роста опухоли. Он считается важ-
ным регулятором прогрессии опухоли. Опухолевый 
ацидоз связан с внеклеточным накоплением молоч-
ной кислоты и  гипоксией [54]. Метаболическая ак-
тивность опухолевых клеток приводит к  значитель-
ному накоплению ионов H+ в МОО. Дезорганизован-
ный характер сосудистой сети опухоли препятствует 
эффективной и  своевременной элиминации ионов 
Н+ из внеклеточной среды, что приводит к развитию 
гипоксии в  МОО и  сдвигу гликолитического мета-
болизма. Снижение pH в МОО увеличивает подвиж-
ность опухолевых клеток и  меняет динамику цито-
скелета, что влияет на активность и  поляризацию 
фибробластов и макрофагов [54]. Подщелачивание 
внутриопухолевого pH за счет участия актин-связы-
вающих белков способствует усилению миграции 
клеток. С другой стороны, внеклеточное закисление 
ведет к  активации протеаз и  межклеточным взаи-
модействиям. Было показано, что участки опухоли 
с самым низким pH демонстрируют самую высокую 
скоростью опухолевой инвазии и наоборот.

Исследования показывают, что связанный с  ли-
зосомами мембранный белок-2 (англ. lysosomal-
associated membrane protein 2, LAMP2) в  условиях 
ацидоза способствует выживанию клеток опухоли 
[54]. LAMP2 при онкогенезе защищает лизосомаль-
ные мембраны от протеолиза. Повышенная кислот-
ность МОО в преинвазивных опухолевых клетках при-
водит к  экспрессии регулятора аутофагии 5 (ATG5). 
Клетки, постоянно подвергающиеся воздействию 
низкой pH среды, имеют повышенные концентрации 
биомаркеров аутофагии, таких как ATG5 и BCL-2. Од-
нако реальный механизм, с  помощью которого про-
исходят эти изменения, еще не до конца понятен.

Опухолевый микробиом / Tumor microbiome
Микробиомы являются источником различных 

метаболитов, системно и  локально способствующих 
онкогенезу. Эти молекулы влияют на прогрессию 
заболевания и  могут определять ответ на терапию. 
В  настоящее время активно изучается взаимосвязь 
между фенотипами опухолей и видами колонизирую-
щих ткань микроорганизмов. Микробиота оказывает 
большое влияние на эффективность иммунотерапии 
[50]. Влияние микробиоты кишечника на развитие 
рака зависит от взаимодействия ее с  иммунной си-
стемой и компонентами МОО. Опухолевая микробио-
та в МОО влияет на биотрансформацию и обмен ксе-
нобиотиков [50], которые определяют скорость роста 
и  распространения опухолевых клеток в  организме. 
Исследования, проводимые в  области транспланта-
ции фекальной микробиоты при инфекцировании 
Clostridium difficile, предполагают успех в  лечении 
сложных случаев рака [55].

Влияние опухоли на микроокружение / 
Effect of tumor on microenvironment

Клетки внутри МОО взаимодействуют друг с  дру-
гом и  с  опухолевыми клетками, что оказывает вли-
яние на инвазию, рост опухоли и  метастазирование. 
МОО остается важным полем битвы между иммунной 
системой хозяина и  опухолью. Широкий спектр кле-
точных взаимодействий в  этой среде определяет то-
лерантность хозяина и реакцию на опухоль. 

Мезенхимальные клетки играют важную роль во 
взаимодействии между опухолями и МОО [56]. Этот 
тип стромальных клеток влияет на биологию опухоли 
благодаря своей способности дифференцировать-
ся в  перициты и  ОАФ [43, 49]. Пептидные сигналь-
ные молекулы, фактор 1 стромального клеточного 
происхождения (англ. stromal cell-derived factor-1, 
SDF-1), моноцитарный хемотаксический протеин-1 
(англ. monocyte chemoattractant protein-1, МСР-1), 
лейцин-37 (LL-37), TGF-β [17, 32], а также экзосомы 
и  оксид азота (NO) высвобождаются опухолевыми 
клетками и облегчают рекрутирование и разрушение 
клеток мезенхимы.

Опухолевые клетки активируют фибробласты, спо-
собствуя прогрессии рака [48]. Фибробласты могут 
активироваться путем передачи сигналов фактора 
роста эндотелия сосудов A (VEGF-A). Таким образом, 
стромальные активированные фибробласты играют 
важную роль в росте опухоли и могут быть использо-
ваны для лечения различных типов рака.

