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РЕЗЮМЕ

Несмотря на значительные успехи в лечении злокачественных новообразований, проблема резистентности к терапии, 
опосредованной опухолевыми стволовыми клетками (ОСК), диктует необходимость разработки новых стратегий 
лечения. Изучение роли ОСК и иммунного микроокружения в патогенезе рака, особенно немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ), является актуальным вопросом современной онкологии. Настоящая работа основана на обшир-
ном анализе последних исследований и направлена на изучение механизмов, лежащих в основе развития НМРЛ.
Рассматривается происхождение ОСК, их маркеры и основные сигнальные пути, участвующие в регуляции активности 
данного пула клеток. Особое внимание уделяется влиянию ОСК на прогрессирование рака легкого и механизмам, 
обусловливающим устойчивость к терапии. Освещаются различные подходы к лечению рака легкого, ориентиро-
ванные на ОСК, с акцентом на таргетную терапию, направленную на специфические молекулярные мишени.
Отмечается важная роль иммунного микроокружения опухоли в патогенезе рака легкого и его влияния на ОСК. 
Обсуждаются механизмы регуляции иммунных реакций в опухоли и потенциал использования иммунотерапии для 
улучшения результатов лечения рака легкого. В статье также рассматриваются современные методы диагностики 
и лечения, включающие молекулярно- генетические и иммуногистохимические подходы.
Работа представляет собой обзор современных знаний о механизмах развития рака легкого и имеет важное зна-
чение для понимания биологии опухолей и разработки новых методов лечения. Подчеркивается необходимость 
междисциплинарного подхода и комплексного использования современных диагностических и терапевтических 
методов для улучшения прогнозов и выживаемости пациентов с НМРЛ. Особое внимание уделено перспективам 
использования комбинированных терапевтических подходов, включающих таргетные препараты и иммунотерапию, 
направленные на подавление активности ОСК и модификацию опухолевого микроокружения.
В заключение, глубокое понимание молекулярных механизмов, регулирующих деятельность ОСК, и их взаимодей-
ствие с микроокружением опухоли открывает новые возможности для разработки эффективных стратегий лечения. 
Данный обзор подчеркивает необходимость дальнейших исследований в этой области, чтобы обеспечить более 
успешное лечение и повышение качества жизни пациентов с раком легкого.

Ключевые слова: опухолевые стволовые клетки, иммунное микроокружение, рак легкого, немелкоклеточный рак 
легкого, резистентность к терапии, таргетная терапия, иммунотерапия
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ABSTRACT

Despite significant advances in the treatment of malignant neoplasms, the issue of therapy resistance mediated by cancer 
stem cells (CSCs) necessitates the development of new treatment strategies. Studying the role of CSCs and the immune mi-
croenvironment in the pathogenesis of cancer, particularly non-small cell lung cancer (NSCLC), is a pressing issue in modern 
oncology. This paper is based on an extensive analysis of recent research and aims to study the mechanisms underlying the 
development of NSCLC.
The origin of CSCs, their markers, and the main signaling pathways involved in regulating their activity are considered. Special 
attention is paid to the influence of CSCs on the progression of lung cancer and the mechanisms underlying their therapy- 
mediated resistance. Various approaches to treating lung cancer targeting CSCs, focusing on targeted therapy aimed at 
specific molecular targets, are highlighted.
The important role of the tumor immune microenvironment in the pathogenesis of lung cancer and its impact on CSCs is 
emphasized. Mechanisms of immune response regulation in tumors and the potential use of immunotherapy to improve lung 
cancer treatment outcomes are discussed. The article also reviews modern diagnostic and treatment methods, including 
molecular- genetic and immunohistochemical approaches.
This paper work represents a review of current knowledge on the mechanisms of lung cancer development and is significant 
for understanding tumor biology and developing new treatment methods. The need for an interdisciplinary approach and com-
prehensive use of modern diagnostic and therapeutic methods to improve the prognosis and survival rates of NSCLC patients 
is emphasized. Special attention is given to the prospects of using combined therapeutic approaches, including targeted drugs 
and immunotherapy, aimed at suppressing CSC activity and modifying the tumor microenvironment.
In conclusion, a deep understanding of the molecular mechanisms regulating CSC activity and their interaction with the tumor 
microenvironment opens new opportunities for developing effective treatment strategies. This review underscores the need 
for further research in this area to ensure more successful treatment and improved quality of life for lung cancer patients.

Keywords: cancer stem cells, immune microenvironment, lung cancer, non-small cell lung cancer, therapy resistance, 
targeted therapy, immunotherapy
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого представляет собой одну из основ-
ных проблем современной онкологии. Есть наде-
жда, что прогресс в лечении может быть достигнут 
за счет улучшения нашего понимания молекуляр-
ной основы и биологии опухоли, особенно на уровне 
клеток, которые инициируют опухолевый процесс. 
Наиболее распространенный тип рака легкого – 
его немелкоклеточные варианты (НМРЛ), которые 
составляют примерно 90 % случаев рака легкого, 
остальные – мелкоклеточный рак легкого (МРЛ). 
НМРЛ включает три гистологических подтипа: 
аденокарциному, плоскоклеточный рак и крупно-
клеточный рак. У большинства пациентов с НМРЛ 
диагноз ставится на поздней стадии, когда различ-
ные методы лечения неэффективны [1].

