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Аннотация. Стромальные элементы опухоли могут стимулировать прогрессию опухолевого роста и мета-
стазирование. В структуру опухолевой стромы входят соединительнотканные элементы, сосуды, нервы и 
внеклеточный матрикс. Одним из клеточных элементов стромы опухоли являются опухоль-ассоциирован-
ные фибробласты (ОАФ), происхождение и функции которых активно изучают на протяжении последних 
тридцати лет. ОАФ продуцируют основной каркасный белок внеклеточного матрикса – коллаген, избыток 
которого в строме опухоли стимулирует фиброз, повышает жесткость опухолевой ткани и нарушает пере-
дачу сигналов пролиферации и дифференцировки. ОАФ контролируют ангиогенез в опухоли, подвижность 
опухолевых клеток, иммуногенные свойства опухоли и развитие резистентности к химиопрепаратам и имму-
нотерапии. В результате метаболической адаптации быстрорастущей опухолевой ткани к нехватке питатель-
ных веществ и кислорода, при конверсии основного типа производства энергии в клетках с окислительного 
фосфорилирования на анаэробный гликолиз инициируются молекулярные изменения, в том числе индук-
ция определенных транскрипционных факторов, которые обусловливают активацию ОАФ. Молекулярный 
фенотип активированных ОАФ имеет сходство с фибробластами, активированными в процессе воспаления. 
В активированных ОАФ происходит de novo синтез альфа-актина гладкой мускулатуры (α-SMA), продукция 
различных протеаз и фибронектина. Поскольку ОАФ обнаружены во всех типах карцином, эти клетки мо-
гут быть мишенями для разработки новых подходов противоопухолевой терапии. Часть ОАФ происходит из 
резидентных фибробластов пораженного опухолью органа, другие берут свое начало из опухолевых эпите-
лиоцитов, претерпевая эпителиально-мезенхимальный переход. На сегодняшний день обнаружено боль-
шое количество молекулярных и метаболических индукторов эпителиально-мезенхимального перехода, к 
которым относят трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), гипоксию и воспаление. В данном обзоре 
систематизированы современные представления о молекулярных маркерах ОАФ, их функциональных осо-
бенностях, этапах эпителиально-мезенхимального перехода и обсуждается возможность использования 
ОАФ в качестве мишеней для противоопухолевой терапии.
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Abstract. The stromal elements of a malignant tumor can promote cancer progression and metastasis. The struc-
ture of the tumor stroma includes connective tissue elements, blood vessels, nerves, and extracellular matrix (ECM). 
Some of the cellular elements of the tumor stroma are cancer-associated f ibroblasts (CAFs). The origin and function 
of CAFs have been actively studied over the past thirty years. CAFs produce collagen, the main scaffold protein of 
the extracellular matrix. Collagen in the tumor stroma stimulates f ibrosis, enhances the rigidity of tumor tissue, and 
disrupts the transmission of proliferation and differentiation signaling pathways. CAFs control tumor angiogenesis, 
cell motility, tumor immunogenic properties, and the development of resistance to chemo- and immunotherapy. 
As a result of metabolic adaptation of rapidly growing tumor tissue to the nutrients and oxygen deprivation, the 
main type of energy production in cells changes from oxidative phosphorylation to anaerobic glycolysis. These 
changes lead to sequential molecular alterations, including the induction of specif ied transcriptional factors that 
result in the CAFs activation. The molecular phenotype of activated CAFs is similar to f ibroblasts activated during 
inf lammation. In activated CAFs, alpha-smooth muscle actin (α-SMA) is synthetized de novo and various proteases 
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and f ibronectin are produced. Since CAFs are found in all types of carcinomas, these cells are potential targets 
for the development of new approaches for anticancer therapy. Some CAFs originate from resident f ibroblasts 
of the organs invaded by the tumor, while others originate from epithelial tumor cells, which are undergoing an 
epithelial-mesenchymal transition (EMT). To date, many molecular and metabolic inducers of the EMT have been 
discovered including the transforming growth factor-beta (TGF-β), hypoxia, and inf lammation. This review clas-
sif ies modern concepts of molecular markers of CAFs, their functional features, and discusses the stages of epithe-
lial-mesenchymal transition, and the potential of CAFs as a target for antitumor therapy.
Key words: cancer-associated f ibroblasts; epithelial-to-mesenchymal transition; carcinoma; hypoxia.
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Биология опухоль-ассоциированных 
фибробластов
Согласно современным представлениям, в микроокру-
жении солидных опухолей присутствуют эпителиальные 
и стромальные клетки, среди которых можно выделить 
фибробласты, эндотелиоциты, а также иммунные клетки 
(Wang et al., 2017). Клетки стромы c фибробластоподоб-
ным фенотипом – так называемые опухоль-ассоцииро-
ванные фибробласты (ОАФ), в отличие от нормальных 
фибробластов, содержат различные хромосомные наруше-
ния, такие как дупликации, множественные перестройки 
и даже утрата целых хромосом (Hosein et al., 2010). ОАФ 
контролируют ангиогенез в опухоли, подвижность и ме-
тастазирование, иммуногенные свойства опухоли и разви- 
 тие резистентности к химиопрепаратам и иммунотерапии 
(Tripathi et al., 2012; Alkasalias et al., 2018; Nushtaeva et 
al., 2018). 

