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Рак яичников (РЯ) – агрессивная злокачественная опухоль (ЗО) с рецидивирующим течением и 
низкой 5-летней выживаемостью пациенток. Большинство случаев диагностируется на распро-
страненных стадиях, а терапевтические опции при РЯ ограничены, поэтому развитие первичной 
или вторичной резистентности к стандартной химиотерапии часто является фатальным для 
больной. Гетерогенность ЗО приводит к тому, что в ходе селекции выживают наиболее адапти-
рованные клетки; для дальнейшей экспансии выжившего клона и закрепления устойчивого фено-
типа в очаге им необходима высокая туморогенность. Стволовые опухолевые клетки (СОК) соче-
тают в себе эти характеристики и стоят на вершине иерархической структуры опухоли.  
Их биологические свойства, такие как способность к самообновлению, мультилинейная дифферен-
цировка, схожи со свойствами нормальных стволовых клеток человека. Пластичность фенотипа 
и взаимодействие с иными составляющими паренхимы, стромы опухоли, а также внеопухолевыми 
элементами позволяют СОК противостоять неблагоприятным условиям: воздействию химио-
препаратов, иммунологическому надзору, физическим повреждающим факторам и аноикису в кро-
веносном и лимфатическом русле, непривычному микроокружению таргетных органов при отда-
ленном метастазировании.  
Все больше работ посвящается поиску путей использования СОК как предиктивного и прогности-
ческого биомаркера и как мишени для терапии, однако их однозначная идентификация, подсчет и 
специфическая элиминация представляют сложную проблему. В настоящее время наука нахо-
дится на этапе накопления данных по этой тематике.  
В обзоре суммированы современные достижения в понимании биологии СОК и их влияния на кли-
ническое течение РЯ. Поиск литературы осуществлялся по базам данных PubMed, Google Scholar, 
eLibrary. 
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карственная устойчивость.  

 
Введение. Рак яичников (РЯ) находится 

на восьмом месте среди причин заболеваемо-

сти и смертности от злокачественных новооб-

разований среди женщин в мире. К 2040 г. 

ожидается увеличение числа заболевших РЯ в 

мире почти на 50 % [1]. Большинство случаев 

РЯ диагностируется на III и IV стадиях [2],  

5-летняя выживаемость даже в развитых стра-

нах составляет менее 50 % [3]. Кроме трудно-

стей в диагностике, основная причина низкой 

выживаемости больных – склонность заболе-

вания к рецидивирующему течению. При этом 

высокоэффективные терапевтические опции 

ограничиваются циторедуктивными операци-

ями и полихимиотерапией (ХТ) с включением 

препаратов платины [4]. В течение последних 

двух десятилетий продолжаются поиски иных 

методов лечения распространенного РЯ, од-

нако эффективный результат получен только 

при применении поддерживающей терапии 

после первой линии ХТ (NCT02477644). Изу-

чение биологии опухоли, особенностей ее 

канцерогенеза является основой для принятия 

клинических решений.  

Цель исследования. Осветить современ-

ные достижения в понимании биологии ство-

ловых опухолевых клеток и их влияния на 

клиническое течение заболевания примени-

тельно к РЯ. 

Материалы и методы. Поиск литерату- 

ры осуществлялся по базам данных PubMed, 

Google Scholar, eLibrary. 
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Результаты и обсуждение  

Определяющие характеристики стволо-

вых опухолевых клеток (СОК) 

Раку яичников, как и другим злокаче-

ственным опухолям, свойственна внутриопу-

холевая гетерогенность. Эволюция опухоле-

вых клонов [5] происходит как параллельно, 

так и последовательно, и химиолечение явля-

ется одним из факторов селекции, элиминируя 

чувствительные клетки с быстрым клеточным 

циклом и не затрагивая изначально либо вто-

рично резистентные, а также «спящие», дор-

мантные, клетки [6]. Пул СОК является вер-

шиной иерархической структуры опухоли, ро-

доначальником различных клонов, в котором 

могут возникать и закрепляться драйверные 

мутации. Важнейшими характеристиками 

стволовых клеток (СК) как опухолевого, так и 

физиологического происхождения являются 

асимметричное деление, позволяющее под-

держивать численность СК, и мультилиней-

ная дифференцировка, дающая им возмож-

ность генерировать разнообразные производ-

ные [7]. В условиях доброкачественной пато-

логии эти функции необходимы нормальным 

СК, в частности, для регенерации органов, по-

этому СОК считаются «стволовыми клетками, 

которые воспринимают окружающую ткань 

хронически поврежденной» [8].  

