
Несмотря на впечатляющие успехи мо�

лекулярной биологии, химии, физики, ко�

торые позволили расшифровать базовые ме�

ханизмы возникновения злокачественных

опухолей, создать ряд принципиально но�

вых по механизму действия противоопухо�

левых препаратов, значительно улучшить

возможности инструментальной диагности�

ки, проблема онкологических заболеваний

продолжает оставаться одной из самых

серьезных проблем современности. 

На одном из иаболее представительных

научных форумов, посвященных исследова�

ниям в области онкологии, конференции

Американского общества клинической он�

кологии (ASCO), состоявшейся в 2011 году,

рассматривалась проблема неудач онколо�

гических исследований. В рамках специаль�

ной панельной дискуссии, посвященной

этой проблеме, профессор L. Ellis (MD

Anderson Cancer Center, Houston, Texas,

USA), проанализировав причины сложив�

шегося положения, предложил подходы

к повышению эффективности исследова�

ний в области злокачественного роста. Было

отмечено, что одной из первоначальных

причин явился ошибочный выбор моделей

опухолевого роста, в частности мышиных

опухолей. Так как эти опухоли растут у мы�

шей значительно быстрее, чем новобразова�

ния у человека, агенты, которые тестирова�

лись в качестве противоопухолевых, дейст�

вовали на быстро делящиеся клетки и,

естественно, оказывали положительный

эффект на мышах, но не демонстрировали

его в клинике. Объясняя это несоответст�

вие, профессор L. Ellis заметил, что ученые,

работающие с опухолями у эксперименталь�

ных животных, должны иметь дело с ново�

образованиями, которые растут медленно,

так как в этих условиях формируется микро�

окружение опухолевых клеток, которое, как

установлено в настоящее время, играет клю�

чевую роль в росте опухоли и ее прогрессии.

Справедливости ради следует заметить,

что подобная постановка вопроса не являет�

ся новой. Еще в 1977 г. C.J. Masters писал,

что классические концепции контроля кле�

точного метаболизма требуют перепроверки

в свете реальностей микроокружения кле�

ток. В.С. Шапот и Г.И. Потапова (1986) пи�

сали о несоответствии исследований по

биохимии опухолей in vitro реалиям in vivo.

R.S. Kerbel (1995) высказал мнение, что мо�

лекулярные биологи, работающие в области

онкологии, допускают несколько упрощен�

ный подход к проблеме злокачественного

роста. L. Xu и I.J. Fidler (2000) подчеркнули

значение величины рН для поведения опу�

холевых клеток, что не учитывается в рабо�

тах in vitro. O. Trеdan и соавт. (2007) указали

на наличие в опухоли значительных гради�

ентов величин напряжения кислорода и рН,

влияющих на чувствительность опухолевых

клеток к противоопухолевым препаратам и

приводящих к тому, что чувствительные

к цитостатикам клетки в тканевой культуре

оказываются резистентными к ним в усло�

виях in vivo.

В целом можно констатировать, что несо�

мненно существуют определенные условнос�

ти при выполнении работ по изучению опу�

холей in vitro, так как при этом не учитывают�

ся характерные параметры микроокружения

опухолевых клеток и гетерогенность опухо�

левой ткани. Имеет место также недооценка

того, что опухоль развивается в целостном

организме и находится с ним в сложных мо�

лекулярно�клеточных взаимоотношениях.

В 2005 г. в Бюллетене Британской ассоциа�

ции противораковых исследований была на�

звана одна из причин этой недооценки –

«концепция активного участия микроокру�

жения опухоли в росте новообразования и

в метастазировании находилась в тени поч�

ти исключительного фокусирования усилий

исследователей в области онкологии на ге�

номе опухолевой клетки».

В последнее время ситуация заметно из�

менилась. Положение о том, что микро�

окружение опухолевых клеток играет веду�

щую роль в развитии новообразования и

опухолевой прогрессии активно восприни�

мается в среде онкологов�исследователей.

Примечательна в этом плане публикация

D. Hanahan и L. Coussens (2012), в которой

развивается концепция микрокоружения

опухоли. Авторы делают акцент на том, что

одни лишь опухолевые клетки не манифес�

тируют онкологическое заболевание, они

«заставляют» нормальные клетки организ�

ма, как находившиеся в органе, в котором

формируется опухоль, так и клетки других

органов и тканей «работать» на себя, созда�

вая своеобразное сообщество клеток, ока�

зываюшееся вне законов организма.

Cегодня наблюдается увеличение числа

работ, в которых изучается микроокружение

опухоли, что указывает на важность пони�

мания незаменимости исследований в об�

ласти онкологии на патофизиологических

принципах. Примечательно, что основы та�

ких исследований были заложены в конце

19�го и начале�середине 20�го веков выдаю�

щимися патологами и патофизиологами,

в частности K. Thiersch, P. Virchow, M. Borst,

Е.В. Пеликаном, А.А. Богомольцем,

Р.Е. Кавецким, идеи которых о роли взаи�

модействия опухоли и организма в развитии

опухолевой болезни были позднее поддер�

жаны J. Greenstein, R.W. Begg, В.С. Шапо�

том.