В метаанализе клинической значимости опухолевой 
стромы была продемонстрирована связь высокого содер-
жания ОАФ с поздними стадиями опухолевой прогрессии, 
а также с вероятностью местного рецидива после удаления 
опухоли (Knops et al., 2020). 

Гетерогенность  
клеток-предшественников ОАФ
В 1995 г. было выдвинуто предположение о гетерогенном 
происхождении ОАФ, когда L. Rønnov-Jessen с коллегами 
показали, что ОАФ в злокачественных новообразованиях 
молочной железы происходят из резидентных фибробла-
стов, гладкомышечных клеток сосудов и перицитов (Røn-
nov-Jessen et al., 1995). К настоящему времени установле-
но, что источниками ОАФ могут быть предшественники 
мезенхимальных клеток из красного костного мозга, эн-
дотелиальные и эпителиальные клетки, собственные или 
резидентные фибробласты органа, в котором развилась 
опухоль, адипоциты и клетки адвентиции сосудов (Puré, 
Hingorani, 2018; Yin et al., 2019). Для реализации фенотипа 
ОАФ в некоторых клетках-предшественниках необходима 
дополнительная стимуляция цитокинами и факторами 
роста, такими как трансформирующий ростовой фактор 
бета (TGF-β), фактор роста фибробластов (FGF) и другие 
сигнальные молекулы (табл. 1) (Bordignon et al., 2019).

Эпителиальные клетки опухоли могут претерпевать 
трансформацию в ОАФ в процессе эпителиально-мезен-
химального перехода (ЭМП) (рис. 1). Это динамический 
процесс, при котором эпителиоциты трансдифференци-
руются в фибробластоподобные клетки. Он характерен 
не только для опухолевых клеток, но, прежде всего, для 

формирования мезодермы и нервного гребня в эмбрио-
генезе, а также при воспалении и заживлении ран (Kim 
et al., 2017). Динамическая трансформация морфологии 
клетки при ЭМП обусловлена изменением экспрессии 
генов-регуляторов, ведущей к продукции определенных 
белков, что позволяет считать эти белки маркерами ЭМП 
(см. рис. 1). Среди таких маркеров наиболее значимыми 
являются N-кадгерин и виментин, которые обеспечивают 
перестройку цитоскелета и изменение формы клетки, а 
также контактов с соседними клетками и внеклеточным 
матриксом (ВКМ) (Massagué, 2008; Ye, Weinberg, 2015). 