Влияние на микроокружение опухоли как новый 
терапевтический подход / Targeting tumor 
microenvironment as a new therapeutic approach

МОО является мишенью для разработки терапев-
тических противоопухолевых стратегий. В настоящее 

Роль микроокружения в росте и распространении опухоли

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



105

2024 • V
ol. 18 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

время химиотерапия и  лучевая терапия, хирургиче-
ское вмешательство остаются наиболее распростра-
ненными вариантами лечения опухолей. Изучение 
МОО является перспективным в отношении разработ-
ки новых методов лечения. Например, в  МОО изби-
рательное истощение T-regs может улучшить у онко-
логических пациентов функцию и выработку вакцин- 
индуцированных CD8+ Т-клеток памяти [16, 20]. При 
лимфоме Ходжкина T-regs повышают выживаемость 
пациентов за счет прямого подавления деления и ро-
ста опухолевых клеток [57]. 

Внимание исследователей также сосредоточено на 
контроле проопухолевой активности клеток МОО, та-
ких как NK- и  NKT-клетки. Важными мишенями для 
разработки новых видов терапии являются и  функ-
ции мезенхимальных клеток. Для усиления иммуно-
логического надзора за опухолями можно использо-
вать препараты, регулирующие эти функции.

Опухолевый ацидоз можно рассматривать как воз-
можную терапевтическую цель, влияние на которую 
могут оказать нейтрализация кислой среды с  помо-
щью буферов, а также подавление выработки ионов 
водорода.

Ингибиторы иммунных контрольных точек, та-
кие как рецептор запрограммированной клеточной 
смерти 1 (англ. programmed death 1, PD-1) на здоро-
вых клетках и лиганд запрограммированной клеточ-
ной смерти 1 (англ. programmed death ligand 1, PD-
L1) на опухолевых клетках способствуют сохране-
нию иммунных реакций [52]. Новым и важным под-
ходом к  лечению различных типов рака являются 
ингибиторы контрольных точек. Опухолевые клетки 
экспрессируют PD-L1, который связывается с PD-1 
и  активирует его. Связывание PD-L1 с  PD-1 пода-
вляет иммунную реакцию клетки, на которой экс-
прессируется PD-1. Ингибиторы PD-1 и  PD-L1 пре-
пятствуют взаимодействию PD-L1 с его клеточными 
рецепторами [52]. Эти ингибиторы протестированы 
клинически при почечно-клеточном раке, мелано-
мах, немелкоклеточном раке легкого, раке мочевого 
пузыря и раке толстой кишки [55]. Иммунотерапия, 
основанная на ингибиторах контрольных точек, со-
пряжена с  длительным ответом и  низким уровнем 
токсичности и уменьшает размеры опухолей. 

Активация ДК путем вакцинации успешно применя-
ется при лечении пациентов с раком предстательной 
железы. «Provenge» протокол заключается в  сборе 
моноцитов у больных раком простаты, дифференци-
ровку их в ДК, активации антигеном простатической 
кислой фосфатазы (англ. рrostatic аcid рhosphatase, 
PAP) и  последующим повторным введением их об-
ратно пациентам. 

Интегрины представляют собой рецепторы клеточ-
ной мембраны для различных белков ВКМ, влияющих 
на дифференцировку, пролиферацию и  выживание 
опухолевых клеток [58]. Интегрины и их эффекторы 

являются одними из наиболее многообещающих мар-
керов и  мишеней в  терапии опухолей. Антагонисты 
интегринов, например, антагонисты интегрина avβ3 
и  avβ5 циленгитид успешно блокируют прогресси-
рование опухоли и демонстрируют высокую противо- 
опухолевую эффективность. 

Одной из причин, почему часто проводится парал-
лель между воспалением/заживлением ран и  опухо-
левым ростом, является тот факт, что эти процессы 
способны нарушать работу иммунных клеток, активи-
ровать ангиогенез и запускать активацию онкогенных 
мутаций. МОО не только обеспечивает физический 
каркас, благоприятствующий росту опухоли, но и со-
держит различные факторы роста, хемокины и ангио-
генные факторы, которые взаимодействуют с различ-
ными рецепторами клеток.