Что такое микроокружение
опухолевых клеток?

Нужно четко уяснить, что опухоль пред�

ставляет собой сложную биологическую

систему, тесно связанную с организмом,

в котором она возникла и развивается.

Принципиально важно учитывать, что опу�

холевые клетки находятся в окружении раз�

личных по своей природе факторов, кото�

рые и формируют микроокружение опухоли

или, более правильно, микроокружение

опухолевых клеток. К факторам микрокру�

жения опухоли относятся различные клетки

и структуры, простые химические вещества

и сложные макромолекулы. В результате

анализа многочисленных новых публика�

ций, которые появляются практически каж�

дую неделю, предлагается рассматривать че�

тыре вида микроокружения опухолевых кле�

ток (S. Osinsky, A. Sica, P. Vaupel, 2012).

1. Патофизиологическое микроокруже�

ние опухоли: ангиогенез, перфузия и мик�

роциркуляция, сосудистая проницаемость;

лимфатическая система (сосуды); интерсти�

циальное пространство, давление интерсти�

циальной жидкости (осмотическое и онко�

тическое).

2. Метаболическое микроокружение (ме�

таболическая микросреда) опухоли: оксиге�

нация (гипоксия); гликолиз (лактат); огра�

ничение питания; внеклеточный ацидоз vs

внутриклеточной щелочности; биоэнерге�

тический статус; редокс�статус.

3. Стромальное микроокружение опухо�

ли: неопухолевые клетки – эндотелиальные,

перициты, гладкомышечные, фибробласты,

миофибробласты; внеклеточные молекулы

(неклассические элементы стромы): моле�

кулы адгезии, факторы роста, гормоны,

протеазы и другие ферменты, метаболиты;

внеклеточный матрикс (ВКМ) (элементы

соединительной ткани, например волокна):

взаимодействие между опухолевыми клет�

ками и клетками ВКМ.

4. Иммунологическое микроокружение

(активные элементы) опухоли: клетки –

макрофаги, дендритные клетки, тучные

клетки, ЕК�клетки, наивные лимфоциты и

лимфоциты памяти, В�клетки, эффектор�

ные Т�клетки (лимфоциты�хелперы, регу�

ляторные Т�клетки, цитотоксические

T�клетки), эозинофилы, зрелые миелоид�

ные клетки; молекулы – цитокины, хемоки�

ны; воспаление и его составляющие.

Естественно, данная классификация не

претендует на окончательность, в нее могут

вноситься коррективы. Основной причи�

ной, которая побудила авторов выделить

именно эти виды микроокружения опухоли,

стала легкость употребления данного терми�

на в различных публикациях, что в опреде�

ленной степени упрощает положение ве�

щей. В понятие микроокружения опухоли

практически всегда включают стромальные

элементы и, в последнее время, иммуноком�

петентные клетки. В то же время опухоле�

вые клетки находятся не только среди дру�

гих клеток или молекул, производимых эти�

ми клетками, но и в своеобразной физико�

химической среде, которая во многом пред�

определяет их поведение. Несомненно, что

факторы всех видов микроокоружения на�

ходятся в тесном взаимодействии, являю�

щемся основой формирования взаимоотно�

шений между опухолью и организмом, ко�

торое «контролирует» развитие и течение

опухолевой болезни, о чем писал в свое вре�

мя Р.Е. Кавецкий (1937, 1950, 1962). Вопро�

сы взаимодействия опухоли и организма

в настоящее время становятся одной из

топ�проблем современной онкологии.

В представляемой читателю статье рас�

смотрены основные факторы двух видов

микроокружения – патофизиологического

и метаболического, являющиеся направля�

ющими в формировании и функционирова�

нии элементов стромального и иммунологи�

ческого микроокружения. Эти аспекты

проблемы будут обсуждаться в следующей

публикации.

Патофизиологическое микроокружение
опухоли – ангиогенез, перфузия,
проницаемость сосудов и давление
интерстициальной жидкости

Основные характеристики внутренней

среды злокачественных опухолей, по кото�

рым они существенно отличаются от нор�

мальных тканей, во многом предопределя�

ются особенностями строения и функцио�

нирования их сосудистой сети (табл.). Она

формируется из двух типов сосудов: предсу�

ществуюших, то есть тех, что были в нор�

мальной ткани, в которой опухоль появи�

лась, и новых сосудов, которые являются

результатом неоваскуляризации благодаря

активной продукции проангиогенных фак�

торов как опухолевыми клетками, так и

клетками стромы. Оба типа сосудов розви�

ваются аномально в структурном и функци�

ональном отношении, формируя уникаль�

ную микрососудистую сеть опухоли.