Помимо молекулярных стимуляторов ЭМП, показана 
важная роль гипоксических условий. Гипоксия активи-
рует ЭМП за счет связывания фактора, индуцируемого 
гипоксией (HIF-1) c генами-регуляторами ЭМП. HIF-1 
увеличивает экспрессию транскрипционного фактора 
ZEB1 из семейства белков, содержащих мотив цинковых 
пальцев, а также транскрипционных факторов Snail и 
SLUG. Гиперэкспрессия этих факторов связана с мезен-
химальным фенотипом и снижением представленности 
маркеров эпителиальных клеток – Е-кадгерина и белка 
плотных контактов 1-го типа (TJP1 или ZO-1) (Nushtaeva 
et al., 2019; Tam et al., 2020). 

Эндотелиальные клетки сосудов опухоли могут претер-
певать эндотелиально-мезенхимальный переход (ЭндМП) 
и приобретать фенотип и функциональные особенности 
ОАФ с потерей молекулярных маркеров эндотелиоцитов, 
таких как молекула адгезии эндотелиоцитов/тромбоцитов 
(CD31), и продукцией маркеров, специфичных для ме-
зенхимальных клеток, например α-SMA и фибробласто-
специфического белка 1 (FSP-1) (Zeisberg et al., 2007).

Важной частью стромы злокачественных опухолей 
мо лочной железы являются клетки жировой ткани – ади-
поциты, которые могут трансформироваться в опухоль- ас- 
 социированные адипоциты и далее в ОАФ. Такие изме-
нения сопровождаются увеличением экспрессии молеку-
лярных маркеров, характерных для мезенхимальных кле-
ток, а именно: рецепторов, индуцируемых активаторами 
пероксисом гамма (PPARG), транскрипционного фактора, 
содержащего ДНК-связывающий домен Runt 2-го типа 
(RUNX-2), и транскрипционного фактора семейства HMG 
ДНК-связывающих белков (SOX9) (Bochet et al., 2013; 
Liu et al., 2021). 

На клеточной модели рака простаты было показано, 
что мезенхимальные стволовые клетки (МСК) могут диф-
ференцироваться в ОАФ после активации хемокинового 
рецептора 6-го типа (СXCR6) его лигандом CXCL16. По-
мимо того, что активация CXCR6 ведет к трансформации 
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Эпителиальный фенотип

Опухольобразующая 
способность

Е-кадгерин
Цитокератины

ЕрСАМ
Окклудин
Клаудин
Муцины

N-кадгерин
Виментин
Mel-САМ

CD90
S100A4
α-SMA

Базальная мембрана

Мезенхимальный фенотип

Инвазивность
ЭМП

МЭП

Метастазирование

Лекарственная устойчивость

Индукторы перехода

Факторы роста TGF-β/SMAD Гипоксия (HIF-1) BKM/интегрины Воспаление (NF-κB)

МСК в ОАФ, происходит секреция стромального факто-
ра-1, известного также как CXCL12, который принимает 
участие в ЭМП (Jung et al., 2013). В работе (Weber et al., 
2015) продемонстрировано, что внеклеточный структур-
ный белок остеопонтин (OPN), который играет ключевую 
роль в формировании костной ткани, при раке молочной 
железы индуцирует экспрессию TGF-β в интегрин-зави-
симых МСК, чтобы обеспечивать поддержание фенотипа 
ОАФ. Интересно, что даже специализированные клетки, 
такие как клетки Ито в печени, звездчатые клетки подже-
лудочной железы и миофибробласты молочной железы, 
могут приобретать фенотип ОАФ (Weber et al., 2015). 
Данные примеры иллюстрируют широкий спектр клеток, 
которые в результате молекулярных изменений в опухоли 
могут приобретать фенотип ОАФ и, как следствие, во-
влекаться в биологию опухоли.

