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Аннотация 

Микроокружение опухоли состоит из белков внеклеточного матрикса, преимуще-

ственно коллагена, а также из широкого спектра опухоль-ассоциированных клеток, в том 

числе из фибробластов, нейтрофилов, макрофагов и кровеносных сосудов. Данные 

компоненты играют ключевую роль в поддержании роста и прогрессии опухоли, осо-

бенно на начальных стадиях метастазирования, и определяют физиологию опухолевых 

клеток. Взаимодействие между опухолевыми и опухоль-ассоциированными клетками 

в микроокружении опухоли не только оказывает стимулирующее действие на рост опу-

холи, ее метастазирование, но и индуцирует эпителиально-мезенхимный переход и ан-

гиогенез, а также способствует развитию устойчивости к лекарственной и лучевой тера-

пии. Важными элементами множественной лекарственной устойчивости опухолевых 

клеток являются ионные каналы и транспортеры. 

Поскольку микроокружение опухоли способствует многим процессам, связанным 

с ее развитием, инвазией и метастазированием, его компоненты представляют интерес 

при разработке новых таргетных противоопухолевых препаратов, нацеленных на стро-

мальный, иммунный компоненты микроокружения опухоли, а также внеклеточный мат-

рикс, ангиогенные факторы, ионные каналы и транспортеры. 

В настоящем обзоре обсуждаются основные процессы и взаимодействия, происхо-

дящие в микроокружении опухоли и влияющие на эффективность противоопухолевой 

терапии. Особое внимание уделяется стромальным и иммунным клеткам, участвующим 

в развитии опухоли, и факторам, опосредующим развитие лекарственной устойчивости. 

Ключевые слова: воспаление, микроокружение опухоли, опухолевые клетки, инва-

зия опухоли, лекарственная устойчивость, ионные каналы, транспортеры 

 

Введение 

Микроокружение является специфической средой злокачественной опухоли, 

в которой она развивается, и включает окружающие кровеносные сосуды, раз-

личные типы стромальных клеток, иммунные клетки, воспалительные клетки 

костного мозга, клетки-предшественницы, а также сигнальные молекулы (цито-

кины, хемокины, факторы роста и др.) и внеклеточный матрикс (ВМ) (рис. 1). 

Взаимодействие клеток микроокружения между собой и с опухолевыми клетками 

приводит к изменению их фенотипа, экспрессии генов и функций. Микроокру-

жение опухоли (МО) может управлять нерегулярной функцией тканей и играть  
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Рис. 1. Основные компоненты микроокружения опухоли 

важную роль в последующем развитии более агрессивных и устойчивых к тера-

пии форм злокачественных новообразований [1]. Еще в начале 80-х годов XIX в. 

Стивен Пейджет предложил гипотезу «семян и почвы», которая указывает, что 

микроокружение (продуктивная почва) необходимо для развития опухолевых 

клеток (семян). В настоящее время возросло понимание ключевой роли микро-

окружения в развитии опухоли и лекарственной устойчивости: опухоль больше 

не рассматривается в качестве производной одной трансформированной клетки, 

а является результатом взаимодействия различных опухоль-ассоциированных 

клеточных популяций с аномальным фенотипом и функциями, которые способ-

ствуют канцерогенезу [2]. 

В настоящем обзоре обсуждаются основные процессы и взаимодействия, про-

исходящие в МО и влияющие на эффективность противоопухолевой терапии. 

1. Общая характеристика компонентов микроокружения опухоли 

и связанных с ними процессов 

1.1. Микроокружение опухоли состоит из опухолевых, опухоль-ассо-

циированных клеток и сигнальных молекул. Различные типы стромальных 

клеток МО рекрутируются из смежных с опухолью нормальных тканей. Главным 

источником стромальных клеток МО является костный мозг. Основными типами 

стромальных клеток, участвующими в прогрессии опухоли, являются клетки 

крови и лимфатической системы, перициты, фибробласты и клетки костного 
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мозга, включая нейтрофилы, тучные клетки, моноциты/макрофаги, клетки-су-

прессоры миелоидного происхождения, мезенхимные стволовые клетки (МСК), 

а также эпителиальные и эндотелиальные клетки [1, 3]. 

