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РЕЗЮМЕ

Рак яичника принято рассматривать как наиболее злокачественную и агрессивную опухоль женской репро-
дуктивной системы, что во многом связано с ранним развитием злокачественного асцита и перитонеально-
го канцероматоза. Опухолевые клетки, представляющие первичный очаг, а также содержащиеся в составе 
асцитической жидкости, крайне гетерогенны с морфологической, иммуногистохимической и молекуляр-
но-генетической позиций. Значимую роль в процессах самообновления опухоли, ее дифференцировки, ме-
тастазирования и развития химиорезистенстности играют опухолевые стволовые клетки.

Настоящий обзор направлен на обобщение имеющихся данных о стволовых опухолевых клетках рака яич-
ников и их роли в опухолевой прогрессии. При написании обзора проведен биоинформационный поиск в 
универсальных базах данных PubMed, NCBI, Google Scholar и eLibrary с применением следующих ключе-
вых слов для поиска: cancer stem cells, ovarian cancer, malignant ascites, hemoresistance и т.п.

Представленные данные позволяют всесторонне охарактеризовать роль стволовых свойств опухолевых 
клеток рака яичника. Изложена актуальная информация о молекулярно-биологических параметрах ство-
ловых опухолевых клеток рака яичника, представляющих клеточный компонент злокачественного асцита, 
с приведением данных собственных исследований. Отражены современные представления о механизмах 
формирования клеточных сфероидов и их вкладе в прогрессирование опухолевого процесса.  

Опухолевые стволовые клетки являются крайне перспективной мишенью в создании будущих терапевти-
ческих стратегий, основанных на изучении сигнальных путей в стволовых клетках рака яичников, механиз-
мах образования сфероидов, а также вкладе иммунных клеток в приобретение стволовых свойств опухоли. 

Ключевые слова: рак яичника, опухолевые стволовые клетки, злокачественный асцит, опухолевые сферо-
иды, химиорезистентность
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ВВЕДЕНИЕ
Рак яичника (РЯ) является крайне злокачествен-

ной и наиболее агрессивной опухолью среди всех  
неоплазий органов женской репродуктивной си-
стемы, сопровождается ранним развитием злока-
чественного асцита с метастатическим распростра-
нением опухоли по органам брюшной полости [1]. 
Современная «теория опухолевых стволовых кле-
ток» постулирует, что стволовые клетки опухоли 
ответственны за процессы самообновления, ее диф-
ференцировку, метастазирование и развитие рези-
стентности к химиотерапии. По своей природе опу-
холевые стволовые клетки обладают способностью 
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ABSTRACT

Ovarian cancer is considered to be the most malignant and aggressive tumor of the female reproductive system, 
which is largely associated with early development of malignant ascites and peritoneal carcinomatosis. Cancer cells 
representing the primary focus, as well as those contained in the ascitic fluid, are extremely heterogeneous in terms 
of morphological, immunohistochemical, and molecular genetic aspects. Cancer stem cells play a significant role 
in tumor self-renewal, differentiation, metastasis, and development of chemoresistance.

This literature review is aimed at summarizing the available data on cancer stem cells in ovarian cancer and their role 
in tumor progression. A bioinformatic search was carried out in the PubMed, NCBI, Google Scholar, and eLibrary 
databases using the keywords “cancer stem cells”, “ovarian cancer”, “malignant ascites”, “chemoresistance”, etc. 

The data presented in the review make it possible to comprehensively characterize the role of stem cell properties 
of ovarian cancer cells. The review presents up-to-date information on the molecular and biological parameters of 
cancer stem cells in ovarian cancer, which are the cellular component of malignant ascites, as well as data from the 
authors’ studies. Along with this, the article describes modern ideas about the mechanisms of formation of cellular 
spheroids and their contribution to cancer progression.

Cancer stem cells are an extremely promising target in the development of future therapeutic strategies based 
on the study of signaling pathways in ovarian cancer stem cells, the mechanisms of spheroid formation, and the 
contribution of immune cells to the acquisition of cancer stem cell properties.
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__________________________

к симметричному и асимметричному делению с по-
следующей дифференцировкой опухолевого субкло-
на (субклонов), тем самым устанавливая как феноти-
пическую, так и функциональную гетерогенность в 
иерархической организации опухолей [2]

МАРКЕРЫ ОПУХОЛЕВЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКА

Необходимо отметить, что идентификация ство-
ловых свойств опухолевых клеток у онкологических 
пациентов довольно проблематична ввиду отсут-
ствия универсального маркера или панели маркеров. 
В настоящее время существует широкое разнообра-
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зие белков, экспрессия которых расценивается как 
признак стволовых свойств в данных клетках (та-
блица). 