Маркеры опухоль-ассоциированных 
фибробластов
Вовлеченность ОАФ в онкогенез и опухолевую прогрес-
сию делает их привлекательными для применения таргет-
ной терапии. Потенциально клинически значимым мар-
кером ОАФ является трансмембранный муциноподобный 
белок подопланин (PDPN) (табл. 2). На сегодняшний день 
PDPN описан как маркер клеток-предшественников ка-
пилляров лимфоидного русла и ОАФ в раковых опухолях 
легких. Экспрессия подопланина была зарегистрирована в 
54 (30.5 %) из 177 исследованных популяций ОАФ (Yurugi 
et al., 2017). При этом все подопланин-положительные 
ОАФ были характерны для инвазивных аденокарцином, 
тогда как для неинвазивных аденокарцином был показан 
подопланин-отрицательный фенотип (Yurugi et al., 2017). 

Важными маркерами ОАФ служат рецепторы тромбо-
цитарного фактора роста PDGFRα и PDGFRβ, которые 
относятся к 3-му классу тирозинкиназ и активируются 
при взаимодействии с лигандом PDGF. При функциони-
ровании вне патологии PDGFR регулирует органогенез 
различных систем в эмбриогенезе, однако значение акти-
вации рецепторов PDGFRα и -β в опухолях еще не до кон-
ца ясно. Показано, что экспрессия рецептора PDGFRβ по-  
вышена в клетках микроокружения опухоли, в особенно-
сти в ОАФ, где тромбоцитарный фактор роста активирует 
ОАФ и может стимулировать опухолевую прогрессию 
(An derberg et al., 2009). PDGFRα-положительные ОАФ 
были обнаружены в строме меланомы, что позволяет пред-
положить, что эти ОАФ происходят из резидентных фи-
бробластов в результате активации (Lynch, Watt, 2018). 
Одной из потенциальных мишеней для таргетного воздей-
ствия на ОАФ является сывороточный белок амилоида А 
(SAA-1); его экспрессия и роль в опухолевой прогрессии 

Таблица 1. Активаторы ОАФ 

Индуктор Путь активации Литературный источник

TGF-b CLIC4/Arf6 Calon et al., 2014

FGF RAS/MAPK,  
PI3k/AKT

Bordignon et al., 2019;  
Mossahebi-Mohammadi et al., 2020

PDGF PI3k/AKT Yoshida, 2020

HSF-1 TRiC/CCT Scherz-Shouval et al., 2014;  
Grantham, 2020

Примечание. PDGF – тромбоцитарный фактор роста; HSF-1  – фактор 
теплового шока 1-го типа; CLIC4/Arf6 – хлоридный внутриклеточный ка-
нал 4, фактор АДФ-рибозилирования 6-го типа; RAS/MAPK – митоген-акти-
вируемая протеинкиназа; PI3k/AKT – фосфоинозитид-3-киназа, альфа се-
рин/треонин протеинкиназа; TRiC/CCT – шаперонин, содержащий TCP-1.

Рис. 1. Клеточные и молекулярные изменения при ЭМП и МЭП.
МЭП – мезенхимально-эпителиальный переход; EpCAM – молекула адгезии эпителиоцитов; Mel-CAM – молекула адгезии мелано-
мы; α-SMA – альфа-актин гладкой мускулатуры; HIF-1 – фактор, индуцируемый гипоксией 1-го типа. 
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были описаны на клеточной модели ОАФ из опухолей 
желудка (Yasukawa et al., 2021).

В процессе поиска специфических маркеров опухо-
левой стромы в ОАФ аденокарциномы простаты была 
показана повышенная экспрессия поверхностного белка 
с одиночным V-доменом иммунноглобулина (CD90), ис-
ходно обнаруженного на Т-клетках и нейронах. Высокий 
уровень CD90 позволил отличать опухоль-ассоциирован-
ную строму от «доброкачественной». Поскольку экспрес-
сия CD90 была обнаружена только в фибробластах, ассо-
циированных с опухолью, такой маркер является потенци-
альной терапевтической мишенью для таргетной терапии 
(True et al., 2010).