Опухоль-ассоциированные клетки после взаимодействия с опухолевыми клет-

ками приобретают аномальный фенотип и функции для поддержания процесса 

канцерогенеза. Например, опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ) секрети-

руют большое количество онкогенных протеаз, цитокинов и факторов роста, спо-

собствующих росту, васкуляризации опухоли и ее инвазии в окружающие ткани. 

Одним из механизмов активации инвазивности опухолевых клеток опухоль-ассо-

циированными макрофагами является паракринная петля: ОАМ секретируют эпи-

дермальный фактор роста (англ. epidermal growth factor, EGF), что приводит к по-

вышению инвазивности и миграции клеток рака молочной железы, экспрессиру-

ющих EGF [4]. Известно, что ОАМ являются необходимым фактором, опосре-

дующим инвазию, миграцию и метастазирование опухолевых клеток: после взаи-

модействия с ОАМ опухолевые клетки проявляют повышенную инвазивную 

и преметастатическую активность. ОАМ также способствуют увеличению спо-

собности опухолевых клеток адгезироваться к эндотелиальным клеткам. Более 

того, ОАМ опосредуют трансэндотелиальную миграцию опухолевых клеток [5]. 

Таким образом, опухолевые клетки не проявляют инвазивных свойств без уча-

стия клеток стромального микроокружения. 

Значительный вклад в прогрессию и рост опухоли вносят иммуносупрессив-

ные клетки, такие как миелоидные супрессорные клетки и регуляторные Т-лим-

фоциты (англ. regulatory T cells, Treg). Данные типы клеток блокируют иммун-

ный ответ против опухоли посредством нарушения презентации антигена денд-

ритными клетками, ингибированием пролиферации, активации В- и Т-лимфоци-

тов или цитотоксической активности NK-клеток [3]. 

Важным стромальным компонентом опухоли являются МСК – мультипотент-

ные клетки, способные дифференцироваться в остеобласты, адипоциты, хондро-

циты и другие клетки мезенхимного происхождения [6–9]. МСК играют важную 

роль в развитии различных типов опухолей. Рекрутирование МСК в МО опосре-

дуется главным образом секрецией ряда воспалительных цитокинов, хемокинов 

и факторов роста, таких как фактор роста тромбоцитов (англ. platelet-derived 

growth factor, PDGF), фактор роста гепатоцитов (англ. hepatocyte growth factor, 

HGF) и фактор стромальных клеток 1α (англ. stromal cell-derived factor-1a, SDF-1a) 

[1, 8, 10, 11]. 

В опухолевой ткани МСК также могут дифференцироваться в опухоль-ассо-

циированные фибробласты (ОАФ), которые проявляют сходный с МСК фенотип 

и секретируют те же цитокины и факторы роста. Однако ОАФ секретируют более 

высокие уровни трансформирующего фактора роста β (англ. transforming growth 

factor β, TGF-β), сосудистого эндотелиального фактора роста (англ. vascular 

endothelial growth factor, VEGF), интерлейкина (англ. interleukin, IL) 4 и IL-10, 

а также экспрессируют специфические маркеры, в том числе α-гладкомышечный 

актин (англ. α-smooth muscle actin, α-SMA), десмин, фибробласт-специфический 

белок (англ. fibroblast specific protein, FSP), рецептор PDGF-β и белок активации 

фибробластов (англ. fibroblast activation protein, FAP) [12]. Повышенная секреция 

VEGF поддерживает васкуляризацию развивающейся опухоли [13]. 
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ОАФ являются перепрограммированным вариантом нормальных тканевых 

фибробластов. Однако нормальные фибробласты обычно подавляют рост эпи-

телиальных клеток, облученные и ОАФ проявляют противоположные свойства, 

поддерживая пролиферативный потенциал, выживаемость, инвазивность парен-

химатозных опухолевых клеток и повышая секрецию белков ВМ [12]. Помимо 

стромального компонента в прогрессию опухоли вносят значительный вклад 

внеклеточные факторы, такие как низкая презентация антигена, высокое давле-

ние интерстициальной жидкости и ремоделирование ВМ [13]. 
 