Внутрипухолевый кровоток характеризу�

ется прежде всего заметной гетерогенностью

и часто небольшой скоростью. Специаль�

ные методики позволили установить, что

сосудистая сеть солидных опухолей отлича�

ется неупорядоченной архитектоникой, ко�

торая характеризуется расширенными и из�

вилистыми сосудами, наличием артерио�

венозных шунтов, слепых концов, сдавлен�

ных сосудов, выпячиванием сосудистой стен�

ки, извилистых синусоидов, отсутствием

гладкомышечной компоненты и иннервации,

а также наличием неполной эндотелиальной

выстилки и дефектов базальной мембраны,

что делает сосуды «дырявыми». Сосуды опу�

холи часто развиваются из посткапилляр�

ных венул, что приводит к появлению выра�

женных продольных градиентов рО2 внутри

самих сосудов. Такие аномалии вызывают

нарушения кровоснабжения, что ведет

к временному «выключению» сосудов, по�

явлению градиента концентраций кислоро�

да и питательных веществ вдоль сосудов как

в поперечном, так и в продольном направ�

лениях, и даже реверсии кровотока.

Результат перечисленных изменений со�

судистой сети опухоли есть замедление кро�

вотока и ухудшение снабжения опухоли

кислородом и питательными веществами.

Внутриопухолевая сосудистая сеть может

значительно различаться в опухолях одной и

той же локализации, гистологического стро�

ения и даже степени дифференцировки.

Важно также отметить, что сосудистое ложе

опухоли является не только системой, снаб�

жающей новообразование всем необходи�

мым для жизнедеятельности, но и транзит�

ным путем для опухолевых клеток, которые

выходят из первичного опухолевого узла и

дают начало формированию регионарных и

отдаленных метастазов. Характеристики со�

судистой сети давно привлекают к себе вни�

мание как маркеры прогноза опухолевой

прогрессии, а также суррогатные маркеры

гипоксии. Высказывается мнение, что вы�

сокий уровень васкуляризации может опре�

делять агресивный и метастатический по�

тенциал опухоли. Вместе с тем достаточно

хорошее кровоснабжение обеспечивает луч�

ший транспорт кислорода и лекарственных

средств в опухоль, что положительно влияет

на результаты лучевой и химиотерапии.

Уровень ангиогенеза в опухоли в широком

смысле этого понятия оценивается с по�

мощью ряда методов, из которых наибольшее

Микроокружение опухолевых клеток
и опухолевая прогрессия

Несмотря на впечатляющие достижения молекулярной биологии, химии, физики, которые
позволили расшифровать базовые механизмы возникновения злокачественных опухолей,

создать ряд принципиально новых по механизму действия противоопухолевых препаратов,
значительно улучшить возможности инструментальной диагностики, распространение
онкологических заболеваний продолжает оставаться одной из наиболее серьезных проблем
медицинского сообщества.

С.П. Осинский, д.м.н., профессор, Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев

С.П. Осинский

Таблица. Показатели патофизиологического микроокружения опухолевых клеток 
в новообразованиях человека 

Показатель Опухоль Нормальная ткань

Скорость кровотока (мл/100 г ткани в мин) 39 (1�180) 98 (2,5�500)

рО2, мм Hg) 14,6 (5�28) 42,7 (24�66)

Гипоксическая фракция клеток (рО2 <5 мм Hg), % 33,7 (1�64) 0,5 (0�1)

рН внеклеточный, ед 6,90 (6,25�7,23) 7,40 (7,06�7,63)

рН внутриклеточный, ед 7,33 (7,11�7,96) 7,13 (7,0�7,25)

Давление интерстициальной жидкости, мм Hg 20 (5�40) 1 (�3 � +3)

Примечание: приведены средние значения (в скобках – разброс знaчений); 
данные из работ P. Vaupel (1995, 1999). 
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применение в клинике получил иммуногис�

тохимический, базирующийся на иденти�

фикации в гистологических срезах опухоле�

вой ткани наиболее интенсивно васкуляри�

зированных участков, обозначаемых как

«горячие точки», и подсчета в этих точках

так называемой «плотности микрососудов»

(ПМС) или, как принято в англоязычной

литературе, microvessel density (MVD), а так�

же на определении количества клеток, экс�

прессирующих фактор роста эндотелия со�

судов (vascular endothelial growth factor –

VEGF). Для идентификации микрососудов

применяются иммуногистохимические ме�

тоды выявления эндотелиальных клеток

з помощью моноклональных антител к фак�

тору von Willеbrandtа (VWF), который экс�

прессируется клетками зрелого эндотелия,

к антигенам CD31, CD34 и CD105 (эндо�

глин, рецептор трансформирующего факто�

ра роста�β), характерным для клеток микро�

сосудов, которые активно растут, что позво�

ляет оценивать уровень неоангиогенеза или

неоваскулогенеза. Высокий уровень ангио�

генеза в опухоли является фактором небла�

гоприятного прогноза заболевания (рис. 1).

Рассматривая наиболее значимые осо�

бенности кровотока в опухолях, следует вы�

делить его общие характеристики:

I – скорость кровотока, которая характе�

ризует объем крови, приходящий через

определенный объем ткани в единицу вре�

мени.