Т а б л и ц а

Маркеры опухолевых стволовых клеток при раке яичника
Наименова-
ние маркера Описание Источ 

ник
СD133 (про-
минин-1)

Гликозилированный трансмембранный 
белок [3]

CD44 Рецептор гиалуроновой кислоты [4, 5]
CD24 Лиганд P-селектина [6]
CD177 Рецептор тиразинкиназы III типа [7]

MyD88 Цитозольный адаптерный белок,  
содержащих домен TIR [8–10]

EpCAM Кальций-независимая гомофильная мо-
лекула адгезии эпителиальных клеток [11]

ALDH1 Фермент, катализирующий окисление 
альдегидов до карбоновых кислот [12, 13]

CXCR4 Рецептор хемокина CXCL12 [14–16]
NANOG Транскрипционный фактор [17–19]
SOX2 Транскрипционный фактор [20, 21]
OCT4 Транскрипционный фактор [22]

Ряд маркеров клеточной поверхности оказался 
полезным для выделения субпопуляций опухолевых 
стволовых клеток (ОСК) яичников, включая CD133+ 
[23, 24], CD133+ ALDH+ [25], CD44+ CD117+ [7], 
EpCAM [26]. 

EpCAM, кальций-независимая гомофильная мо-
лекула адгезии эпителиальных клеток, является 
трансмембранным гликопротеином I типа, экспрес-
сирующимся частью субпопуляций клеток нормаль-
ного эпителия и многочисленными стволовыми 
клетками, в том числе стволовыми опухолевыми 
клетками при карциноме яичника [11, 27]. In vivo по-
казано, что EpCAM-позитивные опухолевые клетки, 
изолированные от остальной клеточной популяции 
карциномы яичника, обладают большим тумороген-
ным потенциалом в сравнении с EpCAM-негативны-
ми опухолевыми клетками [28].

CD133 является гликозилированным трансмем-
бранным белком, кодируемым геном PROM1, фи-
зиологическая функция которого на сегодняшний 
день не является в полной мере изученной. Однако 
показано, что данный рецептор активно участвует 
в процессах модулирования распространения и раз-
вития лекарственной устойчивости опухоли. CD133 
является одним из наиболее изученных маркеров 
стволовых опухолевых клеток рака яичника, кар-
цином кишки, предстательной железы, легких [3].  
Y.J. Lee и соавт. (2016) продемонстрировали корре-
ляцию экспрессии CD133 со степенью дифференци-
ровки опухоли. Средний балл экспрессии CD133 в 
опухолях III степени злокачественности (High-grade) 

был значительно выше, чем в опухолях I степени 
(low-grade) [5].

ALDH1 входит в семейство ферментов, катализи-
рующих окисление альдегидов до карбоновых кис-
лот. Метаболическая активность данного фермента 
обнаружена методом ALDEFLUOR при идентифика-
ции стволовых опухолевых клеток в ряде опухолей 
солидного строения. Высокая экспрессия ALDH1 
в значительной степени связана с плохими клини-
ческими исходами у пациентов с серозным раком 
яичников. В настоящее время ALDH используется в 
качестве маркера опухолевых стволовых клеток при 
раке яичника [12, 13].

CD44 функционирует как рецептор гиалуроновой 
кислоты и многих других компонентов внеклеточно-
го матрикса, ответствен за процессы межклеточных 
взаимодействий, адгезию и клеточную миграцию. 
Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
CD44, особенно изоформы CD44v, являются мар-
керами стволовых клеток при различных опухолях, 
включая карциномы яичника, а также играют важную 
роль в регуляции стволовых свойств, включая само-
обновление, инициацию опухоли, метастазирование 
и химиолучевую устойчивость. Кроме того, имеется 
достаточно доказательств того, что экспрессия CD44, 
особенно изоформа CD44v, коррелирует с низкой 
выживаемостью пациентов. Это достоверно являет-
ся неблагоприятным прогностическим маркером. В 
свою очередь, изоформа CD44v может оказаться пер-
спективный мишенью для таргетной терапии [4, 5].

