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АННОТАЦИЯ

Цель исследования. Анализ и обобщение современных научных сведений о роли экспрессии CD44 и CK19 в патогенезе плоско­
клеточного рака головы и шеи (ПРГШ), их диагностической и прогностической значимости, а также возможностей клинического 
применения и перспективах.
Материалы и методы. Обзор основан на анализе публикаций в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science и Embase, используя 
ключевые слова: «head and neck squamous cell carcinoma», «CD44», «CK19», «biomarker», «prognosis». Критерии включения: оригинальные 
исследования и метаанализы; исключались дублирующиеся и нерелевантные публикации. Сравнивались методы выявления CD44 
и CK19, а также клинические и демографические характеристики изученных когорт в различных работах.
Результаты. Повышенная или аномальная экспрессия CD44 связана с большей агрессивностью, риском рецидива и метастазирова­
ния ПРГШ, а отдельные изоформы (CD44v4, CD44v6) могут указывать на резистентность и неблагоприятное течение. На экспрессию 
CD44 влияет ряд факторов (локализация, возраст, пол). Высокие уровни CK19 ассоциированы с низкой дифференцировкой, высокой 
злокачественностью и рисками рецидива; этот маркер часто выявляется при ВПЧ-ассоциированных опухолях. Иммуногистохими­
ческие и молекулярные тесты определения CK19 характеризуются высокой чувствительностью и специфичностью. Современные 
исследования подтверждают тот факт, что совместная оценка CD44 и CK19 повышает точность стратификации риска и клинического 
мониторинга ПРГШ.
Заключение. CD44 и CK19 – перспективные биомаркеры для персонализированного подхода к диагностике и ведению пациентов 
с ПРГШ. Их комбинация улучшает раннюю стратификацию риска прогрессирования и рецидива, а также выбор оптимальных лечебных 
методов. Необходимы дальнейшие масштабные исследования и унификация методик для внедрения этих маркеров в клиническую 
практику с целью повышения выживаемости пациентов и улучшения их качества жизни.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, прогностические маркеры, CD44, CK19, биомаркеры, раковые стволовые 
клетки
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ABSTRACT

Purpose of the study. To analyze and synthesize current scientific evidence on the role of CD44 and CK19 expression in the pathogenesis of 
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), their diagnostic and prognostic significance, as well as their potential clinical applications 
and future perspectives.
Materials and methods. The review was based on an analysis of publications from PubMed, Scopus, Web of Science, and Embase using the 
following keywords: “head and neck squamous cell carcinoma”, “CD44”, “CK19”, “biomarker”, and “prognosis”. The inclusion criteria comprised 
original studies and meta-analyses; duplicate and irrelevant publications were excluded. Methods for detecting CD44 and CK19, as well as the 
clinical and demographic characteristics of the studied cohorts, were compared across the included studies.
Results. Increased or aberrant CD44 expression was associated with greater tumor aggressiveness, a higher risk of recurrence and metastasis 
in HNSCC, while specific isoforms (CD44v4, CD44v6) may indicate therapeutic resistance and an unfavorable disease course. CD44 expression 
was influenced by several factors, including tumor site, age, and sex. Elevated CK19 levels were associated with poor differentiation, higher 
malignancy, and an increased risk of recurrence; this marker was frequently detected in HPV-associated tumors. Immunohistochemical and 
molecular assays for CK19 demonstrated high sensitivity and specificity. Recent studies confirm that the combined assessment of CD44 and 
CK19 improves the accuracy of risk stratification and clinical monitoring in HNSCC.
Conclusion. CD44 and CK19 are promising biomarkers for a personalized approach to the diagnosis and management of patients with HNSCC. 
Their combined use improves early risk stratification for disease progression and recurrence, as well as the selection of optimal treatment 
strategies. Further large-scale studies and methodological standardization are required to implement these biomarkers in clinical practice to 
improve patient survival and quality of life.