В  2015  г. была предложена новая классифи-
кация опухолей легких Всемирной организацией 
здравоохранения [2], включающая в себя соответ-
ствующие гистопатологические и иммуногистохи-
мические данные, получение которых возможно 
не только из операционного материала, но и из 
биоптатов и цитологического материала [1, 2]. Это 
особенно важно ввиду того факта, что около 70 % 
пациентов с раком легкого находятся на поздних 
стадиях заболевания, когда процесс считается 
неоперабельным [1, 2]. Для резектабельных опу-
холей легкого важна диагностика опухолей in situ 
и выполнение минимально инвазивных операций, 
вероятность безрецидивной выживаемости при ко-
торых после полной резекции составляет 100 % [2].

Однако в  большинстве случаев клиницисты 
имеют дело с местнораспространенным НМРЛ, 
рецидивирование и генерализация которого, даже 
после успешного проведения хирургического этапа 
лечения, является основной причиной летальных 
исходов. Эти процессы, а также развитие химио- 
и радиорезистентности, по современным пред-
ставлениям, не в  последнюю очередь связаны 
с  присутствием опухолевых стволовых клеток 
(ОСК) – минорной субпопуляции, обеспечиваю-
щей их сохранение и выживание. Поскольку био-
маркеры ОСК могут быть использованы для диа-
гностики, таргетной терапии и прогнозирования 
течения заболевания, оценка значимости извест-
ных из них и поиск новых представляется акту-
альным. Потенциальные маркеры для ОСК НМРЛ 
включают поверхностные маркеры (CD44, CD133, 
EpCAM, ABCG2), а также внутриклеточные (ALDH, 

SOX2). В литературе обсуждается не только их диа-
гностическая и прогностическая значимость при 
НМРЛ, но и наиболее информативные методы опре-
деления, среди которых молекулярно- генетические 
и иммуногистохимические [3, 4], а также возмож-
ность использования их в качестве мишеней для 
терапии [5, 6]. В настоящее время наблюдающийся 
заметный рост количества публикаций по иссле-
дованию ОСК говорит об актуальности этой темы 
в научном сообществе. Предоставленные литера-
турой ценные научные данные о механизмах онко-
генеза и основанных на них перспективах лечения 
рака легких определяют необходимость более глу-
бокого научного анализа роли ОСК в патогенезе 
НМРЛ. В  современной литературе приводятся 
многочисленные данные о биологии ОСК, их роли 
в прогрессировании НМРЛ, развитии его резистент-
ности к различным методам лечения [5, 6].

Цель обзора заключается в анализе текущего 
уровня научных знаний о роли ОСК при НМРЛ и кли-
ническому использованию этих данных. Основ-
ное внимание уделяется выявлению ключевых 
механизмов участия этих клеток в онкогенезе, их 
взаимодействию с иммунным микроокружением 
опухоли, а также разработке стратегий лечения, 
направленных на ОСК, при НМРЛ. Полученные 
в результате обзора данные, но нашему мнению, 
могут послужить фундаментом для дальнейших 
исследований и разработки перспективных мето-
дов лечения НМРЛ.

ОСК при НМРЛ – происхождение, маркеры, 
сигнальные пути, роль в прогрессировании
По современным представлениям, ОСК возника-

ют из нормальных тканеспецифичных стволовых 
клеток исходных тканей; их основной функцией яв-
ляется поддержание и регуляция процессов роста, 
развития и восстановления тканей в организме. ОСК 
способны к самообновлению, дифференцировке [7] 
и пролиферации [8] и обусловливают такие неблаго-
приятные свой ства, как химиорезистентность, реци-
дивирование и метастазирование [7]. Как правило, 
высокое количество ОСК ассоциируется с агрессив-
ным ростом опухоли и неблагоприятными клиниче-
скими исходами [8], хотя при этом сами ОСК облада-
ют низкой пролиферативной активностью. Обзоры 
по ОСК отмечают их общие для различных злокаче-
ственных опухолей характеристики, участвующие 
в развитии резистентности к терапии и посвящены 
разработке новых терапевтических стратегий [7–10].