Определенные белки ОАФ могут выступать прогно-
стическими маркерами инвазивности опухоли. Одним 
из таких маркеров может быть белок S100A4 из семей-
ства S100 низкомолекулярных кальций-связывающих 
белков (Fei et al., 2017). Белки семейства S100 интересны 
наличием как внутри-, так и внеклеточной активности, 
обусловленной участием в поддержании баланса кальция, 
и процессов, зависимых от уровня внутриклеточного 
кальция. S100А4 активирует каскад реакций, связанных 
в основном с секрецией провоспалительных цитокинов 
и экспрессией факторов роста, белков внеклеточного 
матрикса, металлопротеиназ и др. Особый интерес пред-
ставляет внутриклеточная активность S100A4, которая 
сопряжена с усилением инвазивных возможностей опухо-
левых клеток, уходом от апоптоза и стволовым фенотипом 
клетки (Ambartsumian et al., 2019). При исследовании 
роли S100A4 в опухолевой прогрессии выявлено, что 
супрессия белка способствует снижению роста опухоли 
(Joyce, Pollard, 2009; Grum-Schwensen et al., 2015). Роль 
стромальных клеток, которые секретируют S100A4, была 
продемонстрирована на модели мышей MMTV-PyVmT 
с нокаутированным геном S100A4: при совместной ор-
тотопической трансплантации клеток аденокарциномы 
молочной железы мыши CSML100 и эмбриональных 
фибробластов мыши MEF. Клеточные линии MEF были 
получены путем спонтанной иммортализации первич-
ных эмбриональных фибробластов мышей с фенотипом 
S100A4+ и S100A4–. При совместной трансплантации 
опухолевых клеток и фибробластов с фенотипом S100A4– 

сингенным мышам метастазы не образовывались, однако 
при трансплантации S100A4+-фибробластов метастатиче-
ский потенциал клеток опухоли возвращался. S100A4+-
фибробласты характеризовались повышенной подвиж-
ностью и инвазивностью по сравнению с фибробластами 
S100A4–, а также способностью секретировать S100A4 в 
микроокружение опухоли (Grum-Schwensen et al., 2005).

Сегодня уже стало очевидным, что экспрессия опре-
деленных маркеров ОАФ не позволяет однозначно пред-
сказать агрессивность опухоли. Например, потеря кавео-
лина-1 в ОАФ связана с плохим прогнозом при раке молоч-
ной железы, потому что популяция этих ОАФ стимулиру- 
 ет рост трижды негативных (ER-/PR-/HER2-) опухолевых 
клеток молочной железы (Witkiewicz et al., 2009). В па-
раллельном исследовании экспрессия кавеолина-1 в ОАФ 
трансформированной молочной железы стимулировала 
перестройку микроокружения опухоли, вследствие чего 
облегчалась инвазия злокачественных клеток и уровень 
увеличения инвазивности коррелировал с метастатиче-
ским потенциалом опухоли (Witkiewicz et al., 2009; Goetz 
et al., 2011). Такие противоречивые результаты указывают 
на то, что кавеолин-1 играет различную роль при разных 
гистологических типах опухолей. Для определения его в 
качестве опухолевого прогностического маркера должны 
быть проведены более масштабные исследования.

Роль опухоль-ассоциированных фибробластов 
в опухолевой прогрессии
Особый интерес в исследовании опухолевой прогрессии 
представляет стимулирующее действие ОАФ на пролифе-
рацию опухолевых клеток и их инвазию. Такой интерес 
связан в первую очередь с тем, что еще в предраковом 
фенотипе эпителиальных клеток резидентные фибробла-
сты трансформируются в ОАФ (Liotta, Kohn, 2001). На 
модели фибробластов из опухолей и полипов кишечника 
была показана стимуляция ими пролиферации опухоле-
вых клеток и клеток полипов, что подтверждает вклад 
стромальных клеток в опухолевый рост и прогрессию 
(Mu kaida, Sasaki, 2016). 