CD24 является лигандом P-селектина, рецептора 
адгезии на активированных эндотелиальных клет-
ках. Часто коэкспрессируется в стволовых CD44 
и СD133-позитивных клетках карцином яичника. 
Опухолевые клетки, экспрессирующие CD24, обла-
дают более высоким метастатическим потенциалом 
в сравнении с CD24-негативными популяциями кле-
ток. Важной ролью CD24 является индукция EMT, 
приводящего к формированию высокопролифера-
тивного мезенхимального фенотипа опухолевых 
клеток, а также развитию лекарственной устойчиво-
сти опухоли посредством активации PI3K/Akt, NF-
κB и ERK сигнальных каскадов [29]. 

Недавние исследования асцитической жидко-
сти больных раком яичника методом многоцветной 
проточной цитометрии показали, что клеточный 
состав асцитической жидкости представляет собой 
гетерогенную популяцию. Большую концентрацию 
асцитических опухолевых клеток представляют со-
бой атипичные/гибридные формы клеток с призна-
ком стволовости, а также стволовые опухолевые 
клетки Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/- как 
с признаком ЕМТ, так и без него [30]. Кроме это-
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го, нами было выявлено, что количество опухо-
левых клеток в асцитической жидкости с феноти- 
пами Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133-Ncadherin+ 
и Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133+Ncadherin+, 
а также количество атипичных/гибридных форм 
Epcam+CD45+CD44+CD24+/-CD133+/-Ncadherin+/-
клеток имеют положительную корреляционную 
связь с индексом канцероматоза [31]. Следует от-
метить, что данные клетки являются CD24-положи-
тельными.

MyD88 – это цитозольный адаптерный белок, 
содержащий домен TIR, участвующий в передаче 
сигнала от Toll-like-рецепторов. Активация TLR4/
MyD88/NF-κB сигнального пути усиливает агрес-
сивный фенотип опухоли и ухудшает клинический 
исход у больных эпителиальным раком яичников. 
Экспрессия данного белка часто обнаруживается в 
стволовых опухолевых клетках [8–10].

CD177 – это рецептор тиразинкиназы III типа, 
активирует процессы фосфорилирования, иници-
ируя процессы транскрипции в различных типах 
клеток. Участвует в регуляции процесса апоптоза, 
дифференцировки, пролиферации, хемотаксисе и 
клеточной адгезии. Широко экспрессируется в ге-
мопоэтических стволовых клетках, миелоидных 
клетках-предшественниках, про-В-клетках, проге-
ниторных клетках, а также в опухолевых стволовых 
клетках [7].

CXCR4 является хемокиновым рецептором. Опо-
средует хемотаксис клеток в ответ на связывание хе-
мокина CXCL12. Используется в качестве одного из 
маркеров опухолевых стволовых клеток рака яични-
ка. Предполагается, что CXCR4 связан с индукцией 
процесса метастазирования рака яичников, а также 
плохой общей выживаемостью пациентов [14–16].

NANOG, как фактор транскрипции, является од-
ним из наиболее важных маркеров, используемых 
для идентификации ОСК. Сообщается, что мРНК 
NANOG была обнаружена в плюрипотентных ство-
ловых клетках мыши и человека, но не в диффе-
ренцированных клетках (Chambers и соавт., 2003). 
Известно, что экспрессия NANOG статистически 
выше в опухолевых стволовых клетках, в сравне-
нии с опухолевыми клетками, не обладающими 
признаками стволовости. NANOG ответствен за 
процессы морфофункциональной пластичности и 
самообновление эмбриональных стволовых клеток 
посредством взаимодействия с другими факторами 
транскрипции, такими как SOX-2 и Oct-4. Эти гены 
прикрепляются к элементам octamer/sox в промо-
торной области NANOG, что приводит к активации 
транскрипции Nanog (Rodda и соавт., 2005). Уста-
новлено, что NANOG поддерживает характеристики 

ОСК посредством активации различных сигнальных 
путей, включая TGIF-β, Wnt/β-catenin, JAK/STAT, 
Notch и Hedgehog (Alemohammad и соавт., 2020). Ги-
перэкспрессия NANOG обнаружена в опухолях из 
эмбриональных клеток, что коррелирует с клеточной 
пролиферацией, рецидивом опухоли, клональным 
опухолевым ростом, онкогенностью, инвазивно-
стью и резистентностью к таким видам лечения, как  
химиотерапия и лучевая терапия [17–19].