1.2. Внеклеточный матрикс как ключевой фактор развития и прогрессии 

опухоли. ВМ является физиологически активным компонентом тканей и обеспе-

чивает межклеточную коммуникацию, клеточную адгезию и пролиферацию. ВМ 

состоит из взаимосвязанной сети воды, минералов, протеогликанов и волокнистых 

белков, продуцируемых резидентными клетками. Тем не менее каждый орган 

имеет уникальный состав этих элементов, таким образом обеспечивая определен-

ное тканеспецифичное функционирование. Метастатический потенциал опухоли 

определяется архитектурой и составом МО в отношении структурных и биохими-

ческих свойств ВМ (морфология коллагеновой и волокнистой сети, толщина воло-

кон, развитие соединений между волокнами и пропорции мигрирующих клеток). 

ВМ состоит из широкого спектра молекул, включая структурные белки (колла-

ген и эластин), молекулы клеточной адгезии (фибронектин и витронектин), раз-

личные гликопротеины (ламинин), протеогликаны, полисахариды и гликозами-

ногликаны (гиалуроновая кислота и сульфат гепарина) [14]. В микроокружении 

опухоли ВМ продуцируется как опухолевыми, так и стромальными клетками: 

оба типа клеток также участвуют в ремоделировании ВМ путем секреции про-

теаз [15]. Процесс ремоделирования ВМ приводит к высвобождению биологи-

чески активных молекул, содержащихся в нем, например VEGF и продуктов рас-

щепления белков ВМ [16]. Матриксная инвазия является необходимым условием 

для прогрессии опухоли и метастазирования и зависит от экспрессии молекул, 

катализирующих связывание белков ВМ, и матриксных ферментов, участвующих 

в ремоделировании ВМ. 

Опухолевые клетки находятся под механическим давлением, возникающим 

из-за компонентов ВМ, которое облегчается с помощью интегрин-зависимой ад-

гезии. Адгезия клеток к ВМ обеспечивается трансмембранными гетеродимерными 

рецепторами интегрина. Во время развития организма интегрин индуцирует мор-

фогенез ткани, определяя, с какими компонентами ВМ будет связываться клетка. 

Интегрины являются основными медиаторами контактов клетка-ВМ. Присоеди-

нение интегрина к лиганду приводит к образованию фокальных контактов, кото-

рые связаны с внутриклеточным актиновым цитоскелетом [17]. Киназа фокальных 

контактов (англ. focal adhesion kinase, p125FAK) представляет собой цитоплазма-

тическую тирозинкиназу, которая во время адгезии клеток опосредует развитие 

фокальной адгезии через фосфорилирование тирозина ряда белков фокальной 

адгезии, таких как паксиллин, таллин и цитоплазматические домены интегринов. 

Данный фермент является одним из факторов, активируемых после интегрин-

зависимой адгезии. С другой стороны, увеличение жесткости является индикато-

ром фокальных контактов, а также свидетельствует об увеличении Rho-зависимой 
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сократимости актин-миозина. Таким образом, жесткость ткани может стимулиро-

вать направление миграции клеток [18]. При раке молочной железы показано, что 

механические свойства ВМ могут быть реконструированы опухолевыми клетками, 

что приводит к жесткости опухолевой ткани за счет поперечного сшивания кол-

лагена и увеличения размера фокальных контактов [19]. 

Ингибирование сигнальных функций интегрина приводит к подавлению ин-

вазии опухоли, и, таким образом, ингибиторы интегрина считаются перспектив-

ными средствами для противоопухолевой терапии. Показана эффективность сле-

дующих таргетных ингибиторов интегрина на различных типах опухолей: витак-

син (MEDI-523) – гуманизированное моноклональное антитело (МКА) к инте-

грину αvβ3, циленгитид (EMD 121974) – высокоселективный ингибитор инте-

грина vv5, CNTO 95 – человеческое МКА к интегрину αv, ATN-161 – интегрин-

связывающий пептид, нацеленный на интегрины α5β1-I и αvβ3, E7820 – произ-

водное сульфонамида, ингибирует экспрессию интегрина α2 и волоциксимаб 

(Eos-200-4, M-200) – химерное МКА к интегрину α5β1 [20]. 