61

Южно-Российский онкологический журнал 2024. Т. 5, № 4. С. 58-70
Харагезов Д. А., Антонян А. А.�, Златник Е. Ю., Сагакянц А. Б., Мирзоян Э. А., Айрапетова Т. Г., Лейман И. А., Милакин А. Г., Статешный О. Н., Иозефи К. Д., 
Хомидов М. А., Алексеев Э. А. Роль опухолевых стволовых клеток и иммунного микроокружения в патогенезе рака легкого: механизмы взаимодействия 

и перспективы исследований 

Индуцирующие эпителиально- мезенхимальный 
переход (ЭМП) факторы транскрипции (ЭМП-ФТ), 
включая SNAIL и SLUG, и индуцируемые сигналь-
ными путями, такими как TGFβ, Wnt и Notch, опу-
холевые клетки начинают проявлять отличитель-
ные признаки ОСК: онкогенность, инвазивность 
и устойчивость к основным методам лечения [11]. 
Другие распространенные сигнальные пути, вовле-
ченные в ОСК, включают Hedgehog (Hh), PI3K/Akt/
mTOR и NF-κβ [12]. Хотя многие из этих путей также 
наблюдаются в нормальных клетках и нестволовых 
раковых клетках [13], их измененная активность, 
наряду с определенными мембранными маркерами 
и факторами транскрипции, является отличительной 
чертой ОСК. Некоторые из этих характеристик, такие 
как высокая экспрессия CD44+, CD133+, транспор-
теров АТФ-связывающей кассеты (ABC), молекулы 
адгезии эпителиальных клеток (EpCAM), альдегид-
дегидрогеназы 1 (ALDH1) и факторов транскрипции 
Oct4 и Sox2, являются общими для ОСК при многих 
формах рака [11]. Признание такого сходства может 
выявить новые терапевтические возможности для 
воздействия на общие маркеры или пути, и, таким 
образом, способствовать разработке эффективных 
методов лечения, нацеленных на ОСК.

Идентификация происхождения опухолевых 
стволовых клеток (ОСК) в легких представляет 
собой сложную задачу, поскольку эпителий трахеи 
и бронхиол находится в состоянии покоя и имеет 
низкую пролиферативную активность  [11]. Наи-
более распространенная гипотеза гласит, что ОСК 
возникают из нормальных тканеспецифичных 
стволовых клеток. Плоскоклеточный рак легкого 
происходит из базальных клеток проксимальных 
отделов дыхательных путей (трахеи и бронхов) [12]. 
Клетки Клара при плоскоклеточном раке легкого 
также способны проявлять свой ства стволовости, 
а аденокарцинома ассоциирована с нормальными 
стволовыми клетками из области соединения брон-
хоальвеолярных протоков [12].

Хотя имеющиеся знания о функциях ОСК легких 
ограничены, был предложен ряд маркеров ОСК, при-
надлежащие к кластерам дифференцировки (CD). 
Многие исследования подтвердили присутствие 
следующих молекул на ОСК легких: CD133, CD44, 
CD90, EpCAM, CXCR4 [14, 15]. Однако следует отме-
тить, что нарушение экспрессии этих маркеров свой-
ственно не только НМРЛ, но многим видам рака.

EpCAM – трансмембранный гликопротеин, экс-
прессируемый в большинстве карцином человека; 

отмечается высокая экспрессия в быстро пролифе-
рирующих опухолях эпителиального происхожде-
ния [12].

CD133 – маркер, широко используемый для опре-
деления стволовых клеток как в опухолевых, так 
и в нормальных тканях. Процесс транскрипции 
CD133 регулируется пятью промоторами, и промо-
тор 5P5 играет решающую роль в экспрессии CD133 
в ОСК [16]. В некоторых исследованиях были оха-
рактеризованы CD133+ клетки при НМРЛ [11, 15]. 
Например, Eramo и соавт. выявили наличие CD133 
при НМРЛ в малом количестве, составившем менее 
1 % [16]. Клетки CD133+ были способны примерно 
в  30 % случаев образовывать опухолевые сфе-
роиды in vitro при выращивании в среде, не содер-
жащей сыворотки; CD133+ клетки, полученные из 
опухолевых сфероидов, способны при инокуляции 
иммунодефицитным мышам индуцировать опухоли 
с гистологическими признаками, сходными с тако-
выми исходной опухоли [16]. Более того, CD133+ 
клетки проявляют устойчивость к химиотерапии 
вследствие экспрессии высокого уровня АТФ-свя-
зывающего G2 [17].

CD44 (P-гликопротеин 1), гликопротеин транс-
мембранного типа I, относится к семье молекул 
клеточной адгезии, является рецептором гиалуро-
новой кислоты, при взаимодействии с которой мо-
жет произойти отслоение клеток, метастазирование 
и инвазия. CD44 отвечает за различные функции, 
такие как дифференцировка клеток, выживание, 
миграция, пролиферация. Исследования проде-
монстрировали, что CD44 играет решающую роль 
в обеспечении самообновления и устойчивости 
к апоптозу ОСК [11, 18]. Мутации в ключевом регу-
ляторе апоптоза – гене р53 – могут быть связаны 
с высокой экспрессией CD44 при раке поджелудоч-
ной железы [19]. Клетки CD44+ аденокарциномы 
и плоскоклеточного рака легкого демонстрируют 
способность образовывать сфероидные тельца 
in vitro [20] и приводят к образованию опухоли in vivo 
при введении мышам с иммунодефицитом [14, 21].