SOX2 является членом семейства факторов транс-
крипции SOXB1, и его три основных домена пред-
ставляют собой N-концевой домен, домен группы 
высокой подвижности (HMG) и домен трансактива-
ции.  SOX2 является важным маркером ОСК. Отме-
чено, что SOX2 сверхэкспрессируется в сфероидах, а 
также клетках последующих генераций опухолевых 
клеток сфероидов. Экспрессия SOX2 тесно связана с 
химиорезистентностью и плохим прогнозом у паци-
ентов с РЯ [20, 21].

Транскрипционный фактор Oct4 экспрессируется 
в эмбриональных стволовых клетках, а также в ство-
ловых клетках рака яичников [22].

Благодаря анализу ключевых генов, связанных 
со стволовостью в субпопуляциях опухолевых ство-
ловых клеток, были найдены новые перспективные 
маркеры, тесно связанные с развитием карциномы 
яичника: LCP2, FCGR3A, COL1A1, COL1A2, MT-
CYB, CCT5 и PAPPA [32].

РЕГУЛЯЦИЯ СТВОЛОВЫХ СВОЙСТВ  
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК РАКА ЯИЧНИКА

В настоящее время описано множество механиз-
мов регуляции стволовых свойств клеток карциномы 
яичника. S. Bai и соавт. (2021) показали, что лиганд 6, 
подобный эпидермальному фактору роста (EGFL6), 
который действует как регуляторный фактор ство-
ловых клеток, способствует асимметричному деле-
нию ALDH-положительных стволовых клеток рака 
яичников и тем самым увеличивает пролиферацию 
опухолевых клеток in vitro и рост опухоли in vivo 
[33]. Фактор EIF5A2 положительно регулирует ство-
ловость клеток рака яичников через путь E2F1/KLF4 
[34]. Сигнальный путь L1CAM/FGFR1/SRC/STAT3 
рассматривается как новый драйвер стволовости при 
раке яичника. Показано, что L1CAM потенцирует 
некоторые свойства, связанные со стволовостью, в 
клетках рака яичника, включая образование сферои-
дов и инициацию опухоли in vivo [35]. FOXK2-управ-
ляемая активация IRE1α приводит к альтернативно-
му сплайсингу XBP1 и активации путей стволовости 
SOX2, OCT4, NANOG и ALDH1A1 [36].

Интересно, что фенотип ОСК регулируется и 
опухолевым микроокружением. Так, показано, что 

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (2): 122–133



126

повышенный уровень NF-κB сигналинга приводит к 
усилению активности Wnt-сигнального пути. Это, в 
свою очередь, приводит к дедифференцировке опу-
холевых клеток, не имеющих стволового фенотипа, с 
последующей их трансформацией в клетки, облада-
ющие чертами стволовости [37]. В гетеросфероидах, 
включающих поляризованные CD206+ M2 макрофа-
ги, отмечается повышенная активность альдегидде-
гидрогеназы (ALDH), что подразумевает взаимодей-
ствие опухолевых стволовых клеток с макрофагами, 
способствующее активации опухолевых клеток, а 
также самообновлению пула ОСК [38].

Факторы, секретируемые клетками микроокру-
жения, могут способствовать приобретению опухо-
левыми клетками, не имеющими признаков стволо-
вости, черт им характерным, например KIT лиганд и 
R-спондин как лиганды для CD117 [39] и LGR5 [40], 
соответственно.

ОТДЕЛЬНЫЕ КЛЕТКИ СО СТВОЛОВЫМИ 
СВОЙСТВАМИ В СОСТАВЕ АСЦИТИЧЕСКОЙ 
ЖИДКОСТИ ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКА

Исследование С.О.  Генинг и соавт. (2021), в ко-
тором изучались популяции стволовых клеток в ас-
ците, показало, что 95,5% стволовых клеток имеют 
фенотип CD44+/CD133- и 4,5% – CD44-/CD133+. 
Популяция CD44+/CD133+ клеток являлась минор-
ной и составляла около 0,2% [41]. В работе других 
авторов клетки асцита с высоким уровнем экспрес-
сии CD44 и CD133, полученные от больных раком 
яичников, обладали большим потенциалом к само-
обновлению и длительной пролиферации [42–45].

Коэкспрессия CD133 и CD44, а также экспрес-
сия каждого маркера по отдельности была самой 
высокой в опухолевых клетках, входящих в состав 
асцитической жидкости первичного рака яични-
ка человека. Кроме того, экспрессия CD97, CD104, 
CD107a, CD121a и CD307c была значительно бо-
лее выраженной и распространенной в опухолевых 
клетках злокачественного асцита, имеющих фенотип 
CD133+CD44+, чем в клетках первичной опухоли 
или метастатических опухолях яичников [5]. В ис-
следованиях М. Jäger и соавт. (2012) двойное окра-
шивание клеток асцита в образцах, полученных ме-
тодом цитоспин, выявило наличие CD133+/EpCAM+ 
клеток у 100% исследуемых пациентов [46].