Снижение секреции лизилоксидазы (англ. lysyl oxidase, LOX), являющейся 

медь-зависимой аминооксидазой, катализирует связывание коллагена, эластина 

и фибриллина во ВМ и, следовательно, приводит к его жесткости. Показано, что 

снижение секреции LOX ингибирует развитие инвазивной аденокарциномы мо-

лочной железы [21]. Кроме того, пероксид водорода, который образуется в каче-

стве побочного продукта LOX, активирует внутриклеточный белок Rac1 из су-

персемейства ГТФаз, что приводит к увеличению инвазивных и миграционных 

свойств опухолевых клеток. Хотя LOX, по-видимому, является потенциальной 

мишенью для ингибирования прогрессирования опухоли, в настоящее время от-

сутствуют клинические примеры эффективного применения ингибиторов LOX 

в противоопухолевой терапии [22]. 
 

1.3. Нарушение иммунных реакций облегчает инвазию и прогрессирова-

ние опухоли. Хроническое воспаление – важный фактор риска образования опу-

холи, а избыточная экспрессия медиаторов воспаления является основной харак-

теристикой МО и может способствовать канцерогенезу, прогрессированию опу-

холи и метастазированию [23]. Так, при наследственном панкреатите риск разви-

тия рака поджелудочной железы достигает 40% при отсутствии своевременного 

лечения [24]. Воспалительный ответ также может привести к прогрессии опухоли 

за счет увеличения нестабильности генома и секреции факторов роста [25]. 

Например, респираторный взрыв в нейтрофилах, который приводит к образо-

ванию супероксидных интермедиатов, необходим для уничтожения патогенов. 

Следовательно, активные формы кислорода способствуют увеличению нестабиль-

ности генома в зонах хронического воспаления и генотоксичности, в том числе 

вызывая разрывы в цепях ДНК, а также играют важную роль в активации канце-

рогенов [26]. 

Значительную роль в патогенезе аутоиммунных и онкологических заболева-

ний играют иммунорегуляторные клетки, которые происходят как из лимфоид-

ных, так и из миелоидных клеток. Наиболее изученными иммуносупрессивными 

клетками лимфоидного происхождения являются Treg, экспрессирующие CD4 

и α-цепь рецептора IL-2 (IL-2Rα) [27]. Гистологические исследования биоптатов 
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опухолей показывают, что Treg обычно находятся вокруг опухолевой массы, по-

давляя таким образом противоопухолевый иммунный ответ организма [28]. 

Иммуносупрессивное свойство МО в основном связано с прекращением 

праймирования иммунной системы против специфического опухолевого анти-

гена посредством иммуногенного сигнала от опухоли. Многие типы иммунных 

клеток, инфильтрирующих опухоль, принимают участие в этом процессе [23]. 

Кроме того, помимо опухолевых и иммунных клеток, стромальные клетки мик-

роокружения могут также продуцировать регуляторные цитокины и медиаторы, 

участвуя таким образом в иммунной регуляции [29]. Цитокины с плейотропным 

иммуномодулирующим действием, находящиеся в МО, способствуют пролифе-

рации опухолевых клеток путем ингибирования апоптоза (запрограммированная 

гибель клеток), запуска эпителиально-мезенхимного перехода (ЭМП) в опухоле-

вых клетках, активации хемокинов для рекрутирования иммунных клеток, а также 

посредством индукции лекарственной устойчивости [30]. Таким образом, взаи-

модействие между опухолевыми клетками и клетками, инфильтрирующими опу-

холь, способствует модуляции иммунных реакций и играет значительную роль 

в иммуносупрессии. 

Некоторые инфекционные агенты также могут способствовать злокачест-

венной трансформации клеток, например шистосомы (род трематод из отряда 

Strigeidida) участвуют в развитии рака мочевого пузыря [31], Helicobacter pylori – 

рака желудка [32] и вирус папилломы человека – рака шейки матки [33]. 
 

1.4. Микроокружение играет важную роль в инвазии и метастазирова-

нии опухоли. Метастазирование представляет собой многогранный процесс, 

включающий локальную инвазию опухолевых клеток и миграцию в окружаю-

щую строму с последующим проникновением в кровоток (интравазия), выходом 

из кровотока (экстравазией) и ростом в отдаленной ткани. Альтерации в МО мо-

гут быть связаны с частотой инвазии и метастазирования. Данные альтерации 

приводят к изменению клеточной адгезии, например, опухолевые клетки начи-

нают проявлять сниженный адгезивный потенциал, отмечается ингибирование 

экспрессии E-кадгерина посредством ЭМП. Снижение межклеточной адгезии 

также может быть обусловлено мутациями в гене E-кадгерина, что приводит к 

его деградации в протеасоме или дисфункции. Еще одним фактором может стать 

интернализация E-кадгерина с помощью инсулиноподобного фактора роста 1 

(англ. insulin-like growth factor 1, IGF1) [34]. С другой стороны, избыточное ме-

тилирование промотора Е-кадгерина и инактивация ингибиторов транскрипции, 

таких как SNAIL и FOXC2, также снижают экспрессию гена Е-кадгерина [35]. 