II – проницаемость сосудов, которая ха�

рактеризует интенсивность перехода кисло�

рода, регуляторных молекул, питательных

веществ из сосудов в интерстициальное

пространство и в противоположном направ�

лении. Следует при этом заметить, что про�

ницаемость сосудов опухоли в среднем в 3�

10 раз выше, чем в исходных нормальных

тканях или неопухолевых тканях организма,

пораженного новообразованием. В этих

условиях естественно было ожидать лучшего

проникновения лекарственных средств из

внутрисосудистого в интерстициальное

пространство опухоли. В реальных же усло�

виях это практически не происходит из�за

наличия в опухоли сосудов с разной сте�

пенью проницаемости, иными словами

«гетерогенности» самой сосудистой прони�

цаемости.

III – эффективность перфузии, которая

дает представление о том, насколько эффек�

тивно разносится кровь к разным участкам

опухоли в зависимости от структуры сосу�

дов, колебаний осмотического давления,

наличия некрозов и тому подобное.

Исследования опухолей человека позво�

ляют представить следующие наиболее ха�

рактерные черты кровотока в злокачествен�

ных новообразованиях: 1) скорость внутри�

опухолевого кровотока значительно варьи�

рует в опухолях даже одного гистологичес�

кого строения и локализации и составляет

0,01�2,9 мл/г/мин; 2) скорость кровотока

в опухолях человека может быть выше или

ниже, чем в ткани, в которой эта опухоль

появилась, в зависимости от ее функцио�

нального состояния (например, средний

кровоток в ткани рака молочной железы су�

щественно выше, чем в ткани молочной же�

лезы в период постменопаузы, и значитель�

но ниже, чем в молочной железе в период

лактации); 3) средняя скороcть кровотока

в карциномах не отличается существенно от

такой в саркомах мягких тканей; 4) поступ�

ление крови к участкам метастазов практи�

чески не отличается от такого к первичной

опухоли, за исключением метастазов в пе�

чени, к которым кровь поступает главным

образом через портальную систему; 5) пер�

фузия в некоторых опухолях на периферии

значительно выше, чем в центре, тогда как

в других новообразованиях она значительно

выше в центральной части опухоли по

сравнению с ее краевой зоной; 6) внутри�

опухолевый кровооток демонстрирует за�

метную гетерогенность, в том числе и вре�

менную; 7) не обнаружена корреляция меж�

ду размером опухоли и скоростью кровотока

во многих видах новообразований; 8) крово�

ток в опухоли не регулируется в соответст�

вии с потребностями метаболизма, как это

происходит в нормальных тканях.

Следует также отметить, что для интер�

стициального пространства злокачествен�

ных опухолей характерным является: 1) уве�

личение объема в 3�5 раз по сравнению

с объемом большинства нормальных тка�

ней; 2) высокая интерстициальная гидрав�

лическая проводимость и диффузия; 3) от�

носительно большое количество мобиль�

ной, в частности свободно подвижной жид�

кости, в противоположность нормальным

тканям, в которых почти вся жидкость нахо�

дится в гелевой фазе; 4) быстрым распро�

странением водорастворимых агентов (на�

пример, контрастных веществ) благодаря

значительной внесосудистой конвекции.

Ранее упоминалось, что растущая опу�

холь продуцирует новые, часто аномальные,

«дырявые» (сверхпроницаемые) микросо�

суды, но она не в состоянии формировать

«собственные» лимфатические сосуды, ко�

торые были бы функционально значимыми.

В результате этого образуется значительный

поток трех жидкостей в интерстициальном

пространстве. При этом в нормальной тка�

ни конвекционные потоки в интерстици�

альном пространстве оцениваются прибли�

зительно 0,5�1% потока плазмы, тогда как

в опухолях человека выход воды из сосудов

в интерстициальное пространство может

достигать 15% соответствующего потока

плазмы сосудами крови. После такого

обильного выхода из сверхпроницаемых

микрососудов опухоли достигается равно�

весие, благодаря которому гидростатичес�

кое и онкотическое давление в микрососу�

дах и, соотвественно, в интерстициальном

пространстве становится одинаковым, при

этом жидкость аккумулируется во внекле�

точном матриксе опухоли, создавая высо�

кое давление интерстициальной жидкости

(ДИЖ), столь характерное для солидных

опухолей. Сверхпроницаемость сосудов,

потеря функциональных способностей

лимфатических сосудов, приводящая к низ�

кому лимфатическому дренажу, плохая вну�

триопухолевая перфузия, высокая плот�

ность опухолевых клеток вокруг кровенос�

ных сосудов, интерстициальный фиброз и

уменьшение интерстициального простран�

ства, что опосредуется стромальными фиб�

робластами, способствуют развитию интер�

стициальной гипертензии. Установлено,

что в опухолях значения ДИЖ могут дости�

гать 40�60 мм рт. ст., что создает «физиоло�

гический» барьер для доставки «терапевти�

ческих» макромолекул к опухолевым клет�

кам. ДИЖ однородно во всем центре опухо�

ли и резко падает на периферии. Жидкость

выдавливается из участков с высоким дав�

лением в участки с низким давлением на

границе опухоль/нормальная ткань, выводя

наружу противоопухолевые препараты.