Экспрессировать маркеры стволовости могут не 
только классические опухолевые клетки, но и гибрид-
ные, также обнаруживаемые в асцитической жидко-
сти. Их наличие характерно для карциномы яичника. 
В работе M.Z. Akhter и соавт. (2018) говорится, что 
вся популяция EpCAM+CD45+ является высокоин-
вазивной и состоит из субпопуляций стволовых кле-

ток рака яичников (CD133+ и CD117+CD44+) [47]. 
Другим поразительным выводом данного исследова-
ния является то, что фенотипы ОСК в первую оче-
редь ограничены компартментом EpCAM+CD45+. 
Это не позволяет отрицать существующую гипотезу 
о том, что ОСК возникают вследствие нарушения ре-
гуляции тканеспецифических стволовых клеток [48].

Похожие результаты получены в исследованиях 
Е.В. Кайгородовой и соавт. (2020), выявившие боль-
шую гетерогенность EpCAM+ клеток в асцитиче-
ской жидкости больных раком яичником, большую 
концентрацию которых представляли собой ати-
пичные/гибридные формы EpCAM+CD45+ клетки 
с признаком стволовости [30, 49]. Кроме того, по-
казана положительная корреляционная связь между 
количеством EpCAM+CD45+ клеток с признаками 
стволовости в асцитической жидкости и индексом 
распространенности канцероматоза у больных ра-
ком яичников [31]. Также выявлено, что количество 
атипичных/гибридных EpCAM+CD45+ клеток в ас-
цитической жидкости у больных с пограничными 
опухолями яичников значимо ниже, чем у больных 
с серозными карциномами яичников (р = 0,02) [50]. 
В обзоре Е.В.  Кайгородовой и соавт. (2022) пред-
ложены теории образования гибридных опухолевых 
клеток, их разновидности и характеристики, показа-
на роль CAML (атипичных гибридных опухолевых 
клеток, похожих на макрофаги) и CHC (циркулиру-
ющих гибридных клеток) как биомаркеров опухоле-
вых заболеваний [51].

Наиболее полное и комплексное исследова-
ние клеток асцитической жидкости у больных ра-
ком яичника проведено В. Izar и соавт. (2020) [52]. 
Всесторонне характеризуя экосистему асцита при 
HGSOC (низкодифференцированных серозных кар-
циномах яичника), авторами проведено РНК-секве-
нирование (scRNA-seq) отдельных клеток (примерно 
11 тыс. клеток) из 22 образцов асцита 11 пациентов 
РЯ. Было аннотировано 18 различных клеточных 
кластеров, охватывающих эпителиальные клетки 
(пять кластеров, маркируемые EPCAM, цитокерати-
нами, калликреинами), макрофаги (четыре класте-
ра, маркируемые CD14, AIF1, CSF1R, CD163), опу-
холь-ассоциированные фибробласты (CAFs) (четыре 
кластера, маркируемые PDPN, DCN и THY1), ден-
дритные клетки (два кластера, маркируемые CD1C, 
CD1E, CCR7, CD83), B-клетки (CD19, CD79A/B), 
T-клетки (CD2, CD3D/E/G) и эритроциты (GATA1, 
гемоглобин). Среди пяти опухолевых кластеров 
проведено определение сигнальных путей, которые 
различаются в злокачественных клетках каждого 
пациента. Один кластер клеток содержал ярко вы-
раженные маркеры стволовых (ALDH1A3 и CD133/
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PROM1) и мезенхимальных (FN1, ACTA2 и MYL9) 
клеток, а также AXL и его единственного известно-
го лиганда GAS6, который связан с лекарственной 
устойчивостью [53]. 

КОМПЛЕКСЫ КЛЕТОК СО СТВОЛОВЫМИ 
СВОЙСТВАМИ В СОСТАВЕ АСЦИТИЧЕСКОЙ 
ЖИДКОСТИ  ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКА

В литературе встречается немного информации 
об изучении стволовых свойств отдельных клеток. 
Наряду с этим широко описываются комплексы кле-
ток, обнаруживаемых в асците, которые также име-
ют признаки стволовости. Действительно, среди кле-
точного компонента злокачественного асцита при 
РЯ принято выделять одиночные опухолевые клет-
ки, клеточные агрегаты и клеточные сфероиды [54].