Взаимодействие опухолевых эпителиоцитов с ОАФ 
было проанализировано при сравнении гистологической 
картины различных типов рака желудка. В исследовании 

Таблица 2. Потенциальные маркеры ОАФ

Маркеры ОАФ Распространенность в опухолях Литературный источник

α-SMA РМЖ Yang et al., 2021

SAA-1 Рак желудка Yasukawa et al., 2021

Остеопонтин РМЖ Weber et al., 2015

Кавеолин-1 РМЖ: люминальный тип (повышен), базальный (понижен) Witkiewicz et al., 2009; Goetz et al., 2011

PDGFRα/β РМЖ, меланома Jansson et al., 2018; Lynch, Watt, 2018

CD90 Аденокарцинома простаты, РМЖ, рак легкого True et al., 2010; Lobba et al., 2018

Подопланин Опухоли легкого Yurugi et al., 2017

Металлопротеиназы Опухоли головы и шеи Glentis et al., 2017

S100A4 РМЖ Grum-Schwensen et al., 2005

Примечание. α-SMA – альфа-актин гладкой мускулатуры; PDGFRα/β – рецепторы тромбоцитарного фактора роста; РМЖ – рак молочной железы.
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рака желудка диффузного типа (Orimo, Weinberg, 2006) 
ОАФ и эпителиоциты расположены более тесно, тогда как 
при кишечном типе ОАФ формируют стромоподобный 
матрикс, благодаря которому опухолевые эпителиоциты 
сохраняют железистое строение. 

Т. Dang с коллегами показали на гетерогенных 3D кле-
точных моделях, состоящих из опухолевых эпителиоци-
тов и ОАФ молочной железы, что ОАФ молочной железы 
стимулировали миграцию опухолевых клеток в случае ба-
зального типа РМЖ (ER-/PR-/HER2-). В моделях люми-
нальных типов РМЖ (ER+/PR+/HER2+, ER+/PR+/HER2-)  
такого эффекта не наблюдалось (Dang et al., 2011). Эти 
данные согласуются с клиническими наблюдениями, кото-
рые указывают на доминирование метастазирования в 
случаях трижды негативного РМЖ в сравнении с другими 
типами опухолей молочной железы, однако не дают по-
нимания, почему клетки базального типа РМЖ более чув-
ствительны к стимуляции ОАФ (Al-Mahmood et al., 2018).

Поскольку для проникновения в кровеносное и лимфа-
тическое русло опухолевым клеткам необходимо преодо-
леть базальную мембрану (БМ), отделяющую опухолевые 
клетки, ОАФ должны синтезировать металлопротеиназы – 
эндопептидазы, способные разрушать все типы белков 
внеклеточного матрикса БМ (Gonzalez-Avila et al., 2019). 
В это же время было опубликовано исследование, согласно 
которому ОАФ способны преодолевать БМ по независимо-
му от металлопротеиназ пути, за счет способности ОАФ 
растягивать БМ с образованием в ней пор, через которые 
не только они, но и опухолевые эпителиоциты могут ми-
грировать в кровеносное русло и образовывать метастазы 
в отдаленных органах. Растяжению хорошо поддаются 
области БМ с низкой экспрессией ламинина и коллагена 
IV типа (Glentis et al., 2017). Открытие альтернативного 
пути миграции ОАФ объясняет неэффективность при-
менения ингибиторов металлопротеиназ у пациентов с 
опухолями головы и шеи. 

Яркий пример стимуляции опухолевого роста ОАФ – 
секреция ими IL-1β при раке мочевого пузыря и актива-
ция пути Wnt в опухолевых клетках (Yang et al., 2021). 
Более того, ОАФ рака мочевого пузыря, секретирующие 
IL-8, способны стимулировать секрецию нейропилина-1, 

который усиливает пролиферацию опухолевых клеток и 
признан одним из потенциальных прогностических марке-
ров (Chen С. et al., 2020). В недавних исследованиях было 
показано, что нейропилин-1 может быть потенциальным 
кофактором при индукции ЭМП (Chen Z. et al., 2020).