Доказательства существования отдельной 

популяции самообновляющихся, высокотумо-

рогенных клеток впервые были найдены при 

гематологических опухолях [9]. Интересно, 

что еще в 1977 г. A.W. Hamburger и S.E. Sal- 

mon на основании специфической морфоло-

гии и кинетики роста опухолевого клона пред-

положили существование СОК среди клеток 

РЯ [10]. В 2004 г. Sharmila A. Bapat et al. под-

твердили эту гипотезу с помощью современ-

ных методов исследования. Они культивиро-

вали различные клоны клеток, полученных из 

асцитической жидкости больной серозным РЯ 

IV стадии, и обнаружили два клона, один из 

которых был изначально туморогенным, а 

второй спонтанно трансформировался в ходе 

культивирования. Авторы выделили следую-

щие свойства полученных СОК: самообновле-

ние, дифференцировка с формированием ор-

ганизованных сфероидных колоний, экспрес-

сия тканеспецифичных маркеров, а также ту- 

морогенность и способность формировать 

опухоли, идентичные первичному очагу по 

структуре, in vivo [11]. Способность форми- 

ровать сфероидные колонии, растущие на  

3D-среде без подложки, стала одним из спосо-

бов идентификации СОК, так как они имеют 

повышенную резистентность к аноикису – ги-

бели клетки в результате потери межклеточ-

ных контактов. Другим широко распростра-

ненным методом является поиск «сторонней 

популяции» (side population) – клеток с уси-

ленным эффлюксом красителя, и в 2006 г. та-

кая популяция была обнаружена в клеточной 

фракции асцита больных РЯ [12], а в 2008 г. 

продемонстрирована резистентность сферои-

дообразующих CD177+/CD44+-клеток РЯ к 

цисплатину и паклитакселу, являющимся 

стандартом ХТ первой линии при этой пато-

логии [13]. Позднее к вышеперечисленным 

характеристикам СОК РЯ добавили конститу-

тивную активность транскрипционного фак-

тора NKkappaB, продукцию цитокинов и хе-

мокинов, высокую способность к репарации 

ДНК и уклонению от апоптоза в сравнении с 

нестволовыми опухолевыми клетками [14]. 

Генез СОК РЯ и инициация злокачествен-

ного новообразования 

Происхождение СОК неоднозначно: это 

может быть как малигнизация нормальных СК 

[15], так и приобретение стволовых свойств 

уже атипичными клетками [16]; возможно, 

эти процессы происходят последовательно 

[17]. Во втором случае большую роль играет 

формирование «ниши» стволовых клеток – 

специфического микроокружения с клеточ-

ным и молекулярным составом, благоприят-

ствующим поддержанию стволового пула. 

Здесь играют роль многие факторы: от нали-

чия гипоксии и ацидоза в участке опухолевого 

очага, содержания факторов роста и других 

медиаторов до состава стромы опухоли, ак-

тивности опухольинфильтрирующих лейко-

цитов и направленности их действия в сто-

рону противоопухолевого либо проопухоле-

вого эффекта и др. [18]. Существует и третий 

источник СОК – образование гибридов опухо-

левой клетки с клеткой стромы: мезенхималь-

ной стволовой клеткой, макрофагом, фиб-

робластом, адипоцитом и др. [19]. Приобрете-

ние стволовых свойств можно оценить по экс- 
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прессии транскрипционных факторов Oct4, 

Sox2, Nanog, рецепторов сигнальных путей 

Notch, WNT, Hedgehog, регулирующих кле-

точный цикл и дифференцировку [20]. 

