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раковые стволовые клетки (рск) облада-
ют способностью самообновления и форми-
рования гетерогенных линий раковых кле-
ток, образующих опухоли. Многочисленные 
данные подтверждают наличие модели, в 
которой рск играют важную роль в иници-
ировании, прогрессировании и клиническом 
исходе рака. Анализ роли рск в метастазиро-
вании, напротив, остается, главным образом, 
гипотетическим и умозрительным. В данном 
обзоре суммированы последние данные, ко-
торые подтверждают теорию рск в качестве 
источника метастатических поражений при 
раке молочной железы с акцентом на ключе-
вую роль микроокружения.

ключевые слова: раковые стволовые клет-
ки, рак молочной железы, метастазирование

несмотря на последние достижения в лече-
нии рака молочной железы, рецидивы заболева-
ния остаются серьезной проблемой радикальной 
терапии. В настоящее время примерно у 40% 
всех больных раком молочной железы (рмж) 
возникают рецидивы, от 60 до 70% этих рециди-
вов приходится на отдаленные метастазы. Суще-
ствует множество причин рецидива заболевания, 
в том числе, нерадикальное местное лечение 
(операция, лучевая терапия) и неэффективное 
системное лечение заболевания. 

Кроме этих терапевтических проблем, свой-
ства, присущие раковым стволовым клеткам 
молочной железы (рСКмж), предрасполагают к 
рецидивам при стандартной терапии. Следова-
тельно, большой интерес вызывает определение 
новых терапевтических стратегий, направлен-
ных на элиминацию этой подгруппы клеток при 
рмж и других видах злокачественных опухо-
лей [33]. Данная концепция проста: если будут 
разработаны методы лечения, направленные на 
элиминацию рСК, устраняющих способность 
раковых клеток воссоздавать новые опухолевые 
клетки, то традиционное хирургическое вмеша-
тельство с адъювантной терапией будет гораздо 
эффективнее, даже при распространенных фор-
мах заболевания. Действительно, такой подход 
уже демонстрирует многообещающие результа-
ты на мышиных моделях рака молочной железы 
[20].

определение стволовых клеток рака 
молочной железы

раковые стволовые клетки  представляют со-
бой клетки, обладающие способностью делиться 
асимметрично, производя одну стволовую клет-
ку (самообновление) и одну клетку-предше-
ственник, способную генерировать гетерогенные 
линии раковых клеток. Впервые рСК в опухо-
лях молочной железы у человека были опреде-
лены в 2003 году Al-Hajj и соавт. [1], который 
обнаружил клеточную популяцию, характери-
зующуюся маркерами клеточной поверхности 
CD44+/CD24−/low/ESA+ и отсутствием экспрессии 
CD2, CD3, CD10 , CD16, CD18, CD31, CD64 
и CD140b (клеточная линия−). Всего 200 таких 
клеток были способны образовывать опухоли 
после  ксенотрансплантации NOD/SCID мышам, 
в то время как десятки тысяч других клеток не 
обладали такой способностью. образующиеся 
опухоли воспроизводили фенотипическую гете-
рогенность родительской опухоли, содержащей 
клетки CD44+/CD24−/low линии, которые могут 
последовательно пассироваться с формировани-
ем новых опухолей [1]. Фенотип CD44+/CD24− 

широко использовался для идентификации и 
выделения клеток рака молочной железы с по-
вышенной онкогенностью.

Другим маркером рСКмж является альде-
гиддегидрогеназа (ALDH) из группы цитозоль-
ных изоферментов. активность ALDH повыше-
на в человеческих гемопоэтических стволовых 
клетках, а также в раковых стволовых клетках 
различных тканей [14, 19]. Было установлено, 
что ALDH является маркером рСКмж. ALDH-
положительные клетки опухоли рмж могли 
вызывать опухоли у мышей NOD/SCID с фе-
нотипическими характеристиками, сходными с 
родительской опухолью, что указывает на нали-
чие популяции рСК в ALDH+ пуле клеток [10, 
11, 18]. Клетки рмж фенотипа CD44+/CD24−/
ALDH+ обладали большей онкогенностью, чем 
клетки только CD44+/CD24 −  или ALDH+ [18].