Паракринная стимуляция опухоль-ассоциированными 
фибробластами эпителиально-мезенхимального перехода 
в опухолевых эпителиоцитах считается важным фактором, 
способствующим опухолевой прогрессии. Центральным 
механизмом индукции ЭМП в опухолевом узле является 
активация пути TGF-β/Smad, который реализуется за счет 
секреции фактора TGF-β фибробластами стромы (рис. 2) 
(Yu et al., 2014). Smad – это транскрипционный фактор, 
контролирующий экспрессию генов ЭМП. В исследова-
нии M. Vered с коллегами клетки с маркерами ЭМП встре-
чались в первичных очагах плоскоклеточной карциномы 
языка и в метастазах региональных лимфатических узлов, 
что подтверждает значимость ОАФ в индукции метастази-
рования и в формировании вторичного опухолевого очага 
(Vered et al., 2010).

При раке яичника ключевую роль в процессе активации 
ЭМП играет индукция CXCR4/Wnt/β-катенинового пути 
в опухолевых эпителиоцитах через взаимодействие со 
стромальным фактором роста-1 (SDF-1 или CXCL12), се-
кретируемым ОАФ. Помимо индукции процесса транс-
формации, SDF-1 стимулирует устойчивость опухолевых 
клеток к химиотерапевтическим агентам, например цис-
платину (Zhang et al., 2020). 

В 2020 г. E. Franzè с коллегами продемонстрировали 
феномен активации фенотипа ОАФ в нормальных фибро-
бластах полипов прямой кишки при сокультивировании 
с ОАФ. Они показали, что ОАФ, полученные из колорек-
тальных опухолей, могут секретировать IL-34, который 
активирует в нормальных фибробластах экспрессию бел-
ков, характерных для ОАФ: α-SMA, виментина и белка, 
активирующего фибробласты (FAP) (Franzè et al., 2020).

Несмотря на то что большая часть описанных функций 
ОАФ связана со стимуляцией опухолевой прогрессии, не-
которые авторы сообщают и об опухоль-супрессирующих 
функциях ОАФ. Например, наличие в опухолях молочной 
железы субпопуляции клеток, экспрессирующих молекулу 

Активация 
фенотипа ОАФ Активация 

ЭМП

TGF-β

TGF-β
FGF
PDGF

Нейропилин-1

Фибробластоподобные клетки стромы

Опухолевые эпителиоциты

Клетки с активированным фенотипом  
опухоль-ассоциированных фибробластов

Опухолевые эпителиоциты в состоянии 
эпителиально-мезенхимального перехода

Рис. 2. Схема взаимодействия опухолевых эпителиоцитов и стромальных элементов опухоли.

TGF-β – трансформирующий фактор роста-β; FGF – фактор роста фибробластов; PDGF – тромбоцитарный фактор роста.
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адгезии меланомы (CD146), среди ОАФ коррелировало с 
замедлением пролиферации в эстроген-зависимых люми-
нальных типах РМЖ (Brechbuhl et al., 2017). Поскольку 
ОАФ секретируют цитокины, которые участвуют в при-
влечении и созревании макрофагов, Т-лимфоцитов и на-
туральных киллеров (IL-10, TGF-β, TNF, IFN-γ и IL-6), они 
увеличивают доступность опухоли для клеток иммунной 
системы и способствуют развитию противоопухолевого 
иммунного ответа (Marlow et al., 2008). При исследовании 
рака ротовой полости также было показано, что ОАФ 
способны замедлять пролиферацию опухолевых клеток: 
популяция ОАФ, секретирующая костный морфогенети-
ческий белок 4 (BMP4) и экспрессирующая α-SMA, тор-
мозила деление опухолевых стволовых клеток (Patel et al., 
2018). Создание модели мышей с предрасположенностью 
к развитию опухолей поджелудочной железы позволило 
выявить, что исключение α-SMA-положительной популя-
ции ОАФ или ингибирование сигнального пути Hedge hog 
сдерживает рост протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы. Согласно гистологическому анализу пре- 
 паратов опухолей, это происходит из-за нарушения про-
цессов, связанных с ангиогенезом (Rhim et al., 2014).