Более того, образование истинных сфероидов 
рассматривают как признак стволовости. Процесс 
сфероидообразования легко наблюдать при культи-
вировании клеток in vitro. У пациентов же не всегда 
возможно установить, образовались ли они из одной 
отделившейся клетки вследствие ее пролиферации, 
образовались за счет агрегации отдельных клеток 
или же произошло «отшнуровывание» комплексов 
клеток от первичной опухоли.

S.A. Bapat и соавт. (2005) выделили два тумо-
рогенных клона (A2 и A4-T) CD44+ стволово-по-
добных клеток рака яичников, способных к обра-
зованию сфероидов в асцитической жидкости. При 
дальнейшем культивировании данных клеточных 
линий NESTIN и NANOG активно экспрессирова-
лись в монослоях A2 и A4-T, при этом было отмече-
но снижение уровня экспрессии в сфероидах, сфор-
мированных клетками данных линий. Описанное 
явление предоставило авторам основания считать, 
что образование сфероидов само по себе представля-
ет событие дифференцировки. Кроме того, в сферо-
идах показана экспрессия маркеров, которые могут 
указывать на дифференцировку в покровный эпите-
лий яичников (цитокератин 18 и виментин), грануле-
зу (цитокератин 18 и E-кадхерин) или герминальные 
клетки (щелочная фосфатаза и др.). Дифференциров-
ка в герминальные клетки была аберрантной [55].

В отличие от результатов, полученных при изуче-
нии CD44+/CD24- стволовых клеток рака молочной 
железы, данные Н.  Jiang и соавт. (2012) показывают, 
что в асците трансформация стволовых опухолевых 
клеток происходит с формированием опухолевого 
субклона, называемого SP-клетками (side population 
cells). Данная клеточная популяция является более 
дифференцированной и иммунофенотипически не 
соответствует клеткам первичного рака (не SP-клет-
ки), что, вероятно, связано с процессом эпителиаль-

но-мезенхимального перехода [27]. Кроме того, ав-
торы показали, что отсортированные SP-клетки рака 
яичников демонстрируют более низкий инвазивный 
потенциал. В отличие от них, не-SP клетки рака яич-
ников, предположительно, обладают более высокими 
миграционными и инвазивными свойствами. Авто-
рами высказано обоснованное предположение, что 
стволовые SP-клетки могут быть ответственны за 
процессы взаимодействия опухоли и опухолевого ми-
кроокружения, что в том числе определяется их «бо-
ковой/раевой» локализацией в опухолевом очаге [28].

Остается ряд вопросов, в том числе одинаков ли 
метастатический потенциал у единичных клеток и 
сфероидов? 

МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ  
СФЕРОИДОВ В АСЦИТЕ ПРИ РАКЕ  
ЯИЧНИКА 

Одна из гипотез предполагает, что многокле-
точные сфероиды возникают из одиночных клеток, 
агрегирующихся в брюшной полости [56]. Можно 
предположить, что не все клетки имеют возмож-
ность агрегировать и, возможно, агрегируют лишь 
клетки с определенными свойствами. Например, 
известно, что экспрессия CD44 через гомофильные 
взаимодействия опосредует агрегацию опухолевых 
клеток и поликлональное метастазирование в моде-
лях рака молочной железы, полученных от пациен-
тов [57]. Е-кадхерин, как молекула межклеточной 
адгезии, по-видимому, играет решающую роль в 
формировании сфероидов. Действительно, более вы-
сокая экспрессия Е-кадхерина, как правило, была ас-
социирована с более плотными и компактными сфе-
роидами [58]. Показано, что MUC16 и β1-интегрин 
также вовлечены в формирование сфероидов [59]. 
Роль эндогенного FN1 в процессе метастазировании 
ранее была продемонстрирована на эксперименталь-
ных моделях рака яичников. Использованная модель 
in vitro, H.A. Kenny и соавт. [60] и M.P.  Iwanicki и 
соавт. [61], показала, что FN1, либо секретируемый 
мезотелиальными клетками, либо самими клетками 
РЯ, необходим для того, чтобы позволить трехмер-
ным структурам, образованным опухолевыми клет-
ками яичников, выжить в отсутствие закрепления и в 
неподходящей метаболической среде.