При эпителиальном РЯ одна из ключевых 

ролей в прогрессировании опухоли отводится 

сигнальному пути Wnt/β-катенин. Известно, 

что он гиперактивен в таких опухолях [21]; 

конститутивная активация β-катенина явля-

ется одним из ранних событий в канцероге-

незе РЯ, что продемонстрировано на мыши-

ных моделях с предраковыми поражениями 

яичника [22]. Более того, высокая экспрессия 

белка WNT5A в асците больных РЯ ассоции-

рована со снижением выживаемости без про-

грессирования (ВБП) и общей выживаемости 

(ОВ) [23]. Эти выводы соотносятся с наблюде-

ниями о связи активности Wnt/β-катенин, ус- 

тановления стволовых свойств и химиорези-

стентности в ксенографтах РЯ, полученных из 

опухолей человека [24]. Мутация гена TP53, 

крайне значимого в канцерогенезе РЯ, с при-

обретением функции (gain of function) также 

может быть связана с числом СОК. Так, обна-

ружены положительные корреляции между 

коэкспрессией мутантного белка р53 и Sox2, 

р53 и Notch1 и низкой дифференцировкой 

опухоли [25]. Стволовой сигналинг при РЯ, 

однако, не ограничивается Wnt, важную роль 

играет также путь PI3K/Akt/mTOR, регулиру-

ющий изменение фенотипа клетки в эпители-

альную либо мезенхимальную сторону [26].  

T. Motohara et al. смоделировали канцеро-

генез РЯ следующим образом: в EpCAM-

экспрессирующих стволовоподобных клетках 

нормального яичника нарушали работу р53 с 

помощью РНК-интерференции, после чего 

трансфицировали в них онкогены c-Myc и  

K-Ras. Это приводило к появлению СОК, ко-

торые создавали иерархическую структуру РЯ 

in vivo [27]. Клетки поверхностного эпителия 

в области ворот яичника и переходной зоны 

между эпителием и мезотелием обладают 

медленным циклом и экспрессируют маркеры 

ALDH1, LGR5, CD133, характерные для СОК. 

Более того, эти клетки демонстрируют спо-

собность к образованию сфероидных колоний 

и потенциал к трансформации в низкодиффе-

ренцированную серозную аденокарциному 

после инактивации генов TP53 и RB1. Это го- 

ворит в пользу предположения о развитии 

СОК из нормальных клеток яичника [15]. По-

сле формирования стволового пула он спосо-

бен регулироваться аутокринным путем: на- 

пример, СОК РЯ высоко экспрессируют ин-

терлейкин-23 и рецептор к нему, взаимодей-

ствие которых поддерживает экспрессию 

стволового маркера CD133, активацию сиг-

нальных путей STAT3 и NFkappaB и туморо-

генный потенциал [28]. 

Детекция СОК РЯ 

К методам идентификации СОК отно-

сятся биохимические (оценка экспрессии спе-

цифических маркеров, функциональные ис-

следования), биофизические (атомно-силовая 

микроскопия, микрофлюидные чипы), анализ 

отдельных клеток (FACS-сортировка, омикс-

ные исследования, lineage tracing) и компью-

терные технологии [29]. 

Первым методом, использованным в экс-

периментах, была сортировка клеток на осно-

вании поверхностных маркеров [30]; для под-

тверждения стволовости впоследствии прово-

дили функциональные исследования. Сорти-

ровка активно используется до сих пор в виде 

флюоресцентного (FACS) и магнитного сор-

тинга (MACS) с применением эксперимен-

тально определенных комбинаций поверх-

ностных и цитоплазматических маркеров, та-

ких как ALDH, CD133, CD44, CD36, CD206, 

CD117, CD90 [31]. К маркерам СОК рака яич-

ников относятся: 

 CD133 (проминин-1) – трансмембран-

ный гликопротеин, обнаруживаемый также в 

гемопоэтических и иных нормальных стволо-

вых клетках человека и подавляющий их диф-

ференцировку. При FACS-анализе образцов 

РЯ показано, что CD133+-эпителиальные 

клетки опухоли гораздо более туморогенны, 

чем остальные; в данном исследовании не 

было, однако, обнаружено корреляций доли 

СОК в ткани с клиникопатологическими ха-

рактеристиками и ответом на химиолечение 

[32]. В другой работе экспрессия CD133 была 

связана с поздней стадией, отсутствием ответа 

на лечение, снижением безрецидивной и об-

щей выживаемости [33]; 

 CD44 является рецептором гиалуро-

ната. Его функция – участие во взаимодей-

ствиях с окружающими клетками и межкле- 
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точным матриксом; при РЯ его активация при-