Более того, E-кадгерин переходит на N-кадгерин (маркер мезенхимных клеток), 

и опухолевые клетки начинают взаимодействовать со стромальными клетками 

через N-кадгерин, тем самым приобретая способность к инвазии в окружающую 

строму [36]. 

Интегрины V3 и α3β1 также ассоциируются с метастазированием, опосредуя 

адгезию циркулирующих опухолевых клеток к сосудистой сети. В процесс ме-

тастазирования также вовлекаются различные факторы роста, например TGF-β, 

PDGF, EGF, цитокины, такие как IL-8, и различные компоненты ВМ [37]. Напри-

мер, инфильтрирующие макрофаги запускают передачу сигналов TGF-β посред-
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ством секреции фактора некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α, TNF-α) 

[38]. Связывание TGF-β с рецепторами TGF-βR1/TGF-βR2 приводит к тран-

скрипционной регуляции ЭМП [39]. 

Другим важным фактором метастазирования является разрушение базальной 

мембраны и ВМ. Базальная мембрана является барьером для проникновения 

трансформированных опухолевых клеток в окружающую строму и протеолитиче-

ски разрушается в процессе инвазии протеазами ВМ. В обычных условиях специ-

фическая локализация и ингибиторы подавляют активность протеаз, но опухоле-

вые клетки используют различные механизмы, чтобы нарушить эту регуляцию и 

индуцировать протеолитическое расщепление базальной мембраны [40]. 

В связи с этим можно сделать вывод, что МО может играть важную роль 

в прогрессии и инвазии опухоли, следовательно, компоненты микроокружения 

могут рассматриваться в качестве потенциальных терапевтических мишеней, 

в частности при метастатическом раке. 
 

1.5. Ионные каналы и транспортеры в микроокружении опухоли опо-

средуют развитие множественной лекарственной устойчивости. Множе-

ственная лекарственная устойчивость (МЛУ) к химиотерапии является основной 

проблемой при лечении злокачественных новообразований. МЛУ может разви-

ваться по различным механизмам, включая снижение поглощения лекарственных 

веществ, увеличение их оттока и блокирование путей апоптоза, вызываемого ле-

карственными препаратами. Резистентность опухолевых клеток к химиотерапев-

тическим агентам может быть как врожденным свойством (внутренняя рези-

стентность), так и приобретенным во время проведения химиотерапии (внешняя 

резистентность). Внутренняя резистентность часто связана с дифференцировкой 

клеток или с генетическими изменениями, которые происходят во время ини-

циации образования опухоли. Внешняя резистентность возникает посредством 

экспансии редких генетических вариантов в популяции опухолевых клеток 

вследствие пролиферации резистентных к терапии опухолевых клеток [41]. 

Важнейшая роль в развитии химиорезистентности принадлежит ионным ка-

налам и транспортерам, которые способствуют выкачиванию (эфлюксу) лекар-

ственных веществ из опухолевой клетки, а также участвуют в модуляции путей 

апоптоза. В клетках МО экспрессируются следующие ионные каналы и транспор-

теры: кальциевые (Ca
2+

), калиевые (K
+
), магниевые (Mg

2+
), хлоридные (Cl

–
), кана-

лы с транзиторным рецепторным потенциалом (англ. transient receptor potential 

(TRP) channel, TRPC), TRPC суперсемейства M (англ. transient receptor potential 

cation channel subfamily M, TRPM), винилоидный TRPC (англ. transient receptor 

potential channels, of the vanilloid subtype, TRPV), Ca
2+

-зависимые K
+
-каналы (Kca) 