Следует заметить, что не все микрососуды

опухоли «дырявые». Сосудистая проницае�

мость варьирует от опухоли к опухоли и по�

казывает как пространственную, так и вре�

менную гетерогенность в одной и той же са�

мой опухоли в зависимости от фазы ее роста

или регрессии. Более того, ДИЖ в опухолях

колеблется в соответствии с изменениями

микрососудистого давления. Трансмураль�

ная связь ДИЖ с микрососудистым давле�

нием за счет высокой проницаемости мик�

рососудов опухоли может ликвидировать

различия в перфузионном давлении между

теми кровеносными сосудами, которые

приносят кровь, и теми, которые ее выно�

сят, приводя к стазу кровотока в опухолях

без «физической» закупорки (компрессии)

сосудов. Равновесие гидростатического дав�

ления между интерстициальным и микросо�

судистым компартментами сопровождается

подобным равновесием онкотического дав�

ления в обоих пространствах (20,0 мм рт. ст.

в плазме против 20,5 мм рт. ст. в солидных

опухолях).

Приведенные данные убедительно де�

монстрируют всю сложность функциональ�

ного строения опухоли, которое невозмож�

но учесть в опытах in vitro, результаты кото�

рых должны переноситься на опухоли in vivo

и тем более на опухоли человека с очень

большой осторожностью.

Метаболическое микроокружение:
оксигенация (гипоксия); гликолиз
(лактат); внеклеточный ацидоз vs
внутриклеточной щелочности
Гипоксия опухоли

Преобладающее большинство солидных

опухолей характеризуется состоянием ги�

поксии, иными словами, сниженной вели�

чиной парциального напряжения кислорода

(рО2). Принято считать оксигенацию, при

которой в ткани содержится более 10% кис�

лорода, физиологической, около 0,5% –

умеренной и около 0,1% – плохой, что соот�

ветствует сильно выраженной или тяжелой

гипоксии. При концентрации кислорода

0,5�2,5% клетки находятся в состоянии про�

межуточной гипкосии. Существует также

состояние аноксии, когда величина рО2 рав�

на 0.

Как правило, причиной тканевой гипок�

сии является неадекватное снабжение кис�

лородом, уровень которого не обеспечивает

потребности клетки. Гипоксия може быть

вызвана рядом факторов, среди которых

низкая величина рО2 артериальной крови

(гипоксемическая гипоксия), сниженная

способность крови переносить кислород

(«анемическая» гипоксия), уменьшенная

общая и местная тканевая перфузия (цирку�

ляторная или ишемическая гипоксия), уве�

личенное расстояние диффузии кислорода

от микрососудов (диффузионная гипоксия),

неспособность клеток усваивать кислород

из�за интоксикации (гисто� или цитотокси�

ческая гипоксия).

В 1955 году R.H. Tomlinson и L.H. Gray

наблюдали некроз опухолевых клеток, ко�

торые находились на расстоянии более

150 μм от кровеносных сосудов, то есть

приблизительно на дистанции диффузии

кислорода. Было показано, что в частках

опухоли с радиусом болем 200 μм всегда на�

личествует кислород. При изучении гисто�

логических срезов опухолей человека было

установлено, что постоянное расстояние

между кровеносными сосудами и участками

некроза составляет обычно 100�150 μм.

R.H. Tomlinson и L.H. Gray предположили

наличие диффузионного градиента напря�

жения кислорода между хорошо оксигени�

рованными клетками, которые прилегают

к кровеносным сосудам, и участками некро�

за. Они также допустили, что гипоксичес�

кие, но живые клетки могуть быть в зонах,

которые непосредственно прилегают к оча�

гам некроза. Эта теория выдержала провер�

ку временем и получила интенсивное разви�

тие, представляя сегодня одно из важней�

ших направлений работ в онкологии.

Выделяют два основных вида гипоксии

в опухоли: хроническую, или лимитирован�

ную диффузией, и острую, лимитированную

перфузией. Диффузионно�лимитированная

гипоксия возникает вследствие размещения

опухолевых клеток слишком далеко от ка�

пилляров, приносящих кислород, чтобы по�

следний мог свободно диффундировать и

достигать клеток. Считается, что это рассто�

яние составляет 100�150 μм, как и показали

в свое время R.H. Tomlinson и L.H. Gray. При

острой (интермитированной) гипоксии

клетки становятся гипоксическими в раз�

личные отрезки времени. Интермитирован�

ный тип гипоксии может возникать благо�

даря «аномалиям» сосудистой сети опухоли,

таким как мешковидные выпячивания сосу�

дистой стенки, сдавливание сосудов, арте�

риовенозная мальформация и извилистость

синусоидов, что приводит к нарушениям

кровотока. Кровоток во временно сдавлен�

ных сосудах может затем восстанавливаться,

обусловливая эффекты реперфузии, среди

которых – увеличение концентрации сво�

бодных радикалов, разрушение ткани и ак�

тивация стресс�зависимых генов. Следует

заметить, что рассмотрение только двух ти�

пов внутриопухолевой гипоксии несколько

упрощает проблему. Показано, например,

что гипоксия может развиваться в участках

опухоли с высоким интерстициальным дав�

лением, характерным, как отмечалось вы�

ше, для злокачественных новообразований.