водит к стимуляции сигналинга Nanog-Stat-3 

[34]. В CD44+-клетках РЯ в сравнении с 

CD44- наблюдается иной паттерн экспрессии 

генов, контролирующих процессы апоптоза, 

регуляции транскрипции и дифференцировки, 

например гена MyD88, активирующего сиг-

нальный путь NFkappaB. Кроме того, CD44+-

клетки секретируют большое количество ци-

токинов IL-6, IL-8, MCP-1 [14], известных 

своим проопухолевым эффектом при РЯ. Ко-

экспрессия CD44/MyD88 при распространен-

ном РЯ связана со снижением ВБП и ОВ [35]; 

 CD117, или c-kit, – известный прото-

онкоген, вовлеченный в процессы эмбрио- и 

канцерогенеза и, в частности, активирующий 

путь Wnt/β-catenin в рамках развития химио-

резистентности [36]. Связь экспрессии CD117 

в опухоли со снижением ОВ при РЯ была про-

демонстрирована в метаанализе, включавшем 

1247 пациенток [37]; 

 CD24 – муциноподобная молекула ад-

гезии. Субпопуляция CD24+-клеток РЯ обла-

дает стволовыми характеристиками [38]. Воз-

можным механизмом этого является фосфори-

лирование STAT3 и повышенная экспрессия 

Nanog и c-myc в CD24+-клетках [39]; но есть 

работа, демонстрирующая корреляцию фено-

типа CD44+/CD24- с повышением риска реци-

дива и снижением ВБП у больных РЯ [40]; 

 ALDH (альдегиддегидрогеназы) – се-

мейство внутриклеточных ферментов де- 

токсикации различных соединений [41]. 

ALDH1(high)-клетки РЯ демонстрируют по-

вышенную туморогенность, инвазивность и 

способность к формированию сфероидов, а 

высокая экспрессия ALDH1 в опухолевой 

ткани, определенная иммуногистохимически, 

связана со снижением ОВ и ВБП, в особенно-

сти при серозном и светлоклеточном подти-

пах [42, 43]; 

 CD73 (экто-5'-нуклеотидаза) – фер-

мент, ответственный за продукцию аденозина, 

стимулирует экспрессию генов стволовости и 

эпителиально-мезенхимального перехода в 

клетках РЯ [44]. Он также известен своей им-

муносупрессивной ролью в микроокружении 

различных опухолей, в т.ч. и РЯ [45], что де-

лает его перспективной мишенью иммуноте-

рапии; 

 CD90 (гликозилфосфатидилинозитол, 

антиген-1 дифференцировки тимоцитов) – по-

верхностный белок, который участвует в про-

цессах адгезии и межклеточной коммуника-

ции. Высокая экспрессия CD90 в опухоли свя-

зана с повышением пролиферативной актив-

ности и способности к самообновлению кле-

ток РЯ и ухудшением прогноза болезни [46]. 

Недостатками методик сортировки явля-

ются отсутствие абсолютной специфичности 

маркеров (они могут совпадать как между 

СОК из различных гистологических типов 

опухолей, так и между СОК и нормальными 

стволовыми клетками соответствующей тка- 

ни), диссоциация ткани первичной опухоли с 

потерей информации о характеристиках СОК 

на тканевом уровне, зависимость экспрессии 

маркеров от условий среды, в которой клетки 

растут in vivo или in vitro. 

Стволовость популяции, выделенной при 

сортировке, часто подтверждают функцио-

нальными исследованиями. К ним относятся 

оценка туморогенности, способности к само-

обновлению, мультилинейной дифференци-

ровке. Это может быть серия ортотопических 

трансплантаций иммунодефицитным мышам 

(NOD/SCID), при этом СОК инициируют раз-

витие опухоли в количестве, в сотни раз мень-

шем, чем нестволовые опухолевые клетки 

[30]; аналогом данного исследования in vitro 

является метод предельного разведения. Для 

оценки гетерогенности генома и транскрип-

тома различных клонов, полученных при сор-

тировке, может использоваться секвенирова-

ние единичных клеток [47]. Также применяют 

оценку способности к формированию сферои-

дов, lineage tracing (time-lapse-отслеживание 

развития клона клеток), сторонней популяции 

(side population) [48]. В сторонней популяции 

повышена экспрессия белков-ABC-транспор-

теров, необходимых для эффлюкса ксенобио-

тиков, в т.ч. липофильного флюоресцентного 

красителя Hoechst 33342, который можно ви-

зуализировать [49]. Методики lineage tracing 

предполагают маркировку клетки таким обра-

зом, чтобы маркер (рекомбинантный белок 

или нуклеиновая кислота) передавался дочер-

ним клеткам, но не окружающим неродствен-

ным элементам [50]. Отсутствие естественных 

условий микроокружения является недостат- 
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ком функциональных исследований, как и 

сортировки; в функциональных исследова-

ниях, кроме того, невозможно определить 

«спящие» (дормантные) клетки, которые не 

делятся [51]. 