Исследования показали, что при раке легких экс-
прессия CD44 в клетках НМРЛ выше по сравнению 
с МРЛ, а при плоскоклеточном раке легкого наблю-
дался ее наивысший уровень [22]. CD44 регулирует 
несколько сигнальных путей, способствующих 
прогрессии рака, включая Notch, Hedgehog (HH), 
Wnt, STAT3, Hippo, JNK и RhoGTPase, и является 
ко-рецептором, участвующим в сигнальных путях 
рецепторов тирозинкиназ [23, 24]. Кроме того, CD44 
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является ключевым посредником адгезии между 
эндотелиальными клетками, играя при этом важную 
роль в патологическом ангиогенезе [25]. CD44 так-
же может способствовать пролиферации опухоли 
и уклонению от иммунитета, стимулируя экспрессию 
PD-L1 на поверхности клеток опухоли [26]. Клетки, 
коэкспрессирующие CD44 и ALDH, что характерно 
для плоскоклеточного рака легкого, всегда про-
являют высокую способность к самообновлению, 
усиленной миграции и туморогенности [27].

CD90-гликопротеин, закрепленный гликозил-
фосфатидилинозитолом, экспрессируется главным 
образом в лейкоцитах и участвует во взаимодей-
ствиях клетка – матрикс и клетка – клетка. Хотя 
CD90 известен как маркер для различных типов 
ОСК, его потенциальная роль как маркера для 
НМРЛ еще полностью не описана [11, 28]. Сообща-
лось, что ОСК с коэкспрессией CD44 и CD90 могут 
быть обнаружены в первичных клеточных линиях 
рака поджелудочной железы [19]. Мутации, акти-
вирующие экспрессию CD90, не описаны в лите-
ратуре, однако на мышиной модели показано, что 
метилирование ДНК играет определенную роль 
в стимуляции экспрессии этой молекулы. Серийная 
ксенотрансплантация клеток EpCAM+CD90+ НМРЛ 
(аденокарцинома и плоскоклеточный рак) мышам 
с иммунодефицитом выявила быстрый рост данных 
клеток при гетеротопической перевивке [14].

CXCR4 – рецептор хемокина, присутствующий на 
поверхности гемопоэтических стволовых клеток, 
участвующий в формировании преметастатических 
ниш в костном мозге [29]. Путь CXCR4/CXCL12 иг-
рает роль в метастазировании опухоли, индукции 
ангиогенеза и развитии устойчивости к апоптозу. 
Более того, CXCR4 присутствует на циркулирую-
щих опухолевых клетках, высвобождающихся из 
опухолей в периферическую кровь, что индуцирует 
их распространение в отдаленные CXCL12-позитив-
ные участки [30]. Экспрессия CXCR4 регулируется 
ядерным респираторным фактором – NRF, мутация 
в котором может привести к более высокой экс-
прессии CXCR4 [31]. Клетки CXCR4+, выделенные 
из линий НМРЛ, проявляли свой ства ОСК in vitro: 
образовывали опухолевые сфероиды, обладали 
способностью к самообновлению, демонстриро-
вали радиационную устойчивость [32].

С учетом описанных свой ств ОСК, их определе-
ние в опухолях, в частности опухолях легких, пред-
ставляет собой актуальную научную и клиническую 
задачу [11, 33].

В связи с тем, что маркеры ОСК могут экспрес-
сироваться и на нормальных стволовых клетках, 
необходимых для самообновления и регенерации 
тканей, принадлежность стволовых клеток к опухо-
левым может быть определена не только по экс-
прессии мембранных маркеров, транскрипционных 
факторов и сигнальных путей, но и по результатам 
некоторых функциональных тестов, которые, несмо-
тря на их определенную трудоемкость, являются 
информативными, особенно для исследователь-
ских целей, а также для проведения доклинических 
испытаний потенциальных препаратов, направлен-
ных на ОСК. Кроме упомянутого теста сфероидооб-
разования, инструментом для таких исследований 
могут стать органоиды, полученные от пациентов 
с НМРЛ, в виду их способности воссоздать ткане-
вую архитектуру и поддерживать геномные изме-
нения первичных опухолей во время длительного 
роста in vitro  [34]. Метод органоидной культуры 
позволяет размножать ОСК in vitro, отражая слож-
ность формирования опухоли с использованием 
опухолевых тканей. Более того, культура органои-
дов позволяет проводить функциональный анализ 
ОСК, включая их генную инженерию с использо-
ванием CRISPR/Cas9-опосредованного редакти-
рования генома [35]. Органоиды, полученные от 
пациента, могут быть применимы для выявления 
признаков резистентности ОСК к лечению. Боль-
шинство моделей органоидов для исследования 
рака применимы к аденокарциномам разных лока-
лизаций [36]. Однако по мере расширения пони-
мания механизмов развития опухоли, органоиды 
могут стать более широко применяемым инстру-
ментом [36]. Таким образом, в сочетании с другими 
экспериментами in vivo, такими как ксенотранс-
плантация ОСК, органоидные культуры, ОСК челове-
ка обладают высоким потенциалом для улучшения 
понимания биологии рака [37].