Альтернативный механизм сфероидообразова-
ния, рассматриваемый в исследовании ряда авторов, 
заключается в том, что клетки отделяются от пер-
вичной опухоли целыми группами (пластами кле-
ток), впоследствии образующими сфероиды [62–64]. 
Авторы сообщают, что сфероиды преимущественно 
формируются в результате многоклеточной отслой-
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ки от первичной опухоли и ответственны за развитие 
перитонеального канцероматоза. Кроме того, пока-
зано, что отделяющиеся сфероиды после импланта-
ции и пролиферации опухолевых клеток формируют 
морфологические структуры, соответствующие или 
близкие паттернам, первичной опухоли, при этом 
обладая иммунофенотипической гетерогенностью.

Доля опухолевых клеток в сфероидах плохо из-
учена. Действительно, сфероиды асцита пациентов 
обычно описываются как гетерогенные клеточные 
комплексы, состоящие из небольшого количества 
опухолевых клеток и различных типов неопухоле-
вых клеток [65–68]. Кроме того, доля раковых кле-
ток во всем асците варьирует у разных пациентов и, 
как сообщается, составляет от 1% [69] до примерно 
8% [52] от общего количества клеточного компонен-
та злокачественного асцита.

Роль фибробластов и макрофагов в формирова-
нии опухолевых сфероидов достаточно подробно 

описана в обзоре M. Rakina и соавт., в котором также 
обсуждены специфические функции фибробластов, 
макрофагов и Т-клеток в распространении и имплан-
тации опухоли по брюшине [70]. 

На рис. 1 мы представили собственную схему 
формирования опухолевых сфероидов, входящих в 
состав злокачественного асцита при раке яичника. 
Исходя из данных литературы и собственных иссле-
дований, можно предположить два основных меха-
низма формирования опухолевых сфероидов. Первый 
обусловлен пролиферацией одиночных стволовых 
клеток с последующим образованием сферической 
структуры. Второй механизм предполагает отрыв 
клеточного пласта от первичной опухоли, несущий 
в своем составе стволовые клетки. Впоследствии к 
сфероиду присоединяются опухолевые фибробла-
сты, М2-макрофаги, а также происходит адгезия к 
сформировавшейся структуре нестволовых клеток с 
последующей диссеминацией по брюшной полости.

Рис. 1. Современные представления о формировании опухолевых сфероидов, входящих в состав злокачественного асцита 
при раке яичника
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ХИМИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОПУХОЛЕВЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК РАКА ЯИЧНИКА, 
СТРАТЕГИИ ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Опухолевые стволовые клетки характеризуются 
свойством экскретировать цитотоксические веще-
ства из своей цитоплазмы, по этому признаку воз-
можно провести их идентификацию. Это свойство 
было использовано при изолировании ОСК мето-
дом разделения клеток с помощью флуоресценции 
(FACS). В экспериментальных моделях in vitro и  
in vivo клетки инкубировали с красителем и разде-
ляли на различные фракции с помощью FACS на 
основе их способности удерживать краситель. По-
казано, что клетки, выделявшие большую часть кра-
сителя, обладали более выраженными признаками 
стволовости в сравнении с остальными клетками. 
Этот метод был впервые использован для выделения 
опухоль-инициирующих клеток при остром миело-
идном лейкозе [71]. Описана устойчивость к циспла-
тину, топотекану и доцетакселу опухолевых клеток, 
формирующих сфероиды [72].

Довольно перспективным подходом к терапии 
рака яичника может являться стимуляция диффе-
ренцировки ОСК. Химиотерапевтические режимы, 
направленные на ОСК, могут оказаться неэффектив-
ными, поскольку возможность пролиферации и де-
дифференцировки дочерних ОСК может заместить 
популяцию уничтоженных, чувствительных к тера-
пии ОСК. На сегодняшний день существуют разра-
ботанные подходы «дифференцирующей» терапии, 
например, с использованием транс-ретиноевой кис-
лоты при лечении острого промиелоцитарного лей-
коза [73]. Аналогичные стратегии с использованием 
костных морфогенетических белков оказались эф-
фективны в экспериментальной терапии глиом, при-
водя к уменьшению количества опухолевых стволо-
вых клеток [74]. 