СОК в составе ракового асцита 

Асцитическая жидкость при РЯ в целом 

является крайне туморогенной средой, что со-

гласуется с отрицательным влиянием наличия 

асцита на прогноз болезни [4]. Возможно, что 

уникальный потенциал РЯ к имплантацион-

ному метастазированию связан с благоприят-

ными условиями для жизнедеятельности СОК 

в асците и в целом в брюшной полости. Коли-

чество СОК в асците при РЯ гораздо выше, 

чем в первичном и метастатических очагах 

[52], и большая часть популяции в асците 

представлена клетками с признаками стволо-

вости, в т.ч. гибридными [53]. Экспрессия 

гена CD133 повышает выработку молекул ад-

гезии PECAM1 и ICAM1, с помощью которых 

СОК РЯ прикрепляются к мезотелию брю-

шины [54]. Клетки РЯ также способны пере-

давать CD44 клеткам мезотелия; внутри по-

следних это запускает секрецию матриксной 

металлопротеиназы-9 (ММП-9), облегчая ин-

вазию [55]. Адипоциты большого сальника 

осуществляют хоуминг СОК, передавая им 

липиды в качестве источника энергии [56]. 

Инвазивность клеток РЯ во многом связана с 

сигналингом через рецепторы цитокинов и 

других биологически активных молекул, ко-

торые в большом количестве содержатся во 

внеклеточной части асцита [57]. Секреция 

ММП-9 в CD133+ СОК повышается с актива-

цией NFkappaB, который в свою очередь акти-

вируют хемокины [58]. В асцитической жид-

кости СОК часто находятся в составе сферо-

идных колоний, проявляющих большую аг- 

рессивность, чем двухмерные культуры [59]. 

В состав сфероидов могут входить опу-

хольассоциированные макрофаги, выделяю-

щие факторы роста и активирующие Wnt-

сигналинг в окружающих СОК [60, 61].  

СОК и ответ на химиотерапию 

Проводя адъювантную химиотерапию, 

мы предполагаем, что уничтожаем небольшие 

группы циркулирующих и диссеминирован-

ных опухолевых клеток. Однако СОК может 

избегать токсического эффекта лечения, ос- 

таться жизнеспособной и не идентифицируе-

мой до тех пор, пока микроокружение не ста-

нет вновь благоприятствовать размножению; 

после этого клетка проявит свою тумороген-

ность и воспроизведет всю структуру первич-

ной опухоли [62]. Таким образом, СОК под-

держивает структуру опухолевого очага на 

всех уровнях: от закрепления в клонах драй-

верной генетической поломки до васкуляриза-

ции. Давно продемонстрирован феномен вас-

кулогенной мимикрии при РЯ, когда СОК 

дают начало внутриопухолевым кровеносным 

сосудам, производя эндотелиальные клетки, 

идентичные нормальным [63]. Более позднее 

исследование с использованием lineage tracing 

показало также возможность генерации сте-

нок лимфатических сосудов клетками низко-

дифференцированной серозной аденокарци-

номы яичника, полученными из асцита [64] 

(рис. 1).  

Интересно, что в ответ на действие 

цисплатина сфероиды РЯ выделяют внекле-

точные везикулы, которые стимулируют ми-

грацию миелоидных супрессоров, выработку 

ими интерлейкинов-6, 8 (ИЛ-6, 8) и фактора 

роста эндотелия сосудов А (VEGF A) [65]. 