Исследования показали, что мутации в  генах се-
мейства TGF-β способствуют развитию опухолей. На 
развитие опухолей могут влиять мутации рецептора 
TGF-βII (англ. transforming growth factor beta receptor 
type II, TGFBR2), SMAD4 и  рецептора активина 2A 
(англ. activin receptor type 2A, ACVR2A) [55]. И акти-
вин и  TGF-β являются важными компонентами МОО 
и участвуют в регуляции клеточной дифференциров-
ки, миграции, пролиферации и апоптоза. TGF-β инду-
цирует секрецию активина опухолевыми стромальны-
ми клетками и  способствует метастатическому пове-
дению в эпителиальных клетках. 

Первоначально считалось, что основной функци-
ей активина является высвобождение фолликулости-
мулирующего гормона гипофизом. Однако недавно 
выяснилось, что немаловажную роль активин играет 
в  процессах воспаления, иммунитете, фиброзе и  ан-
гиогенезе, является важным регулятором регенера-
ции и канцерогенеза [59]. Исследования на животных 
моделях показали, что повышенная экспрессия акти-
вина приводит к  образованию более крупных опухо-
лей и опухолевой кахексии [54]. 

Антиангиогенная терапия направлена на воздей-
ствие на сигнальную ось VEGF/VEGF-R. К разновид-
ностям антиангиогенной терапии относят рецепторы- 
ловушки для VEGF-A или B (афлиберцепт), нейтрали-
зующие антитела к  VEGF-A (бевацизумаб), антитела, 
блокирующие связывание VEGF с его рецептором (ра-
муцирумаб), и  ингибиторы тирозинкиназы (сорафе-
ниб). Монотерапия антиангиогенными препаратами 
недостаточно эффективна. Больший успех достигает-
ся путем комбинации с другими препаратами.

Несмотря на то что состав МОО неоднороден, не-
которые специфические клетки и медиаторы присут-
ствуют в нем во всех типах опухолей. Соответственно, 
некоторые разработанные потенциальные виды тера-
певтических стратегий в дальнейшем могут стать уни-
версальными. Как показали исследования, иммуноте-
рапия с участием антител CTLA4 эффективна в лече-
нии рака на поздних стадиях. 

Бицадзе В.О., Слуханчук Е.В., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Якубова Ф.Э., Оруджова Э.А., Дегтярева Н.Д.,  
Егорова Е.С., Макацария Н.А., Самбурова Н.В., Серов В.Н., Ашрафян Л.А., Асланова З.Д., Лазарчук А.В.,  

Кудрявцева Е.С., Солопова А.Е., Капанадзе Д.Л., Гри Ж.-К., Элалами И., Ай Д., Макацария А.Д. 
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Тромбовоспаление и микроокружение опухоли / 
Thromboinflammation and tumor microenvironment

Понятие «тромбовоспаление» введено в  научный 
лексикон в  2004 г. Оно описывает взаимодействие 
между реакциями гемостаза и  воспаления, которое 
имеет место при различных патофизиологических со-
стояниях, таких как сепсис, диссеминированное вну-
трисосудистое свертывание крови, инсульт, рак и др. 
Тромбовоспаление представлено взаимодействиями 
и  реципрокной активацией между эндотелиальными 
клетками, субэндотелием, лейкоцитами, тромбоцита-
ми и реакциями врожденного иммунитета, системами 
комплемента, коагуляции и  фибринолиза. Взаимо-
действие между процессами тромбоза и воспаления 
имеет свои корни в основах реагирования на инфек-
ционные агенты и повреждение тканей. У некоторых 
беспозвоночных «свертывание» происходит в  гемо-
лимфе и поддерживается гемоцитами, предшествен-
никами тромбоцитов позвоночных. Воздействие бак-
терий на гемоциты или гемолимфу приводит к  бы-
строй коагуляции гемолимфы с  захватом патогена 
и  ограничением его дальнейшего распространения. 
Эта ранняя базовая реакция в дальнейшем стала бо-
лее специализированной. Позднее разграничились 
и роли гемостаза, воспаления и иммунитета.