ОСК-опосредованная устойчивость к лечению 
и возможности ее преодоления
Лекарственная устойчивость была описана как 

одна из самых серьезных проблем в лечении рака, 
при этом множественная лекарственная устойчи-
вость ОСК, обеспечивающая химиорезистентность 
опухоли в целом, считается основной причиной не-
эффективности химиотерапии [38]. К механизмам, 
обусловливающим химиорезистентность, относят 
транспортеры ABC, насосы для эффлюкса химио-
препаратов и ALDH1 [38].
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Радиорезистентность ОСК развивается вслед-
ствие угнетения апоптоза через синтез антиапо-
птотических белков, повышенной репарации ДНК 
и способности к удалению свободных радикалов, 
замедления кинетики клеточного цикла, трансфор-
мации нестволовых опухолевых клеток в ОСК [39].

Считается, что устойчивость ОСК к традиционной 
лучевой терапии и химиотерапии связана с акти-
вацией в них различных сигнальных путей, таких 
как: Wnt, Notch и Hedgehog, которые участвуют 
в повышении онкогенности и инвазивности опухо-
ли [40]. В настоящее время появляется все больше 
свидетельств того, что эти пути дерегулируются 
и мутируют в ОСК [41]. Аберрантная передача сиг-
налов Wnt обнаруживается при многих видах рака, 
включая НМРЛ, особенно аденокарциномы [42], при 
которых Wnt-реактивные клетки демонстрировали 
пролиферативный потенциал и прогрессирование, 
что позволяет предположить, что они обладают 
характеристиками ОСК [42]. Растущее количество 
публикаций подтверждает связь нарушения регу-
ляции передачи сигналов Notch с различными ти-
пами злокачественных новообразований, включая 
НМРЛ. Сигнальный путь Notch играет роль в под-
держании стволовых клеток при НМРЛ; аберрация 
в этом пути может привести к увеличению числа 
ОСК, резистентных к терапии препаратами плати-
ны [42]. Сообщалось, что повышенная активность 
Notch была связана с формированием опухолевых 
сфероидов in vivo [40]. Те же авторы связывают ак-
тивность Notch с ухудшением прогноза у пациентов 
с аденокарциномой, что позволяет предположить 
потенциальную роль ингибирования активности 
Notch в качестве нового терапевтического под-
хода [41]. При НМРЛ путь Hedgehog тесно связан 
с ОСК [41, 42] и вовлечен в формирование лекар-
ственной устойчивости опухоли к таргетной, химио- 
и лучевой терапии [42].

В  литературе описаны и  некоторые подходы 
к преодолению резистентности, опосредованной 
ОСК. Свой ством ингибировать ОСК при НМРЛ обла-
дают некоторые комбинации химио- и таргетных 
препаратов, например, сочетание трифторперазина 
с гефитинибом или цисплатином снижает регуля-
цию CD133 и CD44, уменьшая лекарственную устой-
чивость и повышая ответ на терапию [43].

Было обнаружено, что опухолевый супрессор 
miR-29c значительно подавляется в  радиорези-
стентных ОСК НМРЛ, но эта резистентность была 
преодолена путем восстановления его экспрессии, 

активацией апоптоза и подавлением регуляции ге-
нов- мишеней Bcl-2 и Mcl-1 данным супрессором [44].

H. Yin и соавт. [45] провели исследование, в кото-
ром обнаружили, что определенные клетки в лег-
ких, называемые бронхоальвеолярными стволо-
выми клетками, трансформируются в опухолевые 
стволовые клетки из-за двух факторов: отсутствия 
белка, который обычно защищает клетку от превра-
щения в опухолевую (Gprc5a), и воздействия нико-
тин- производного вещества. Эти клетки обладают 
набором особых маркеров (SPA+, CC10+, EGFR+, 
Abcg2+), благодаря которым они могут обновлять-
ся. Исследователи также выяснили, что рак может 
развиваться не только из этих стволовых клеток, 
что подчеркивает необходимость изучения разных 
типов клеток для понимания механизмов развития 
рака легких [45].

Подходы к лечению НМРЛ, направленному 
на ОСК
Разработка препаратов для таргетной терапии 

онкологических заболеваний является следстви-
ем обнаружения специфических молекулярно- 
генетических мишеней и рецепторов, ответствен-
ных за прогрессирование и химиорезистентность. 
ОСК, с которыми связаны эти процессы, рассма-
триваются в литературе как перспективная ми-
шень [46].