Препараты платины также повышают секре-

цию ИЛ-6 опухольассоциированными фиб-

робластами [66]. Все это способствует подго-

товке преметастатической ниши, где клетка 

переживет период неблагоприятного химио-

воздействия. При этом СОК имеют преимуще-

ства перед нестволовыми клетками в процессе 

селекции, и их доля после лечения паклитак-

селом и цисплатином парадоксально увеличи-

вается [67, 68], особенно в платинорезистент-

ных рецидивных очагах [69]. К таким преиму-

ществам относятся: 

1) повышенная способность к уходу в со-

стояние «спячки» или аутофагии – обратимой 

клеточной смерти [70]. Так называемое стрес-

синдуцированное преждевременное старение, 

являющееся механизмом «спячки» СОК, не 

влияет на функцию теломер [71]. Происходя-

щий арест клеточного цикла в фазе G1 либо 

G2/M полностью обратим [72], и после возоб-

новления цикла клетки приобретают более 

высокую туморогенность и активный Wnt-

сигналинг [73]. Активные СОК (energetic can-

cer stem cells) могут одновременно демонстри- 
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ровать гиперпролиферативный фенотип и экс-

прессию маркеров «спячки» [74].  

Кроме того, в популяции СОК РЯ наблю-

дается более высокая активность аутофагии, 

чем в нестволовых раковых клетках [75]. СОК 

свойственен некий базальный уровень экс- 

прессии генов, ассоциированных с аутофа-

гией, и изменение экспрессии как в меньшую, 

так и большую сторону нарушает гомеостаз 

СОК, приводя либо к уходу в «спячку», либо 

к дифференцировке [76]; 

 

 

 

 

 
 

 

Рис. 1. Возможный сценарий прогрессии распространенного рака яичников с учетом биологиче-

ских свойств СОК. При первичной диагностике опухоль яичника имеет иерархическую струк-

туру; опухолевые клетки (как СОК, так и нестволовые) могут присутствовать в сосудах, в ди-

стантных органах, очагах канцероматоза и асцитической жидкости. При этом СОК в брюшной 

полости взаимодействуют с клетками мезотелия, а также формируют сфероиды совместно с мак-

рофагами. Циторедуктивная операция устраняет первичный очаг. Дальнейшее лекарственное ле-

чение элиминирует более дифференцированные клетки, а СОК вводит в состояние «спячки».  

По окончании лечения (либо на фоне поддерживающей терапии за счет приобретения вторичной 

резистентности) происходит активация СОК, их пролиферация и мультилинейная дифференци-

ровка. Местный рецидив может развиваться даже при радикальном удалении первичной опухоли 

за счет самообсеменения циркулирующими СОК, привлеченными благоприятным микроокруже-

нием 
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Fig. 1. Possible scenario of the advanced ovarian cancer progression considering the biological proper-

ties of CSCs. At the primary diagnosis, the ovarian tumor has a hierarchical structure; tumor cells (both 

stem and non-stem) may be present in lymphatic and blood vessels, in distant organs, carcinomatous 

lesions and ascitic fluid. Inside the peritoneal cavity, CSCs interact with mesothelial cells and macro-

phages, forming spheroids. Cytoreductive surgery removes the primary tumor. Further drug treatment 

eliminates more differentiated cells and forces CSCs to acquire the dormant phenotype. After the treat-

ment (or during the maintenance therapy, if the secondary resistance occurs) CSCs activate, start to 

proliferate and differentiate into multiple lineages. Local relapse may occur even after the complete 

surgical removal of a primary tumor, due to the self-seeding by circulating CSCs, which are attracted by 

favorable microenvironment 

 
2) особенности метаболизма. СОК при-

спосабливают свой метаболизм к окружаю-

щим условиям [77], обеспечивая максималь-

ную энергетическую выгоду при достаточной 

утилизации свободных радикалов, образова-

ние которых, в частности, является основой 

цитотоксического эффекта платиновых пре-

паратов. Считается, что в гипоксичных участ-

ках опухоли СОК замедляют клеточный цикл 

и получают энергию путем гликолиза, а в 

условиях нормоксии пролиферируют актив-

нее и используют окислительное фосфорили-

рование (OXPHOS) [78]. OXPHOS-зависимые 

клетки РЯ являются более химиорезистент-

ными и легко адаптируются к недостатку глю-

козы [79]. Считается, что в метаболизме СОК 

важная роль принадлежит обратному эффекту 

Варбурга, когда СОК инициируют гликолиз в 

окружающих клетках, а образуемый послед-

ними лактат используют как субстрат для вы-

работки АТФ [80]. Высокое содержание лак-

тата в среде повышает экспрессию антиапо-

птотического белка Bcl-2 через сигналинг 

PI3K/Akt/mTOR [81]. Активация mTOR также 

наблюдается в стволовой популяции асцит-

ных клеток, которые имеют усиленный мета-
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болизм липидов [82]. СОК РЯ свойственна по-