Ряд исследований, в которых использова�

лись гипоксиязависимые маркеры, в част�

ности пимонидазол, четко показал наличие

в опухолях человека клеток с признаками

хронической гипоксии. Острая гипоксия не

может быть непосредственно выявлена

в опухолях человека, но изучение внутри�

опухолевого кровотока с применением доп�

плеровской лазерной методики показал, что

флуктуирующий кровоток имеет место

в опухолях человека, свидетельствуя о нали�

чии острой гипоксии.

Наличие гипоксии обнаружено в тканях

рака шейки матки, молочной железы, пред�

стательной железы, поджелудочной железы,

желудка, плоскоклеточного рака головы и

шеи, меланомы. Величины напряжения

кислорода обычно очень гетерогенны как

в различных опухолях одного и того же вида,

так и в отдельно взятой опухоли. Уровень

оксигенации измеряется полярографичес�

кими электродами, которые весьма широко

используются в клинических исследованиях

и служат «золотым стандартом» определе�

ния уровня оксигенации ткани. К сожале�

нию, применение электродов позволяет вы�

явить лишь радиобиологическую фракцию

опухолевых клеток без получения данных об

их важных биологических характеристиках.

Кроме того, электродная техника может

быть реально применена лишь для опухо�

лей, доступных для введения электродов без

классического оперативного вмешательства

(опухоли шейки матки, молочной железы,

головы и шеи, саркомы мягких тканей).

Альтернативным методом определения

уровня оксигенации является метод имму�

ногистохимического обнаружения экспре�

сии экзогенных и эндогенных маркеров ги�

поксии, который дает информацию о про�

странственном распределении гипоксичес�

ких участков в опухолевой ткани.

Гипоксия и опухолевая прогрессия
В ряде работ были получены доказательст�

ва того, что гипоксия, вызванная в результа�

те мутации гена Р53 и последующей его се�

лекции, может способствовать формирова�

нию в опухоли более агрессивного феноти�

па. Установлено также, что гипоксия опухо�

ли активирует злокачественную прогрессию

благодаря промоции ангиогенеза, индуцируя

Продолжение на стр. 36.

Рис. 1 Рис. 2
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экспрессию проангиогенных белков, в част�

ности VEGF. Клинические данные подтвер�

ждают вывод об участии гипоксии в форми�

ровании агрессивности новообразования.

В частности, было показано, что в саркомах

мягких тканей и карциномах шейки матки

гипоксия является независимым и высоко�

информативным прогностическим факто�

ром склонности опухоли к метастазирова�

нию (рис. 2).

Прогрессия трансформированных клеток

требует аккумуляции изменений в онкогенах,

стимулирующих рост, и угнетения генов�суп�

рессоров опухоли, которые тормозят рост.

А. Giaccia (1999) предложил модель эволю�

ции агрессивных опухолей, в которых гипок�

сия обеспечивает физиологическое селектив�

ное давление, приводящее к экспансии

трансформированных клеток, которые поте�

ряли апоптический потенциал. Такие клетки,

у которых отсутствует апоптическая програм�

ма, могут иметь преимущества в способности

выживать перед другими клетками, когда они

подвергаются эндогенному стрессу (в част�

ности, слабая оксигенация) или экзогенному

стрессу, индуцированному различными аген�

тами, например ионизирующей радиацией.

Подобные преимущества в способности вы�

живания раковых клеток при неблагоприят�

ных условиях могут быть важной детермннан�

той усиления опухолевой прогрессии путем

стимуляции экспрессии проангиогенных

факторов роста или усиления метастатичес�

кого потенциала злокачественных клеток.

Кроме того, изменения оксигенации опухоли

могут вызывать не только временные феноти�

пические изменения, приводящие к резис�

тентности к противоопухолевым средствам,

но также изменения в генотипе опухолевых

клеток, что усиливает опухолевую прогрес�

сию. Высказано предположение, что основой

опухолевой прогрессии есть «нестабильность

генома, проявления которой модулируются

микроокружением опухолевых клеток»

(T.Y. Reynolds и соавт., 1996).

Гликолиз опухоли
В 1924 г. О. Warburg удалось обнаружить,

что срезы различных опухолевых тканей

продуцируют больше молочной кислоты,

чем срезы нормальных, причем как в ана�

эробных, так и в аэробных условиях. В мно�

гочисленных работах было показано, что

опухолевые ткани способны утилизировать

и превращать в лактат значительно больше

глюкозы, чем нормальные. Это, пожалуй,

наиболее характерное свойство злокачест�

венных опухолей, которое стимулировало

появление многих работ фундаментального

и прикладного характера. Удалось четко до�

казать, что существует прямая связь между

скоростью роста экспериментальных опухо�

лей, степенью их злокачественности и вели�

чиной анаэробного гликолиза. В работах

с опухолями человека были получены ана�

логичные результаты, которые подтвердили

мысль о том, что значительное усиление

анаэробного гликолиза является постоян�

ным признаком неопластической трансфор�

мации.