Были предложены три основных подхода к тар-
гетированию ОСК: выявление новых биомаркеров 
ОСК, изменение их микроокружения и сенсибилиза-
ция к традиционным лекарственным средствам [8]. 
Установлено, что комбинированные методы лече-
ния являются наиболее эффективными [8, 9, 13–15]. 
Makena и соавт. исследовали другие терапевтиче-
ские подходы, включая методы лечения, которые 
нацелены на дремлющие ОСК, и иммунотерапию, 
но отметили, что необходимы дополнительные 
исследования в этих новых областях [8]. Донгре 
и Вайнберг предложили индуцировать обратный 
ЭМП в качестве потенциальной терапевтической 
стратегии, представляющей собой перспективные 
подходы для уменьшения количества ОСК внутри 
опухолей и повышения их чувствительности к раз-
личным видам лечения, включая химиотерапию, 
радиотерапию и иммунотерапию [10].

Известно, что хелатирование внутриклеточ-
ного железа является одной из мишеней воздей-
ствия на ОСК, обусловленной его способностью 
успешно сдерживать пролиферацию клеток, как 
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было продемонстрировано в исследованиях на 
моделях рака молочной и поджелудочной железы. 
Однако несмотря на эти обнадеживающие данные, 
эффективность и механизмы действия хелатиро-
вания железа в контексте плоскоклеточного рака 
легкого остаются малоизученными, подчеркивая 
необходимость дальнейших исследований в этой 
области [47].

В литературе все большее внимание уделяется 
роли микроРНК (miRNAs) и длинных некодирующих 
РНК (lncRNAs) в регуляции факторов транскрипции 
и путей, присутствующих в ОСК [48]. Известно, что 
кластер miR-17–92, выступая в роли стимулятора 
опухолевого роста, оказывает заметное влияние 
также на развитие рака легкого, что ведет к изуче-
нию взаимосвязи между микроРНК и развитием 
опухоли, определенно подчеркивая их важную роль 
в биологии рака. LncRNAs контролируют экспрес-
сию генов и участвуют в поддержании и размноже-
нии ОСК активацией сигнальных путей Wnt/β- кате-
нина и IL6/STAT3. Следовательно, lncRNAs могут 
быть использованы в качестве предикторов небла-
гоприятного прогноза для онкологических больных 
и, таким образом, могут играть большую роль при 
эрадикации ОСК [48].

В  литературе неоднократно отмечается, что 
приобретение опухолями НМРЛ «стволовости» 
является негативным прогностическим фактором 
выживаемости. Потеря экспрессии PTEN, например, 
имеет важные последствия для ОСК НМРЛ, а также 
является независимым прогностическим фактором 
общей выживаемости пациентов с НМРЛ [49]. Ана-
логичным образом, пациенты с НМРЛ IIIB/IV стадии 
с опухолями, обогащенными CD133+ стволовыми 
клетками рака легкого, как правило, имеют более 
короткую выживаемость без прогрессирования 
после химиотерапии препаратами платины [16].

Тем не менее, серьезной проблемой является 
идентификация «молчащих» ОСК, т. е. не экспрес-
сирующих общеизвестные маркеры, по которым 
они могут быть идентифицированы. И наоборот, 
многие поверхностные маркеры ОСК, такие как 
r2R4 и CD34, также экспрессируются нормальны-
ми эмбриональными или взрослыми стволовыми 
клетками, в то время как другие, такие как вари-
анты CD44, широко экспрессируются даже в нор-
мальных клетках различных тканей  [16]. Таким 
образом, идентификация более специфических 
маркеров ОСК остается ключевой целью для раз-
работки более эффективных стратегий лечения [16].

ОСК и опухолевое микроокружение
Опухолевое микроокружение состоит из мно-

жества незлокачественных клеток, включая ас-
социированные с опухолью макрофаги (M1/M2), 
инфильтрирующие опухоль лимфоциты, в т. ч. ре-
гуляторные Т-клетки (Tregs), дендритные клетки 
(DC), естественные клетки- киллеры (NK) и клетки- 
супрессоры миелоидного происхождения (MDSC). 
Эти клетки взаимодействуют друг с другом и с опу-
холевыми клетками, организуя иммунный ответ, 
могут влиять на поведение других клеток в микро-
окружении опухоли либо путем прямой регуляции, 
либо с помощью продуцируемых медиаторов (цито-
кинов, хемокинов), взаимодействующих с рецепто-
рами. Эти взаимодействия могут быть опосредова-
ны как паракринными, так и аутокринными путями, 
а также активацией рецепторов совместного ин-
гибирования или коактивации. Клетки способны 
модулировать секрецию хемокинов и цитокинов 
с дисбалансом между теми из них, которые выпол-
няют подавляющие и активирующие иммунные 
функции. Источником межклеточной коммуникации 
является сложная сеть цитокинов, хемокинов, фак-
торов роста, медиаторов воспаления и ферментов. 
В целом, в микроокружении опухоли преобладает 
супрессорная функция иммунной системы, а про-
цесс ее формирования получил название «иммуно-
редактирование опухоли» [50, 51].