Данные примеры демонстрируют опухоль-супресси-
рующую функцию ОАФ только для высокодифференци-
рованных типов опухолей, в низкодифференцированных 
опухолях таких эффектов не наблюдается. Можно пред-
положить, что функция ОАФ определяется не только про-
исхождением фибробластов, тканью или органом, где 
возникла опухоль, но и уровнем дифференцировки опу-
холевых клеток (Bu et al., 2019).

Получение ОАФ для исследовательских целей
При исследовании свойств ОАФ чаще всего используют 
культуры клеток, выделенные из опухолей пациентов 
после оперативного вмешательства. Необходимость в по-
лучении нового материала ОАФ существует, поскольку 
in vitro ОАФ имеют тенденцию к быстрому старению, и 
потому возможности их применения ограничены ранними 
пассажами (Taddei et al., 2014). Более того, в коммерчески 
доступных коллекциях клеточных культур (Американ-
ская коллекция культур (ATCC), Европейская коллекция 
аутентифицированных клеточных культур (ECACC), Рос-
сийская коллекция клеточных культур и др.) присутствует 
ограниченное количество линий клеток с фенотипом ОАФ. 
Например, в ATCC представлена лишь одна клеточная 
линия ОАФ, полученная из аденокарциномы простаты и 
модифицированная введением трансгена теломеразы под 
контролем конститутивного промотора вируса полиомы 
SV40 hTERT PF179T CAF. Такая модификация фибробла-
стов направлена на сохранение пролиферативных свойств 
ОАФ (Madar et al., 2009). 

Для создания клеточных культур из опухолевой ткани 
применяют механическую дезагрегацию, ферментатив-
ную диссоциацию, диссоциацию с хелатирующими аген - 
тами и их комбинацию. Для разрушения стромы опухоле-
вой ткани чаще всего используют трипсин и коллагеназу 
IV типа. Выбор методики должен учитывать гистологиче-
ское происхождение ткани, из которой получают культуру 
клеток. При дезагрегации ОАФ могут представлять не-
большую популяцию клеток, и такие монокультуры требу-

ют дополнительной стадии их отделения от общей массы 
клеток. С этой целью применяют магнитную сепарацию 
или проточную сортировку клеток с иммунноокрашива-
нием специфических маркеров ОАФ. К таким маркерам 
можно отнести FAP или α-SMA (Sharon et al., 2013; Huang 
et al., 2017; Sha et al., 2018). Основная сложность в выде-
лении ОАФ заключается в адаптации протоколов для ви-
тального окрашивания внутриклеточных маркеров, на-
пример α-SMA, FAP и виментина, поэтому дополнение 
панели специфическими поверхностными маркерами, 
такими как CD90, крайне желательно.

Заключение
Углубленное понимание роли компонентов микроокруже-
ния опухоли имеет решающее значение для разработки 
новых подходов диагностики и лечения онкологических 
заболеваний различного гистогенеза. Многогранное влия-
ние ОАФ на опухолевую прогрессию делает их важным 
объектом для изучения канцерогенеза и разработки новых 
противоопухолевых средств. Применение таргетных пре-
паратов, направленных на компоненты микроокружения 
опухоли, не показало предполагаемой эффективности как 
в случае с ингибиторами металлопротеиназ, так и в случае 
с ингибиторами ангиогенеза и ингибиторами контроль-
ных точек Т-клеточного иммунитета при некоторых видах 
рака (Wang-Gillam, 2019). Неоднородность молекулярно го 
фенотипа ОАФ может являться важным фактором неэф-
фективности таргетного лечения рака, поэтому следует 
уделить внимание разработке более подробных классифи-
каций различных подтипов ОАФ, с учетом их вовлечен-
ности в прогрессирование опухолей.

Таким образом, подробная классификация ОАФ и ис-
следование функций каждого фенотипического подмно-
жества, возможно, будут полезны для разработки новых 
методов лечения и диагностики онкологических заболе-
ваний, учитывающих ОАФ.
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