Следует отметить, что довольно интенсив�

ный гликолиз, в частности аэробный, на�

блюдается и в клетках нормальных тканей,

таких как лимфатические узлы, эмбрио�

нальные ткани, слизистая оболочка кишеч�

ника, сетчатка глаза, сперматозоиды, грану�

лоциты крови В отличие же от этих объектов

опухолевые клетки утилизируют глюкозу со

значительно большей скоростью, даже

в аэробных условиях. При этом отмечается

подавление потребления кислорода глико�

лизом (эффект Кребтри). Неэффективность

анаэробного пути для продукции клетками

энергии компенсируется увеличением коли�

чества и повышением скорости потребле�

ния глюкозы, что способствует развитию

гипогликемии в организме с опухолью и по�

зволяет характеризовать опухоль как свое�

образную «ловушку» глюкозы (В.С. Шапот,

1975).

Феномен, который впервые описал

О. Warburg более 80 лет назад, был потвержден

в экспериментальных и, главное, в клини�

ческих исследованиях последних лет и на�

зывается в современной научной литературе

«эффект Варбурга» (E. Racker, 1972 г.). При�

мечательно, что необычно высокое усвоение

глюкозы клетками солидных опухолей раз�

личной локализации (причем и в аэробных

условиях) лежит в основе метода позитрон�

ной эмиcсионной томографии (ПЭТ) с ис�

пользованием 18fluorodeoxyglucose (FDG)

в качестве метки. ПЭТ получила развитие и

теперь весьма интенсивно применяется

с диагностическими целями, позволяя обна�

ружить даже микроскопические скопления

опухолевых клеток.

Усиленный аэробный гликолиз представ�

ляет собой уникальное явление для опухо�

лей и наблюдается почти во всех злокачест�

венных новообразованиях. Причины и ме�

ханизмы аэробного гликолиза в опухолях

продолжают оставаться не вполне понятны�

ми. Некоторые исследователи считают, что

он появляется первично как эволюционная

адаптация к локальной гипоксии опухоли,

тогда как другие придерживаются гипотезы,

согласно которой гликолитический фено�

тип возникает благодаря клеточному под�

щелачиванию, которое развивается очень

рано при неопластической трансформации.

Несмотря на различия во взглядах, мнения

исследователей сходятся в одном – глико�

литический фенотип является практически

универсальным феноменом опухолей чело�

века.

При таком интенсивном гликолизе естес�

твенно ожидать образования в опухоли

большого количества лактата, который бу�

дет задерживаться в ее ткани или выходить

в кровоток. Повышение уровня лактатемии

у онкологических больных и у эксперимен�

тальных животных с различными опухолями

указывает на выход лактата из опухоли

в кровь. Вместе с тем известно, что сосудис�

тое пространство опухоли втрое меньше,

чем печени, и в различных опухолях ско�

рость кровотока снижена во много раз по

сравнению с нормальными тканями. Благо�

даря этому при очень интенсивном глико�

лизе с образованием большого количества

лактата и плохого внутриопухолевого кро�

вотока следовало ожидать задержки в опухо�

ли определенного количества лактата. Под�

тверждение гипотезы было получено в рабо�

тах C.F. Cori и G.F. Cori (1925), M. Reiss и

A. Hochwald (1932), впервые обнаруживших,

что в злокачественных новообразованиях

в большом количестве накапливается лак�

тат, что приводит в свою очередь к сниже�

нию внеклеточного рН, то есть подкисле�

нию опухоли.

В большом числе работ с помощью мик�

роэлектродов было установлено, что в опу�

холях величина рН ниже, чем в исходных

нормальных или в неопухолевых тканях ор�

ганизма�опухоленосителя. Это различие со�

ставляет приблизительно 0,4�0,5 ед. и регис�

трируется в экспериментальных опухолях и

в новообразованиях человека.

Важно отметить, что оптимальные для

роста опухолевых клеток значения рН, как

оказалось, смещены в «кислую» сторону:

для роста нормальных тканей оптимальный

рН 7,5�7,9 ед., для опухолевых – 7,0�7,2.

Вместе с тем снижение рН ниже 6,8�6,5 ед.

оказывает тормозящее действие на жизне�

деятельность опухолевых клеток, хотя в це�

лом они менее чувствительны к ингибиру�

ющему эффекту низкого рН, чем нормаль�

ные.

Следует также заметить, что приведенные

данные, полученные с помощью микро�

электродной техники, относятся к внекле�

точному, иными словами, интерстициаль�

ному рН. Использование же 31Р ЯМР спект�

роскопии показало, что внутриклеточный

рН опухолевых и нормальных тканей прак�

тически одинаков, отличаясь один от друго�

го не более чем на 0,1�0,3 ед. Иными слова�

ми, внутриклеточный рН не находится в диа�

пазоне «кислых» значений. Полученные

данные позволили

считать, что «внутри�

клеточный алкалоз»

является одной из

специфических черт

з л о к а ч е с т в е н н о г о

статуса опухолевых

клеток.