Некоторые исследования также показали, что 
ОСК могут активировать механизмы, позволяю-
щие опухоли избежать атак со стороны иммунных 
клеток, например, потеря экспрессии ракового 
антигена и  активация онкогенных путей, при-
водящих к  развитию толерантности  [52]. ОСК 
также могут способствовать созданию иммуно-
супрессивной среды. Некоторые исследования 
продемонстрировали, что ОСК, полученные из 
различных солидных опухолей, включая мульти-
формную глиобластому и меланому, секретируют 
различные иммуносупрессивные цитокины, такие 
как IL-13, IL-10, TGF-β, GDF-15, PGE2 и галектин-3. 
Эти цитокины могут защищать опухолевое микро-
окружение от эффекторных иммунных клеток. 
ОСК могут индуцировать дифференцировку зре-
лых DC или Treg посредством трансформирую-
щего фактора роста бета (TGF-β) [51]. Микроокру-
жение опухоли (МО, ТМЕ) – это область, которая 
может одновременно регулировать развитие 
опухоли и самообновление клеток. ОСК могут 
способствовать развитию локальной сосудистой 
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сети и ангиогенезу вследствие продукции ими 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)  [52]. 
МО активно взаимодействует с ОСК, обеспечи-
вая основу для индукции или дифференцировки 
иммунных клеток, которые подавляют рост опу-
холи, включая супрессивные макрофаги (M2-типа) 
или регуляторные Т-клетки (Tregs) [51, 52]. Кроме 
того, популяция ассоциированных с опухолью 
макрофагов (TAMs) повышает активность фак-
торов транскрипции, таких как Sox, Oct-4 и Nanog, 
которые поддерживают ОСК в состоянии проли-
ферации и самообновления. MDSC представляют 
собой гетерогенную группу незрелых миелоидных 
клеток, которые играют роль в иммунном ответе 
и ремоделировании тканей. Было показано, что 
MDSC обладают проангиогенной активностью 
и индуцируют выработку металлопротеиназ, кото-
рые могут способствовать образованию «пред-
метастатических» ниш, облегчающих колониза-
цию тканей опухолевыми клетками. Опухолевое 
микроокружение индуцирует дифференцировку 
CD4+ Т-клеток в различные субпопуляции Т-кле-
ток, такие как Tregs и Т-17-клетки (Th17). Точная 
роль клеток Th17 в опухолевом иммунитете оста-
ется неясной, по-видимому, зависимой от стадии 
опухоли и гистологического подтипа. Интересно, 
что недавние сообщения предполагают, что Treg 
при определенных условиях экспрессируют IL-17, 
который вместе с гипоксией играет решающую 
роль в  регуляции раковых стволовых клеток. 
Однако взаимодействия между ОСК и Treg, кото-
рые вносят значительный вклад в подавление 
иммунитета в микроокружении опухоли, все еще 
недостаточно изучены.

Расположение, тип, плотность и функциональ-
ный статус иммунных клеток (Т-клеток, В-клеток, 
NK-клеток, DC-клеток, макрофагов, нейтрофилов, 
моноцитов и тучных клеток) в иммунном микро-
окружении опухоли характеризуют ее гетероген-
ность. При использовании технологии single-cell 
РНК-секвенирования были подтверждены значи-
тельные различия между иммунным микроокру-
жением аденокарциномы и плоскоклеточного рака 
легкого [53]. Это разнообразие влияет на возникно-
вение, рост опухолей, а также ответ на лечение. По-
этому многие исследования были сосредоточены 
на изучении иммунного микроокружения опухоли. 
Пациенты, получавшие неоадъювантную химио-
терапию, имели более высокие уровни экспрессии 
PD-L1 и субпопуляций Т-клеток, чем те, кто не полу-

чал неоадъювантную химиотерапию при НМРЛ [54]. 
В исследовании Peng и соавт. [55] анализ 26 видов 
иммунных клеток в иммунологическом микроокру-
жении опухоли в 681 образцах НМРЛ показал, что 
пациенты с  низким уровнем иммунных клеток 
и преобладанием макрофагов в опухоли имели 
более короткую безрецидивную выживаемость. 
Общая доля и характеристики Т-клеток в опухоли 
являются основными факторами, определяющими 
развитие прогрессирования опухоли. Истощение 
Т-клеток происходит сразу после инициации он-
когена и является причиной нечувствительности 
пациентов к терапии анти- PD-1/PD-L1. В процессе 
истощения Т-клеток ингибирующие рецепторы, та-
кие как CTLA-4, TIM-3, LAG-3 и PD-1, обычно сверх-
экспрессируются на Т-клетках, а эффекторные цито-
кины, такие как IFN-γ, снижаются [55].