Гипотеза раковых стволовых клеток предо-
ставляет общую концептуальную модель, кото-
рая помогает описать функциональные свойства 
этой малочисленной клеточной популяции. тем 
не менее, определение, является ли раковая клет-
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ка стволовой или нет, зависит от эксперименталь-
ной системы, используемой для идентификации, 
и ясно, что одного анализа здесь недостаточно. 

«Золотым стандартом» анализа нормальной 
деятельности стволовых клеток молочной же-
лезы уже на протяжении многих лет является 
трансплантация очищенной жировой ткани мо-
лочной железы мышей, где популяцией стволо-
вых клеток считаются те клетки, которые могут 
восстановить популяцию клеток жировой ткани 
молочной железы мыши, из которой был удален 
эндогенный эпителий. В идеале это осуществля-
ется в течение ряда последовательных транс-
плантаций, демонстрирующих способность са-
мообновления кандидатов в стволовые клетки. 
однако, этот анализ, на самом деле, только 
определяет поведении субпопуляции клеток в 
строме молочной железы. Это больше соответ-
ствует развитию молочной железы в пубертат-
ном периоде, чем в ткани взрослой особи в раз-
витом состоянии.

аналогичная проблема существует и при 
анализах рCК. Субпопуляцию опухоли выделя-
ют и вводят животным (иммунодефицитным в 
случае опухолевых клеток человеческого проис-
хождения) либо на участок, сходный с участком 
первичной опухоли (например, жировая ткань 
молочной железы), или на совершенно другой 
участок (например, подкожно). При изучении 
вопросов метастазирования, возможны также 
инъекции в хвостовую вену или сердечная пунк-
ция. Что же на самом деле исследуют эти ана-
лизы? В случае ортотопических трансплантатов 
это исследование показывает способность мало-
численных групп раковых клеток прорастать в 
«местном» микроокружении. В случае гетеро-
топических ксенотрансплантатов можно пред-
полагать, что это определение метастатического 
потенциала  — способности расти в чужеродной 
ткани. инъекции в хвостовую вену и сердце ис-
следуют способность проникать из сосудов в 
ткани и расти в чужеродных тканях. В целом, 
все эти анализы исследуют способность малого 
числа клеток расти в разных органах и тканях 
организма. Клетки, которые способны расти, на-
зываются «раковыми стволовыми клетками». но 
ни один из анализов не исследует способность 
этих клеток поддерживать существующую опу-
холь in situ. Более того, несколько исследований 
показали непосредственную связь способности 
роста незначительного числа клеток с развити-
ем резистентности к терапии (хотя существуют 
и исключения). однако, большинство исследо-
вателей пришли к компромиссному использо-
ванию анализа неадгезивных онкосфер in vitro 
(маммосфер) в качестве тест-системы для ис-
следования реакции сферообразующих клеток 
на терапию [16]. Способность образовывать 

блуждающие опухолевые колонии, устойчивые 
к anoikis (потеря опухолевыми клетками фактора 
межклеточной адгезии), была приписана тем же 
клеткам, которые дают рост при трансплантации 
их малого числа in vivo [17]. однако, это не всег-
да так, и не всем исследователям удалось двумя 
различными тестами получить аналогичные ре-
зультаты [25]. Кроме того, по крайней мере, при 
раке молочной железы, анализы трансплантатов 
с целью выявления рСК хорошо работают для 
«базальноподобного» молекулярного подтипа, 
но неэффективны при люминальном подтипе 
[1]. Следовательно, либо при люминальном под-
типе рСК отсутствуют, либо проводимые анали-
зы неэффективны. тем не менее, несмотря на 
эти предостережения, анализы трансплантатов/
ксенотрансплантатов in vivo, ассоциирующие-
ся с образованием неадгезивных сфер in vitro, 
являются лучшими функциональными исследо-
ваниями активности рСК на сегодняшний день. 
Как и при обычных анализах стволовых клеток, 
их также следует проводить в несколько раундов 
трансплантаций/образования сфер с целью де-
монстрации самообновления первичных клеток. 