Keywords: head and neck squamous cell carcinoma, prognostic markers, CD44, CK19, biomarkers, cancer stem cells

South Russian Journal of Cancer. 2026. Vol. 7, No. 1. P. 95-110
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2026-7-1-7 
https://elibrary.ru/SIEIJA 
Oncology, radiotherapy
REVIEW

https://elibrary.ru/SIEIJA


97

Южно-Российский онкологический журнал 2026. Т. 7, № 1. С. 95-110
Хань Юияо�, Самойлова С. И., Решетов И. В., Сюй Щицзюнь, Давидюк Д. Н., Ян Cиньи, П. Т. Нводо, Сукорцева Н. С., Демура Т. А. Прогностическая значимость 

исследований CD44 и CK19 при плоскоклеточном раке головы и шеи 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Плоскоклеточный рак головы и  шеи (ПРГШ) 
включает в себя опухоли различных локализаций: 
полости рта, носа, рото- и носоглотки, гортани [1]. 
По данным отчета GLOBOCAN 2022 г., ПРГШ явля­
ется шестым по распространенности видом зло­
качественных новообразований (ЗНО) в мире. За 
последние несколько лет заболеваемость ПРГШ 
увеличилась в ряде стран, также этот вид рака 
остается одной из основных причин смерти в не­
которых регионах [2]. ПРГШ составляет около 90 % 
всех случаев карцином головы и шеи [3], при этом 
имеет значительные различия в течении заболе­
вания и его исходе в зависимости от локализации 
опухоли, гистологического подтипа и молекуляр­
ных характеристик [4]. Одним из ключевых про­
явлений гетерогенности являются различия на 
молекулярно-генетическом уровне. В настоящее 
время на основе крупномасштабного анализа 
транскриптома выделяют несколько молекуляр­
ных подтипов генной экспрессии, включая клас­
сический, неклассический, базальный и мезенхи­
мальный подтипы [5]. Эти подтипы различаются 
по профилю генной экспрессии, спектру мутаций 
и клиническому поведению опухоли [6]. Также важ­
ную роль в стратификации пациентов и выборе 
тактики лечения играют отдельные молекулярные 
маркеры. К клинически значимым молекулярным 
маркерам плоскоклеточного рака головы и шеи 
относятся:

– экспрессия p16, которая является важным 
прогностическим фактором, особенно при опухолях 
ротоглотки; p16‑позитивный статус рассматривает­
ся как суррогатный маркер ВПЧ-ассоциированного 
рака и, как правило, ассоциируется с более высокой 
общей и безрецидивной выживаемостью, а также 
с повышенной чувствительностью к лучевой тера­
пии и химиолучевому лечению [7];

– рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR) при ПРГШ имеет значение как важный 
маркер, определяющий пролиферацию и выжива­
ние опухолевых клеток, а также является основ­
ной терапевтической мишенью для анти-EGFR-
препаратов, таких как цетуксимаб [8];

– PD-L1 является важным иммунологическим 
маркером, который при ПРГШ частично отражает 
состояние опухолевого иммунного микроокружения 
и используется для отбора пациентов, получающих 
ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, 

нацеленные на PD‑1/PD-L1. Уровень экспрессии 
PD-L1 коррелирует с вероятностью ответа на им­
мунотерапию, однако не является абсолютным 
предиктором эффективности лечения [9, 10];

– маркеры CD44 и  CK19 в  настоящее время 
изучаются как потенциальные прогностические 
и предиктивные показатели, отражающие наличие 
опухолевых стволовых клеток, инвазивный и мета­
статический потенциал, а также возможную устой­
чивость к стандартным методам лечения [11].

На развитие и течение ПРГШ также оказывает 
влияние широкий спектр внешних и поведенческих 
факторов риска. К ним относятся употребление ал­
коголя, курение, воздействие экологических за­
грязнителей, вирусные инфекции, такие как вирус 
папилломы человека (ВПЧ) и вирус Эпштейна – 
Барр (ВЭБ) [12].