и различные транспортеры [42]. Сложные типы ионных каналов, такие как по-

тенциал-управляемые K
+
-каналы, TRPM7, Orai и Clswell, участвуют в активации 

Т-лимфоцитов. Эти каналы способствуют притоку Ca
2+

 и инициации активации 

T-клеток. Существуют также уникальные каналы (такие как Kv1.3 и Kca1.3K
+
), 

которые регулируют длительность и силу сигнала Ca
2+

. Кроме того, баланс между 

ионными каналами указывает на важные маркеры активации лимфоцитов, кото-

рые являются потенциальными мишенями для разработки противоопухолевых 

препаратов [42, 43]. 
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Табл. 1 

Роль ионных каналов и транспортеров в развитии химиорезистентности опухоли 

Название канала Тип опухоли Механизм действия Ссылки 

Ca
2+

-каналы плаз-

матической мем-

браны Orai1, Orai3 

и Stim1 

Остеосаркома, аде-

нокарцинома подже-

лудочной и молочной 

железы, карцинома 

яичника, гепатоцел-

люлярная карцинома 

Защита от апоптоза при хи-

миотерапии цисплатином, 5-

фторурацилом, гемцитаби-

ном, паклитакселом. Экспрес-

сия каналов может активиро-

ваться сигнальными путями 

PI3K/Akt/mTOR, NF-kB (p65) 

и ERK. Способны опосредо-

вать TGF-индуцированную 

экспрессию Snai1, белка-

супрессора транскрипции, 

опосредующего эпителиаль-

но-мезенхимный переход 

[47–52] 

Ca
2+

-каналы плаз-

матической мем-

браны TRPV1 и 

TRPV2 

Рак молочной железы, 

глиобластома 

Снижение экспрессии каналов 

защищает опухолевые клетки 

от апоптоза при химиотера-

пии темозоломидом, кар-

мустином, доксорубицином и 

5-фторурацилом 

[53, 54] 

Ca
2+

-каналы плаз-

матической мем-

браны TRPM2 и 

TRPM8 

Рак желудка и мо-

лочной железы, 

остеосаркома 

Защита от апоптоза при хи-

миотерапии паклитакселом и 

доксорубицином, вызванная 

активацией сигнальных путей 

Akt, Akt-GSK-3 и JNK 

[55, 56] 

Ca
2+

-каналы плаз-

матической мем-

браны TRPC1, 

TRPC5 и TRPC6 

Рак яичников и мо-

лочной железы, гепа-

тоцеллюлярная кар-

цинома 

Лекарственная устойчивость, 

опосредованная аутофагией и 

модуляцией сигнальных пу-

тей CaMKK/AMPK/mTOR 

[57–59] 

Ca
2+

-внутрикле-

точные каналы 

IP3R1 

Рак мочевого пузыря, 

эпителиальный рак 

легких 

Защита от апоптоза при хи-

миотерапии цисплатином. 

Высокие уровни экспрессии 

IP3R1 обратно коррелируют с 

лекарственной устойчивостью 

[60, 61] 

K
+-

каналы Рак желудка и яични-

ков, колоректальный 

рак 

Устойчивость опухолевых 

клеток к цисплатину, винкри-

стину, паклитакселу, адри-

амицину и гидрокси-

камптотецину 

[62, 63] 

Cl
–
-каналы Карцинома молочной 

железы, рак желудка, 

метастатический рак 

желчного пузыря, 

колоректальный рак, 

глиома,  рак носо-

глотки, рак яичников, 

гепатоцеллюлярная 

карцинома и др. 

Эти каналы участвуют в регу-

ляции клеточного цикла (пе-

реход от G1 к S-фазе). Сверх-

экспрессия Cl
-
 каналов приво-

дит к развитию МЛУ 

[64, 65] 
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Mg
2+

-каналы Mrs2 Рак желудка и под-

желудочной железы, 

колоректальный рак 

и др. 

Избыточная экспрессия Mrs2 

ингибирует адриамицин-

индуцированный апоптоз, 

вероятно, подавляя Bax-

индуцированное высвобожде-

ние цитохрома-C с помощью 

митохондрий 

[66, 67] 

ABC-транспор-

теры 

Рак молочной железы, 

яичников, анапласти-

ческий рак щитовид-

ной железы и др. 