ниша для метастатических рск

Важное значение для онкогенности имеет 
микроокружение. рСК требуют весьма специфи-
ческого и дискретного микроокружения (ниши), 
которое обеспечивает место физического за-
крепления посредством адгезивных молекул и 
внешних факторов [23]. Для возникновения 
метастатических поражений фундаментальную 
роль играет пермиссивная ниша на отдаленных 
участках, как и в месте первичной опухоли. По-
этому было выдвинуто предположение о том, 
что когда дремлющие рСК находятся в метаста-
тических очагах, их выживание, пролиферация 
и/или дифференцирование может активировать-
ся нерегулируемой передачей сигнала из ниши 
[5, 23, 32, 35]. точные механизмы, посредством 
которых метастатическая ниша влияет на судьбу 
СрК, неизвестны; однако, два типа молекул ока-
зались значимыми как при создании метастати-
ческой ниши, так и в биологии рСК: компонен-
ты внеклеточного матрикса (ВКм) и факторы, 
выделяемые клетками стромы.

сигналы от ВкМ

молекулы ВКM активируют специфические 
адгезивные рецепторы, экспрессируемые на 
рСК, и генерируют сигналы, которые влияют на 
судьбу рСК. например, в MCF-7 клетках рака 
молочной железы взаимодействие гиалуроновой 
кислоты (ГК) с CD44 вызывает рекрутинг (вы-
деление субстанций, активирующих обновление 
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пула иммунокомпетентных клеток) Nanog в ком-
плексе CD44-ГК [7]. рекрутинг Nanog поддержи-
вает активацию Nanog и экспрессию регуляторов 
плюрипотентных стволовых клеток, таких как 
Rex1 и Sox2 [7]. Кроме того, Nanog регулирует 
транскрипционную активность STAT-3, содей-
ствуя экспрессии атФ-связывающего кассетного 
(ABC) транспортера MDR1 [7]. Следовательно, 
MCF-7 клетки, обработанные ГК, демонстрируют 
пониженное внутриклеточное удержание цито-
токсических лекарственных средств и обладают 
множественной лекарственной резистентностью 
[7]. на участках метастазирования отмечается 
повышенная экспрессия как ГК, так и CD44, что 
указывает на то, что под влиянием среды, обога-
щенной ГК, CD44-экспрессирующие опухолевые 
клетки перепрограммируются с приобретением 
определенных свойств стволовых клеток, либо 
циркулирующие рСК находят соответствующую 
среду для разрастания [3].

Взаимодействия CD44-ГК могут совпадать 
с передачей сигнала HER2 (ErbB2/neu), что 
способствует злокачественности. Ген HER2 
(ERBB2) экспрессируется в 20–30% случаев 
рмж человека и ассоциируется с метастати-
ческим фенотипом [30]. роль амплификации 
HER2 в разрастании рСК подтверждается це-
лым рядом доказательств: а) гиперэкспрессия 
HER2 совпадает с экспрессией маркера стволо-
вых клеток ALDH у больных рмж [18], б) уси-
ленная трансгенная экспрессия HER2 у мышей 
увеличивает самообновление и способность ре-
пликации рСК [12] и в) гиперэкспрессия HER2 
в клеточных линиях рмж увеличивала популя-
цию рСК, о чем свидетельствуют повышение 
активности ALDH, образование маммосфер, он-
когенез и экспрессия генов, относящихся к ство-
ловым клеткам [22]. Прогрессирование рмж, 
индуцированное ErbB2, и разрастание стволо-
вых клеток, по крайней мере, частично опосре-
довано путем активации NF-kB [24]. Кроме того, 
CD44 и HER2 могут быть физически связаны 
межцепочечными дисульфидными связями в ра-
ковых клетках яичников [6]. Перекрестные связи 
между этими рецепторами были подтверждены 
анализами, в которых связывание ГК с CD44 
активировало активность тирозинкиназы HER2 
[8]. агонист HER2 герегулин способствует син-
тезу ГК и последующей активации CD44 [6]. 
Передача сигнала, опосредованная CD44, может 
внести значительный вклад как в цитоскелетную 
регуляцию, необходимую для инвазии, так и в 
разрастание рСК [9].