Известно, что иммунное микроокружение опу-
холи может быть изменено путем эпигенетическо-
го иммунного редактирования. Эпигенетические 
изменения могут быть вызваны воспалением [56]. 
Адаптированный к гипоксии клеточный фенотип 
поддерживается в микроокружении опухоли благо-
даря синергетическому эффекту эпигенетических 
факторов и индуцируемых гипоксией факторов 
транскрипции (HIF). В условиях гипоксии проис-
ходит интенсивное метилирование ДНК и модифи-
кации гистонов, что способствует росту опухоли, 
повышает инвазивность и поддерживает стволо-
вость раковых клеток [56].

В настоящее время опухоль- ассоциированные 
макрофаги (ТАМ) являются наиболее широко из-
учаемыми иммуносупрессивными клетками [55]. 
TAM собираются в месте повреждения после иден-
тификации хемокинов, цитокинов, медиаторов 
воспаления, патогенов или молекулярных струк-
тур, связанные с повреждением (DAMP). Существу-
ют фенотипы TAM: M1 и M2. Фенотип M1 характе-
ризуется противоопухолевой активностью и, как 
правило, представлен активированными макро-
фагами. После эпигенетического перепрограмми-
рования путем дифференцировки и поляризации 
формируются макрофаги фенотипа М2, которые 
потенциально могут способствовать развитию 
опухолей [55]. Фенотипические M2 поддерживают 
популяции опухолевых стволовых клеток, секре-
тируя хемокины и лиганды, которые активируют 
пути развития стволовых клеток [57]. Усиленные 
модификации метилирования и снижение экс-
прессии хемокинов в TAMs в условиях гипоксии 
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изменяют иммунный ландшафт в TME [57]. Было 
обнаружено, что NEAT1 высоко экспрессируется 
при раке легких и взаимодействует с ДНК-метил-
трансферазой DNMT1, регулируя инфильтрацию 
рака легких цитотоксическими Т-клетками путем 
ингибирования пути cGAS/STING [58]. Пролифе-
рация, дифференцировка и выживание Т-клеток 
зависят от активности энхансеров EZH2, кото-
рые являются важными эпигенетическими регу-
ляторами экспрессии генов. Примечательно, что 
GSK126, ингибитор EZH2, может стимулировать 
синтез Th1-хемокинов CXCL9 и CXCL10 в опухо-
лях и усиливать их инфильтрацию CD8+ Т-клет-
ками [59]. Присутствие инфильтрирующих опухоль 
В-лимфоцитов можно наблюдать на всех стадиях 
развития рака легких, и было обнаружено, что мо-
дификация гистонов также может увеличивать 
инфильтрацию В-клетками [56]. Эпигенетическое 
подавление NKG2DL при SCLC приводит к отсут-
ствию стимулирующих сигналов для активации 
NK-клеток, тем самым повышая агрессивность 
и метастазирование SCLC [60].

Эти исследования показывают, что микроокру-
жение опухоли играет важную роль в  прогрес-
сировании рака легких. В частности, состояние 
стволовых клеток рака легких, на которое влияют 
эпигенетические и иммунные изменения в микро-
окружении опухоли, является важной причиной 
резистентности к лечению и развития рецидива 
рака. Потенциальными мишенями для противоопу-
холевых воздействий могут быть не только моле-
кулы, представленные в опухолевых клетках, но 
и микроокружение опухоли, прежде всего, иммун-
ное и цитокиновое.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание биологии опухолевых стволовых 
клеток является одной из наиболее важных задач 
в клинической онкологии. Недавние исследования 
показали, что эти клетки играют значительную роль 
в развитии солидных опухолей, таких как рак легких, 
который становится все более распространенным.

Важность опухолевых стволовых клеток при раке 
легких проявляется не только через их способность 
к формированию опухоли, но и через взаимодействие 
с опухолевым микроокружением, которое играет кри-
тическую роль в развитии опухоли и ее реакции на 
терапию. Опухолевое микроокружение, состоящее 
из иммунных клеток, фибробластов, сосудистой сети 
и внеклеточного матрикса, создает условия, поддер-
живающие рост и выживание опухолевых стволовых 
клеток, а также способствует развитию резистент-
ности к химиотерапии и лучевой терапии.

Интеграция знаний о  поведении опухолевых 
стволовых клеток и взаимодействии с их микро-
окружением в контексте рака легких в клиниче-
ской практике открывает новые перспективы для 
улучшения лечения и прогнозов пациентов. Пони-
мание молекулярных механизмов, регулирующих 
деятельность и функциональность этих клеток, 
а также их взаимодействие с микроокружением, 
предлагает новые возможности для разработки 
лечения, направленного как на подавление актив-
ности опухолевых стволовых клеток, так и на моди-
фикацию микроокружения для борьбы с опухолью. 
Успешные исследования в этой области могут стать 
ключом к более эффективному контролю опухоли 
легких и повышению качества жизни пациентов.
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