Повышенная экспрессия 

транспортеров опосредует 

лекарственную устойчивость 

ко многим химиотерапевтиче-

ским препаратам 

[68–70] 

 

Исследования МЛУ показали, что транспорт лекарств является тщательно 

контролируемым процессом. Обнаружено, что этот процесс регулируется членами 

семейства белков-транспортеров АТФ-связывающей кассеты (англ. ATP-binding 

cassette,  ABC).  P-гликопротеин  (англ. P glycoprotein, P-gp), также известный как 

ABCB1, стал первым идентифицированным ABC-транспортером [44]. В настоя-

щее время у людей идентифицировано 49 различных ABC-транспортеров. Сверх-

экспрессия специфических ABC-транспортеров в опухолевых клеточных линиях и 

опухолях приводит к МЛУ. Суперсемейство ABC-транспортеров включает мем-

бранные белки, которые экструдируют широкий спектр субстратов через кле-

точные мембраны. Со времени открытия P-gp было обнаружено все больше хи-

миотерапевтических препаратов, транспортируемых ABC-транспортерами [45]. 

Более подробно ионные каналы и транспортеры описаны в табл. 1. 

Показано, что у нормальных и опухолевых эндотелиальных клеток про-

филь экспрессии генов и поверхностные маркеры отличаются, что может быть 

вызвано экспрессией ионных каналов и транспортеров. Учитывая роль эндотели-

альных клеток в развитии и васкуляризации опухоли, ионные каналы и транспор-

теры могут рассматриваться в качестве потенциальных мишеней для противоопу-

холевой терапии: показано, что блокировка активности каналов и транспортеров 

ингибирует рост некоторых опухолей in vitro и in vivo [46]. 

МО состоит из клеток врожденного и адаптивного иммунитета, являющихся 

основным элементом иммунной системы [71]. Макрофаги экспрессируют каналы 

внутреннего выпрямления KIR, которые участвуют в клеточной адгезии и, в свою 

очередь, влияют на Ca
2+

-зависимую активацию макрофагов [72]. Макрофаги также 

экспрессируют P2X-пуриноцептор 7 (англ. P2X purinoceptor 7, P2X7), который 

опосредует высвобождение лизосомного катепсина, что способствует ремоде-

лированию ВМ и оказывает значительное влияние на развитие злокачествен-

ной опухоли [73]. 
 

1.6. Другие факторы микроокружения опухоли, индуцирующие разви-

тие лекарственной устойчивости. МО обеспечивает опухолевые клетки защи-

той от воздействия лекарственных агентов, что обеспечивает выживание злокаче-

ственной клетки после первоначального воздействия химиотерапевтическим пре-

паратом и развитие у нее de novo лекарственной устойчивости (так называемая 

приобретенная лекарственная устойчивость). Взаимодействия между опухоле-
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выми клетками, цитокинами, гормонами, факторами роста и ВМ могут влиять 

на чувствительность клеток к апоптозу [74]. 

Показано, что повышенная аутокринная секреция факторов роста, включая 

IL-1, IL-4, IL-6 и IL-8, наблюдалась в опухолевых клетках с МЛУ по сравнению 

с опухолевыми клетками, чувствительными к лекарствам. Например, доказана 

корреляция между активностью IL-6 в ОАФ, входящих в состав опухолевой 

стромы, и МЛУ клеток рака желудка. Результаты показали, что IL-6 является сек-

реторным белком, специфичным для фактора сборки хроматина 1 (англ. chromatin 

assembly factor 1, CAF1), который обеспечивает химиорезистентность клеток 

рака желудка посредством паракринной передачи сигналов. Более того, приме-

нение тоцилизумаба, моноклонального антитела против рецептора IL-6, пре-

пятствовало ОАФ-опосредованному ингибированию апоптоза как in vitro, так и 

in vivo [75]. Вышеописанные данные показывают потенциальное терапевтиче-

ское использование ингибиторов IL-6 для увеличения чувствительности к про-

тивоопухолевым агентам в клетках рака желудка. 

Показана также связь между сверхэкспрессией IL-8 в опухолевой ткани 

у пациентов с раком яичников и низкой чувствительностью к различным химио-

терапевтическим агентам. МЛУ в клетках рака яичников, вызванная сверхэкс-

прессией IL-8, связана не только с активацией передачи сигналов Ras/MEK/ERK 

и PI3K/Akt, но и со сверхэкспрессией генов, связанных с МЛУ (ABCB1, XIAP, 

Bcl-xL и Bcl-2), а также со сниженной протеолитической активацией каспазы-3 

[76]. Таким образом, модуляция сигнального пути IL-8 или экспрессии IL-8 мо-

жет стать потенциальной стратегией лечения рака яичников с МЛУ. 