Своеобразный го�

меостаз опухолевых

клеток обусловлен

глубокими нарушени�

ями внутриклеточной

динамики ионов водо�

рода, что вызвано ре�

акциями на различ�

ные факторы роста и

канцерогенные сти�

мулы. Этот феномен,

индуцированный вы�

ходом из клетки про�

тонов, создает ситуа�

цию, которая поддер�

живается опухолевы�

ми клетками даже

в кислом внеклеточ�

ном и интерстициаль�

ном окружении. Это

достигается путем ги�

перстимуляции раз�

нообразных электро�

генных мембранно�

связанных Н+_транс�

портеров – таких как

N a +/ H +� о б м е н н и к

(антипорт), Na+/K+�

АТФазный насос, Н+�

АТФаза вакуолей,

H+/Cl–обменник (симпорт) и монокарбокси�

латные транспортеры [(MCTs или лактат�во�

дородные обменники (симпорт)], призванные

защищать клетку от вредного влияния ионов

водорода. Таким образом, в опухоли создается

оригинальная метаболическая ситуация, при

которой опухолевые клетки с внутриклеточ�

ной «щелочностью» находятся в кислом мик�

роокружении (внеклеточная среда), причем

в этой же кислой среде находятся и стромаль�

ные, и иммуннокомпетентные клетки.

Следует отметить, что величина рН опу�

холевой ткани играет большую роль в реали�

зации цитостатического эффекта противо�

опухолевых препаратов, что необходимо

учитывать при проведении химиотерапии.

Известно, что пассивная диффузия препа�

ратов в клетку происходит тогда, когда мо�

лекула препарата не заряжена. Это приводит

к тому, что усвоение клеткой лекарств с кис�

лыми или щелочными свойствами зависит

от внеклеточного рН, тогда как их захват

в заряженной форме в самой клетке – от

внутриклеточного рН. Препараты со щелоч�

ными свойствами (доксорубицин, миток�

сантрон, винбластин) снижают свой цито�

токсический эффект при низком внеклеточ�

ном рН благодаря уменьшению накопления

их клеткой. В противовес этому пассивное

накопление в клетках препаратов с кислыми

свойствами (хлорамбуцил и мелфалан) воз�

растает со снижением внеклеточного рН.

В то же время низкий внеклеточный рН мо�

жет также ослаблять энергетическизависи�

мое накопление в клетке препаратов с кис�

лыми свойствами, например метотрексата.

Помимо использования феномена интен�

сивного гликолиза опухоли для ПЭТ�диа�

гностики и необходимости учитывать влия�

ние кислого рН опухоли на действие ряда

противоопухолевых препаратов, получает

развитие метод оценки агрессивности опухо�

ли и прогноза течения заболевания на основе

определения концентрации лактата в опухо�

ли (рис. 3). Получены данные, что высокое

содержание лактата в новообразованиях яв�

ляется фактором неблагоприятного прогноза

у больных с опухолями головы и шеи, коло�

ректальной карциномой, раком шейки мат�

ки. Высказано предположение, что концент�

рация лактата в первичной опухоли может

стать основой новой метаболической класси�

фикации опухолей, способствуя повышению

эффективности лечения больных.

Заключение: важность понимания
и необходимость изучения

Компоненты патофизиологического и

метаболического микроокружения опухоле�

вых клеток, упомянутые выше, тесно взаи�

модействуют между собой и оказывают

влияние на факторы стромального и имму�

нологического микроокружения (рис. 4).

Понимание динамики микроокружения и

введение в клиническую практику методов

качественного и количественного определе�

ния элементов функционального микроок�

ружения опухоли позволит осуществлять от�

бор больных для применения новых видов

лечения, а также для индивидуализации те�

рапии, о которой столь много говорят в на�

стоящее время.

S. Mohla и I.P. Witz (2010), известные сво�

ими работами в области микроокружения

опухоли, предложили придать таким рабо�

там статус высокой приоритетности и скон�

центрировать усилия на создании функцио�

нального атласа микроокружения опухолей

различных органов и определении ключе�

вых механизмов, способствующих органно�

специфическому метастазированию, а так�

же на развитии стратегии использования

микроокружения опухоли в качестве свое�

образной мишени.

В последнее время проводится все боль�

ше исследований, посвященных микроок�

ружению опухоли, результаты которых пуб�

ликуются в ведущих научных журналах ме�

дико�биологического профиля и моногра�

фиях. Помимо тематических конференций,

в названиях которых прямо упоминается

слово «микроокружение», эта проблема об�

суждается на крупнейших онкологических

научных форумах. Необходимо отметить,

что основное внимание уделяется стро�

мальному и иммунологическому типам

микроокружения, тогда как факторы пато�

физиологического и метаболического ти�

пов микроокружения остаются на втором

плане. В то же время влияние последних на

строму и рекрутированные в опухоль клет�

ки иммунной системы трудно переоценить.

В подготавливаемой нами следующей пуб�

ликации мы рассмотрим стромальные и

иммунологические факторы микроокруже�

ния, уделив особое внимание их взаимо�

действию с факторами микрофизиологии

опухоли.

Рис. 4

Микроокружение опухолевых клеток и опухолевая прогрессия
С.П. Осинский, д.м.н., профессор, Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев

Продолжение. Начало на стр. 34.
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