сигналы от стромальных клеток

Кроме компонентов ВКм, различные 
типы клеток в метастатической нише вклю-

чают фибробласты, клетки иммунной систе-
мы и эндотелиальные клетки [34]. Все эти 
клетки способны секретировать факторы, 
способствующие метастазированию. напри-
мер, хемокин CXCL12 экспрессируется стро-
мальными фибробластами и эндотелиальны-
ми клетками и, посредством активации его 
рецептора CXCR4, играет заметную роль в 
хоуминге (способность стволовых клеток, при 
их введении в организм находить зону по-
вреждения и фиксироваться там) опухолевых 
клеток в определенные органы. обычно отме-
чается избыточная экспрессия CXCR4 в клет-
ках рмж человека; его экспрессия совпадает 
с уровнем агрессивности опухоли и наличи-
ем метастазов в легких в мышиных моделях 
[15]. Соответственно, обработка клеток рмж 
антителами, нейтрализующими CXCR4, или 
подавление мирнк (малые интерферирующие 
рнК) уменьшали экспериментальное мета-
стазирование в легких [26, 31]. Экспрессия 
CXCR4 также ассоциировалась с обнаруже-
нием диссеминированных опухолевых клеток 
в костном мозге у больных рмж [2]. хотя 
не ясно, являются ли эти клетки онкогенны-
ми, большинство из них относятся к CD44+/ 
CD24−, что указывает на чувствительность 
рСК к хоумингу, индуцированному хемоки-
ном [4].

Кроме дифференцированных стромальных 
клеток, плюрипотентные клетки также могут 
обеспечивать сигналы, способствующие мета-
стазированию. Гемопоэтические клетки-пред-
шественники экспрессируют рецептор CXCR4 и, 
тем самым, привлекаются к участкам метастази-
рования с помощью CXCL12 [28]. тем не менее, 
гемопоэтические клетки-предшественники при-
сутствуют в ожидаемых участках метастазиро-
вания (например, в подмышечных лимфоузлах) 
без каких-либо признаков микрометастазов, 

что указывает на участие этих клеток в соз-
дании восприимчивого микроокружения (пред-
метастатической ниши) [28].

мезенхимальные стволовые клетки (MCК) 
могут также увеличивать метастатический по-
тенциал, генерируя сигналы в первичных и 
метастатических очагах. мСК накапливаются 
в опухоли и легких при внутривенном введе-
нии мышам с остеогенной саркомой [36]. мСК 
увеличивают частоту метастазирования в лег-
ких при остеосаркоме путем секреции CCL5 
[36]. мСК человека также стимулируют мигра-
цию клеток рмж, инвазию и метастазирование 
путем секреции CXCL12, IL-6 и CCL5 [13, 21, 
29]. Секреция CCL5 из мСК зависит от наличия 
раковых клеток или благоприятной среды, что 
указывает на взаимодействие между раковыми 
клетками и их нишей [21, 27].
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Заключение

раковые стволовые клетки играют централь-
ную роль в прогрессировании рмж, поскольку 
они участвуют в онкогенезе и резистентности 
к терапевтическим схемам. несколько клини-
ческих исследований обнаружили корреляцию 
между увеличением числа рСК и наличием ме-
тастазов. Данные на основе моделей метастазов 
in vivo и исследований in vitro показывают, что 
рСК обладают повышенной инвазивностью и 
метастатическими способностями, что говорит 
о ключевой роли рСК в формировании вторич-
ных опухолей.

микроокружение является важнейшим регуля-
тором метастазов, вызванных рCК. Сигналы от 
ВКM или стромальных клеток могут выступать 
в качестве хемоаттрактантов или могут регулиро-
вать "диапаузу" в метастатических очагах. Кроме 
того, специфические клеточные программы по-
зволяют раковым клеткам изменять свое микро-
окружение посредством секреции аутокринных/
паракринных сигналов, повышающих инвазив-
ность. Поскольку некоторые из этих программ 
также поддерживают характеристики рСК, они 
могут создавать молекулярную основу для связи 
"стволовость"-метастазирование (stemness-metas-
tasis link). Все эти сигналы обеспечивают потен-
циальные цели для изменения поведения рСК, 
ответа на терапевтические средства, а также лик-
видации метастатических рСК. таким образом, 
новые подходы, ориентированные на микроокру-
жение рСК, могут стать основой для разработки 
эффективных и клинически применимых методов 
лечения, которые будут предотвращать рецидивы 
заболевания и метастазирование.
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Cancer stem cells (CSCs) possess self-renewal and 
heterogeneous cancer cell lines formation. Numerous data 
confirm the existence of a model in which CSCs have an 
important role in cancer initiation, progression and clinical 
outcome. Analysis of CSCs role in metastasis, in contrast, 
remains mainly conceptual and hypothetical. Recent data are 
summarized in this review which support the CSCs theory as 
a source of breast cancer metastatic lesions with noting the 
key role of the microenvironment.
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