Химиорезистентность опухолевых клеток может быть повышена не только 

за счет внутриклеточных факторов, но также за счет увеличения уровня вне-

клеточных факторов роста фибробластов (англ. fibroblast growth factors, FGFs), 

присутствующих в МО метастатических и солидных опухолей. Показано, что 

препараты с различными механизмами действия, включая 5-фторурацил, доксо-

рубицин и паклитаксел, были неэффективны против опухолей с повышенным 

уровнем FGFs. Для подтверждения важности FGFs в развитии химиорезистент-

ности опухолей С. Сонг с соавторами применили сурамин (ингибитор FGFs), ко-

торый эффективно препятствовал развитию МЛУ в опухолях с повышенным 

уровнем FGFs [77]. 

Лекарственная устойчивость, опосредованная клеточной адгезией, наблюдает-

ся в некоторых типах опухолей, например при множественной миеломе (ММ) [78]. 

В гематологических и солидных опухолях интегрин-1, который связывается 

с фибронектином, ассоциируется с устойчивостью к нескольким классам химио-

терапевтических агентов, таких как этопозид, доксорубицин, мелфалан и ми-

токсантрон. Интегрин-зависимая адгезия защищает опухоли от ряда апоптотиче-

ских раздражителей с помощью различных механизмов, таких как ингибирова-

ние расщепления каспазы 3 и ингибирование апоптоза, вызываемого химиоте-

рапевтическими агентами. Кроме того, прямой контакт между опухолевыми 

клетками и компонентами микроокружения запускает механизмы устойчивости 

опухолевых клеток, способствуя дальнейшим трансформациям злокачественной 

клетки и приобретению МЛУ [79]. 
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При некоторых типах рака лекарственная устойчивость также может инду-

цироваться ангиогенезом, например при немелкоклеточном раке легкого. Иссле-

дование, проведенное на клеточных линиях немелкоклеточного рака легкого че-

ловека и клинических образцах, показало, что более высокая экспрессия рецеп-

тора VEGF-R2 в опухолевых клетках ассоциируется с повышенным уровнем 

экспрессии фактора 1 α, индуцируемого гипоксией (англ. hypoxia-inducible factor 

1 α, HIF-1α) и устойчивостью к химиотерапии на основе платины [80]. 

Заключение 

Поскольку МО способствует многим процессам, опосредующим развитие 

опухоли, ее инвазию и метастазирование, его компоненты представляют интерес 

для разработки новых таргетных противоопухолевых препаратов, нацеленных на 

стромальный, иммунный компоненты МО, а также ВМ, ангиогенные факторы, 

ионные каналы и транспортеры и др. Таким образом, понимание механизмов 

взаимодействия клеток опухоли с другими его компонентами является важной 

и неотъемлемой задачей для достижения успеха в терапии онкологических за-

болеваний. 
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Abstract 

The tumor microenvironment is composed of extracellular matrix proteins, mostly collagen, and 

a wide range of tumor-associated cells, including fibroblasts, neutrophils, macrophages, and blood vessels. 

These components play a crucial role in supporting tumor growth and proliferation, especially at the early 

stages of metastasis, as well as determine the physiology of tumor cells. Within the tumor microenviron-

ment, the interaction between tumor cells and tumor-associated cells does not only lead to tumor growth 

and metastasis, but also induces the epithelial-mesenchymal transition and angiogenesis and contributes 

to the development of drug and radiation treatment resistance. Ion channels and transporters are the important 

elements in the drug resistance of tumor cells. 

Advancing our understanding of the tumor microenvironment and its processes encouraging tumor 

progression is of paramount importance for creating effective targeted antitumor drugs of high specificity, 

i.e., drugs suppressing stromal and immune components of the tumor microenvironment, as well as 

at extracellular matrix, angiogenic factors, ion channels and transporters. 

In this review, we describe the main processes and interactions taking place in the tumor microenvi-

ronment and influencing the efficacy of antitumor therapy. We also take a look at stromal and immune 

cells involved in the tumor development and factors mediating the drug resistance in patients with cancer. 
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Figure Captions 

Fig. 1. Main components of the tumor microenvironment. 
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