Помимо сердечно-сосудистых заболеваний и  ос-
ложнений, была доказана роль тромбовоспаления 
в  прогрессии рака. В этой области опухоли рассма-
триваются как незаживающие раны. При таком сце-
нарии тромбоциты тесно вовлечены в порочный круг 
активации клеток опухоли, которые, в свою очередь, 
активируют тромбоциты. Взаимная активация влечет 
за собой развитие рак-ассоциированного тромбоза, 
активацию нейтрофилов с  выбросом внеклеточных 
ловушек нейтрофилов (NETs), усиливает провоспа-
лительное микроокружение, что способствует росту 
опухоли и метастазированию. 

Компоненты NETs цитотоксичны в  отношении 
опухоли. Миелопероксидаза (англ. myeloperoxidase, 
MPO), например, губительна для клеток меланомы. 
Прогрессия опухоли и  частота рецидивов на фоне 
дефицита MPO растут [60]. Гистоны NETs обладают 
антиангиогенными свойствами, привлекают дендрит-
ные клетки в опухоль, разрушают опухолевые и эпи-
телиальные клетки, а  также разрушают сосудистую 
сеть опухоли. Протеазы NETs благоприятствуют ме-
тастазированию, разрушая ВКМ. Выделяемая NETs 
ММР-9 обеспечивает миграцию, инвазию и  метас-
тазирование и  блокирует апоптоз опухолевых кле-
ток [61, 62]. Фиксируясь к эндотелию сосудов, NETs 
нитями ДНК захватывают из кровотока опухолевые 
клетки, а  через 48 ч начинают определяться микро-
метастазы в печени [63]. 

Еще до появления термина «тромбовоспаление» 
предполагалось, что взаимодействие между нейтро-
филами и  тромбоцитами играет патофизиологиче-

скую роль в  ишемически-реперфузионном повреж-
дении [64]. Особое внимание уделялось роли факто-
ра фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) 
в тромбовоспалительной реакции. Было показано, что 
на фоне злокачественного роста происходит повыше-
ние концентрации vWF в  плазме крови пропорцио-
нально стадии заболевания. Взаимодействие между 
vWF, опухолевыми клетками, тромбоцитами и  эндо-
телиальными клетками способствует гематогенной 
диссеминации, образованию метастатических очагов. 
Предполагается, что данный процесс является след-
ствием дисфункции или дефицита активности рас-
щепляющей vWF металлопротеазы ADAMTS-13 (англ. 
a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 
type 1 motif, member 13), которая затем может регу-
лировать адгезивные взаимодействия тромбоцитов 
и опухоли в метастатическом процессе [65]. Продол-
жаются дебаты по поводу анти- или прометастатиче-
ской роли vWF. Исследование на мышиных моделях 
с дефицитом vWF выявило рост количества метаста-
зов в  легких, а  следовательно, защитную роль vWF 
от распространения опухоли. Другое исследование 
in vivo установило, что vWF способствует образова-
нию метастазов в легких гематогенным путем на мы-
шиных моделях. Интересно, что в этом исследовании 
у  мышей ADAMTS-13–/– и  vWF–/– наблюдалось боль-
ше метастазов в  легких. Авторы предполагают, что 
у мышей с дефицитом vWF наблюдаются изменения 
физиологии эндотелиальных клеток, такие как отсут-
ствие телец Вейбеля–Паладе и нарушение регуляции 
секреции прометастатических факторов, что и  акти-
вирует прометастатический потенциал.

У онкологических пациентов концентрация vWF 
выше и ниже концентрация ADAMTS-13, чем в целом 
в популяции, при этом имеется зависимость данных 
изменений от стадии заболевания. Выявлена вза-
имосвязь между концентрацией vWF, активностью 
ADAMTS-13 и риском развития тромбозов у онколо-
гических пациентов [66]. Концентрация vWF выше 
у тех пациентов, у которых в течение 6 мес развивал-
ся тромбоз. Показано, что у пациентов с прогрессией 
опухоли концентрация vWF значительно выше, а  ак-
тивность ADAMTS-13 ниже [67]. 