Существуют исследования на мышиных моделях, 
где лечение фасудилом латеральной остеосаркомы, 
вызванной подсадкой клеточной линии с ингибиро-
ванным геном c-Myc (остеосаркома-имитирующие 
клетки), привело к дедифференцировке части ство-
ловых опухолевых клеток, обладающих способно-
стью к трилинейной дифференцировке (в остеоци-
ты, хондроциты и адипоциты). Часть резистентных 
опухолевых клеток со стволовыми свойствами 
трансформировалась под действием терапии в ади-
поциты, тем самым усилив опухолевый патоморфоз 
[75]. В современной литературе нет данных о диф-
ференцирующих агентах для стволовых клеток рака 
яичника, но показано, что ингибирующее вещество 
MIS или его миметик SP600125 таргетно подавляют 

CD44+CD24+Epcam+ ОСК в клеточных линиях рака 
яичника, полученных из клеток асцита [27]. 

Точкой воздействия для системной терапии рака 
яичника, нацеленной на подавление стволовых 
свойств, могут являться различные сигнальные пути, 
регулирующие стволовость. Так, например, груп-
пой исследователей in vitro был продемонстрирован 
один из механизмов развития химиорезистентности 
сфероидов, полученных из культуры опухолевых 
клеток при злокачественном асците, заключающий-
ся в переходе данных клеточных структур в состоя-
ние «покоя» (переход клеток в фазу G0 клеточного 
цикла) путем снижением синтеза В-протеинкиназ 
вследствие ингибирования гена AKT (alpha serine/
threonine-protein kinase), что приводило к повыше-
нию экспрессии p130/RBL2 и p27Kip1 и снижению 
уровня SKP2. Впоследствии было показано, что по-
сле адгезии сфероида на «оптимальной» для имплан-
тации поверхности  происходит активация AKT-сиг-
нального пути, тем самым запуская процесс инвазии 
и пролиферации опухолевых клеток [76]. В настоя-
щее время два ингибитора AKT, капивасертиб и ипа-
тасертиб, проходят клинические испытания III фазы 
для лечения рака [77].

Стратегия, основанная на разрушении или пре-
дотвращении образования сфероидов, также выгля-
дит довольно привлекательной. Ингибирование еще 
одного известного сигнального пути Hedgehog с по-
мощью циклопамина приводило к индукции 10-крат-
ного снижения образования сфероидов в клеточных 
линиях рака яичников [78]. Известно, что нектин-4 
пептид 10 (N4-P10) приводит к быстрому нарушению 
сфероидообразования рака яичников [78]. В иссле-
довании S. Rafehi и соавт. показано, что образование 
сфероидов из клеток, выделенных из асцита больных 
раком яичника, нарушалось под воздействием SB-
431542. Это делало клетки восприимчивыми к карбо-
платин-индуцированной клеточной гибели [79].

Еще одной возможной точкой приложения терапии 
может являться взаимодействие опухолевых и неопу-
холевых клеток в составе сфероидов. Паракринная ак-
тивация WNT во время взаимодействия ОСК и M2 ма-
крофагов представляет собой петлю положительной 
обратной связи, которая, вероятно, способствует фор-
мированию более агрессивного фенотипа опухолевых 
клеток [38], что делает путь WNT потенциальной ми-
шенью для подавления ОСК. Кроме того, исследова-
ния показали, что катумаксомаб уничтожает CD133+/
EpCAM+ ОСК путем активации Т-клеток в асците в 
случаях распространенного рака яичников [80].

На рис. 2 мы схематично представлено несколько 
стратегий преодоления химиорезистентности опухо-
левых стволовых клеток при раке яичников.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Создание будущих стратегий лечения рака яични-

ков будет опираться на изучение сигнальных путей в 
стволовых клетках рака яичников, механизмов обра-
зования сфероидов, а также вкладе иммунных клеток 
в приобретение стволовых свойств клетками опухо-
ли. Стоит также подчеркнуть возможность интегра-
ции использования прогностических биомаркеров, 
основанных на определении опухолевых стволовых 
клеток, в существующие подходы для прогнозиро-
вания исходов рака яичника для индивидуализации 
химиотерапии текущими схемами лечения. 

Учитывая, что опухолевые стволовые клетки мо-
гут опосредовать химиорезистентность рака яичника, 
оценка стволовых свойств опухолевых клеток в асци-
те позволит оперативно предсказывать эффективность 
существующей терапии у больных. Однако главной 
трудностью остается идентификация опухолевых 
стволовых клеток. Многочисленные исследования 
показывают, что субпопуляции клеток рака яичников 
экспрессируют маркеры стволовости на очень разных 
уровнях в различных комбинациях и ни один из этих 
маркеров не является обязательным. Эти данные под-
тверждают феномен опухолевой пластичности, кото-
рый стал изучаться совсем недавно, и требуют даль-
нейших исследований в клинической практике.
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