вышенная концентрация ненасыщенных ли-

пидов, напрямую регулируемая NFkappaB-

сигналингом [83]. Высокая экспрессия фер-

мента ALDH также влияет на развитие химио-

резистентности за счет противостояния окси-

дативному стрессу [84]; 

3) усиленный эффлюкс ксенобиотиков – 

основа метода идентификации «сторонней по-

пуляции» – также является способом избежать 

токсического действия химиопрепарата. В сто- 

ронней популяции РЯ наряду с гиперэкспрес-

сией транспортера ABCG2 наблюдается повы-

шенная экспрессия OCT4 и NANOG и сни-

женная чувствительность к цисплатину [85]. 

Экспрессия ABCG2 регулируется β-катени-

ном [86]. Предполагается, что онкогенные эф-

фекты ABC-транспортеров включают не толь- 

ко эффлюкс, но и регуляцию редокс-статуса, 

липидного состава мембраны, метаболизма 

клетки [87]; 

4) повышенная способность к репарации 

ДНК. В СОК гиперэкспрессируются многие 

гены репарации, такие как Brca1, Chek1, Xrcc5 

[88]. Впервые это было продемонстрировано 

на CD133+ СОК глиомы как механизм радио-

резистентности [89]; учитывая схожесть цито-

токсического действия лучевой терапии и ал-

килирующих химиопрепаратов, эта особен-

ность может влиять и на эффективность ле-

карственной терапии. В СОК РЯ, кроме того, 

высока активность ДНК-полимеразы [90];  

5) индукция иммунологической толерант-

ности. СОК обладают выраженными иммуно-

модулирующими свойствами [91]. CD133+-

клетки «сторонней популяции» РЯ взаимо-

действуют с Т-хелперами посредством C-C 

против хемокинового лиганда 5 (CCL5), сти-

мулируя их к выработке ИЛ-10 и ММП-9 [92]; 

6) иные механизмы. Последние исследо-

вания демонстрируют, что в химиорезистент-

ности СОК РЯ важную роль играют мембран-

ные кальциевые каналы (КК). Их гены высоко 

экспрессируются в СОК, а воздействие инги-

биторами КК приводит к снижению экспрес-

сии антиапоптотических белков и активации 

каспаз. Авторы предполагают, что это связано 

с фосфорилированием AKT и ERK при по-

мощи цитоплазматического кальция [93]. 

 

СОК РЯ в диагностике и лечении 

Вероятно, в ближайшее время в клиниче-

ской практике СОК будут использоваться как 

прогностический и предиктивный биомаркер, 

учитывая растущее число данных о взаимо-

связях между экспрессией стволовых марке-

ров, ВБП и общей выживаемостью пациенток. 

Хотя не все авторы приходят к одинаковым 

выводам: повышенная экспрессия CD24, 

CD44 и CD117 не всегда наблюдается в сфе-

роидах в сравнении с адгерентными клетками 

[94]; тканевая экспрессия CD133 и CD117 мо-

жет локализоваться в разных участках одного 

образца [95], а экспрессия стволового фактора 

NANOG в ткани низкодифференцированной 

серозной аденокарциномы в работе N. Kenda 

Šuster et al. не влияла на прогноз болезни [96]. 

В связи с этим необходима стандартизация 

методик детекции и проведение крупных ме-

таанализов полученных данных. 

Реализовать потенциал СОК в терапии 

сложнее: стволовость не является следствием 

какого-либо определенного, специфического 

сигналинга, процесс приобретения стволовых 

свойств во многом схож с эпителиально-ме-

зенхимальным переходом; маркеры СОК не 

уникальны и встречаются в нормальных ство-

ловых клетках, но самая главная проблема – 

это пластичность фенотипа, в т.ч. «спячка» 

клеток [97].  

Вышеупомянутая активация Wnt-сигна- 

линга в СОК может быть эпигенетической, т.е. 

обратимой [98]. Более того, РЯ – одна из опу-

холей, СОК которой часто демонстрируют 

промежуточный (не строго эпителиальный и 

не строго мезенхимальный) фенотип [99]. Это 

помогает им переключаться между «движе-

нием и ростом» (go or grow), т.е. пролифера-

цией либо миграцией и инвазией [100].  