У 5  % пациентов с  идиопатическим тромбозом 
в  течение 1 года после эпизода тромбоза выявля-
ется злокачественная опухоль. И наоборот, у  онко-
логических пациентов при диагностике заболевания 
выявляют гиперкоагуляцию. Среди онкологических 
пациентов гиперкоагуляция и частота генетической 
тромбофилии выше по сравнению с общей популя-
цией [68]. В совокупности эти данные свидетель-
ствуют о  взаимосвязи между нарушением регуля-
ции гемостаза и  опухолевым ростом, что указыва-
ет на возможную роль полиморфизмов и  мутаций 
генов гемостаза в  инициации рака. В исследова-
нии R. Pihusch с  соавт. было показано, что мута-
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ция протромбина является фактором риска злока-
чественных новообразований желудочно-кишечно-
го тракта [69]. Возможным механизмом является 
активация протромбина с  последующим форми-
рованием тромбина, который, взаимодействуя 
с  активируемым протеиназой рецептором (англ. 
proteinase-activated receptor 1, PAR-1), обеспечива-
ет выживаемость, пролиферацию и адгезию опухо-
левым клеткам [70]. C.Y. Vossen с  соавт. указыва-
ют на проканцерогенную роль мутации фактора V  
Лейден и  мутации протромбина [71]. E.C. de Haas 
с  соавт. показали, что генотип ингибитора актива-
тора плазминогена-1 (англ. plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1) 4G/4G сопутствует повышенному 
риску раннего рецидива заболевания и  снижению 
выживаемости на фоне платиносодержащей химио- 
терапии при раке яичка [72]. PAI-1 усиливает нео-
ангиогенез в  опухоли и  блокирует апоптоз эндоте-
лиальных и опухолевых клеток, тем самым способ-
ствуя прогрессии опухоли [73]. При РМЖ выявили 
взаимосвязь между полиморфизмами ингибитора 
пути тканевого фактора (англ. tissue factor pathway 
inhibitor, TFPI) и размерами, подтипами опухоли, на-
личием метастазов в  лимфоузлах. Было показано, 
что TFPI регулирует активность тканевого фактора 
(англ. tissue factor, TF), запускающего внешний путь 
свертывания крови. Индуцируемая онкогенами опу-
холевая экспрессия TF способствует пролиферации 
и инвазии клеток, ангиогенезу и метастазированию. 
TFPI обладает антиметастатическими свойствами, 
а  повышение его экспрессии коррелируют с  луч-
шим прогнозом у  пациенток при РМЖ. Учитывая 
роль системы гемостаза в канцерогенезе, генетиче-
ские маркеры наследственной тромбофилии могут 
быть прогностическими маркерами прогрессии опу-
холи [74]. 

Взаимодействие иммунной системы, системы ге-
мостаза и реакций воспаления не могло обойти сто-
роной участия антифосфолипидных антител (АФА). 
Из-за отсутствия популяционных исследований ис-

тинная распространенность АФА в общей популяции 
до конца не ясна. В проспективном исследовании 
здоровых лиц было показано, что у 10 % циркулиро-
вали АФА, а у 1 % определялся волчаночный антико-
агулянт (ВА) [75]. Циркуляция АФА у онкологических 
больных варьирует от 1,4 до 74  % [76]. Предполо-
жительно роль АФА в  онкологическом процессе ре-
ализуется в иммуноопосредованный тромбоз как ре-
акция на опухолевые антигены, иммунотерапию или 
системный воспалительный ответ [77]. При росте 
опухоли повышается синтез АФА за счет чрезмерной 
пролиферации опухолевых клеток и их неадекватно-
го апоптоза [77]. Экстернализация фосфатидилсери-
на на внешней мембране клеток при апоптозе при-
водит к  синтезу аутоантител, которые распознают 
поверхностные эпитопы, в  основном состоящие из 
фосфолипидов и β2-гликопротеина 1, при удалении 
погибающих клеток. У онкологических больных раз-
вивается и  катастрофический антифосфолипидный 
синдром (КАФС), который приводит к  летальному 
исходу на фоне тромбообразования и полиорганной 
недостаточности. По данным исследований, 16 % па-
циентов с КАФС имеют онкологические заболевания, 
в основном лимфомы и лейкоз [78].

Заключение / Conclusion

Опухолевые клетки существуют в  тесном взаи-
модействии со структурами микроокружения, вхо-
дя в  состав целого организма. МОО играет важней-
шую роль в существовании и выживании опухолевой 
клетки. Динамические и  реципрокные взаимодей-
ствия между клеткой опухоли и ее окружением игра-
ют решающую роль в онкогенезе, прогрессии опухо-
ли и метастазировании. Уровень современной науки 
позволяет не только изучить состав МОО и  оценить 
эти взаимодействия, но и в перспективе разработать 
новые способы диагностики и стратегии терапии он-
кологических заболеваний путем воздействия на мик- 
роокружение опухоли.
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