В пользу данной гипотезы свидетельствует 

обнаружение KI67+ и KI67(-)-субпопуляций 

среди СОК РЯ [101]. Состояние промежуточ-

ного фенотипа поддерживается микроокруже-

нием опухоли, имитирующим состояние хро-

нического подострого воспаления [102]. 

За счет уникальных адаптационных спо-

собностей СОК трудно определить, какие кле-

точные элементы подлежат элиминации и как 

оценить эффективность воздействия. Приме- 
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нение терапии против поверхностных марке-

ров может оказаться неэффективным: напри-

мер, общий для РЯ и рака поджелудочной же-

лезы (РПЖ) стволовой маркер CD44 является 

рецептором гиалуронана, при этом препарат, 

связывающий гиалуроновую кислоту в опухо-

левом микроокружении, оказался неэффек-

тивным при РПЖ (NCT 02715804). Для РЯ ак-

тивные клинические исследования по элими-

нации СОК пока немногочисленны. В фазе 1 

изучается применение SPL-108 – анти-CD44 – 

в комбинации с еженедельными введениями 

паклитаксела у пациенток с рецидивным либо 

метастатическим платинорезистентным РЯ 

при наличии сильного либо умеренного поло-

жительного иммуногистохимического окра-

шивания на CD44 в не менее чем 20 % опу-

холи (NCT03078400). Ингибиторы сигналь-

ного пути Wnt DKN-01 и ETC-1922159 изуча-

ются в фазе 2 при рецидивном РЯ и в фазе 1 

при распространенном РЯ соответственно 

(NCT03395080, NCT02521844). Помимо тар-

гетных препаратов, нацеленных на определен-

ные сигнальные пути и поверхностные мар-

керы, потенциальной стратегией может быть 

инициация дифференцировки СОК в менее 

агрессивные клетки [103]. Интересное приме-

нение СОК предложили K. Kleinmanns et al.: 

авторы использовали CD24 как маркер для 

флюоресцентно-контролируемой хирургии с 

целью повышения оптимальности циторедук-

ции при РЯ [104]. Данное исследование было 

преклиническим.  

Заключение. Таким образом, изучение 

стволовых опухолевых клеток рака яичников – 

активно развивающееся направление, которое 

представляет как фундаментальный, так и 

практический интерес для онколога. Литера-

турные данные демонстрируют ключевую 

роль СОК в канцерогенезе РЯ, однако точные 

механизмы их жизнедеятельности, противо-

стояния химиотерапевтическому воздействию 

и отличия от более зрелых опухолевых клеток 

еще предстоит изучить. 
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ROLE OF CANCER STEM CELLS IN OVARIAN CARCINOGENESIS 
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Ovarian cancer (OC) is an aggressive malignant tumor (MT) with a relapsing course and a low 5-year 
survival rate. Most cases are diagnosed at advanced stages, while treatment options for OC are limited. 
Thus, the development of primary or secondary resistance to standard chemotherapy is often fatal for pa-
tients. MT heterogeneity contributes to the survival of the most adapted cells during the selection; such 
cells need high tumorigenicity in the site of a disease for further expansion of the surviving clone and 
fixation of a stable phenotype in the focus. Cancer stem cells (CSCs) combine these characteristics and are 
at the top of the hierarchical tumor structure. Their biological properties, such as the ability to self-renewal, 
and multilinear differentiation, are similar to those of normal human stem cells. Phenotypic plasticity and 
interaction with other parenchyma components, tumor stroma, and extra-tumor elements allow CSCs to 
withstand unfavorable conditions, such as chemotherapy, immunological surveillance, physical damaging 
factors and anoikis in the blood and lymphatic bed, and unusual microenvironment of targeted metastasis 
organs in the case of distant metastasis. 
More and more research articles are devoted to finding ways to use CSCs as a predictive and prognostic 
biomarker and as a target for therapy. However, unambiguous identification of CSCs, their counting, and 
specific elimination are a difficult problem. Currently, science is at the stage of accumulating data on this 
topic. 
The review summarizes current advances in understanding CSC biology and their impact on OC clinical 
progression. The literature search was carried out in PubMed, Google Scholar, and eLibrary databases. 
 
Keywords: ovarian cancer, cancer stem cells, chemotherapy, carcinogenesis, drug resistance. 
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