Несмотря на широкое применение новых мето­
дик лечения, пятилетняя общая выживаемость па­
циентов с ПРГШ остается низкой без значительного 
улучшения последние несколько десятилетий, что, 
по-видимому, связано с гетерогенностью опухо­
ли на клеточном и молекулярном уровнях [12, 13]. 
Вследствие этого изучение чувствительных мар­
керов, предсказывающих прогноз и позволяющих 
оптимизировать выбор метода лечения пациентов, 
является чрезвычайно актуальным. Биомаркеры 
могут не только помочь оценить прогрессирование 
заболевания, но и предоставить врачам возмож­
ности для разработки более эффективных планов 
лечения. Исследования последних лет показали 
прогностическую значимость оценки маркеров 
раковых стволовых клеток, что позволяет исполь­
зовать оценку их экспрессии в качестве предик­
тора течения болезни. Раковые стволовые клетки 
представляют собой популяцию клеток с потенци­
алом самообновления и многолинейной дифферен­
цировки. Хотя они составляют лишь небольшую 
часть опухолевых клеток, они играют важную роль 
в прогрессировании опухоли, онкогенезе, метаста­
зировании и резистентности к лечению [14]. Таким 
образом, оценка экспрессии маркеров раковых 
стволовых клеток становится важным инструмен­
том прогноза при ПРГШ, наиболее изученными из 
которых являются CD44 и CK19.

Цель исследования: анализ и обобщение совре­
менных научных сведений о роли экспрессии CD44 
и CK19 в патогенезе ПРГШ, их диагностической 
и прогностической значимости, а также возмож­
ностей клинического применения и перспективах.
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CD44 как прогностический маркер при 
плоскоклеточном раке головы и шеи
CD44 – это трансмембранный гликопротеин, рас­

положенный на 11‑й хромосоме, молекулярное раз­
нообразие которого возникает из-за альтернатив­
ного сплайсинга нескольких экзонов одного гена 
и посттрансляционных модификаций в различных 
типах клеток [15]. Девять из них представляют со­
бой вариабельные участки, участвующие в обра­
зовании различных изоформ CD44 [16]. Структура 
CD44 включает четыре основных участка: внекле­
точный домен, вариабельный регион, трансмем­
бранный домен и цитоплазматический домен.

Посттрансляционные модификации CD44, такие 
как N- и O-гликозилирование, являются наиболее 
распространенными формами гликозилирова­
ния [17]. Разные изоформы CD44 демонстрируют 
разнообразные модели связывания при взаимодей­
ствии со своим лигандом гиалуроновой кислотой, 
что увеличивает их способность регулировать кле­
точные активности и вносит важный вклад в кле­
точную адгезию, миграцию и сигнализацию [18].

Экспрессия CD44 регулируется сигнальным 
путем ERK1/2. Активация ERK1/2 способствует 
экспрессии CD44, тогда как блокада ERK1/2 сни­
жает экспрессию CD44. Этот путь играет ключе­
вую роль в поддержании свойств раковых ство­
ловых клеток и канцерогенной способности при 
ПРГШ [19]. Опухоль-ассоциированные макрофаги 
являются важным компонентом микроокружения 
опухоли и могут влиять на поведение опухолевых 
клеток путем секреции цитокинов и факторов ро­
ста. CD44 повышает инвазивность и способность 
опухолевых клеток к метастазированию за счет 
взаимодействия с опухоль-ассоциированными ма­
крофагами. CD44 влияет на активацию сигнально­
го пути PI3K‑4EBP1-SOX2, регулируя доступность 
гиалуроновой кислоты и  активность опухоль-
ассоциированных макрофагов. Активация этого 
сигнального пути способствует формированию фе­
нотипа раковых стволовых клеток и способствует 
росту и инвазии опухоли [20].

Исследования показали, что уровень экспрессии 
CD44 у пациентов с ПРГШ в значительной степе­
ни связан с неблагоприятным прогнозом, однако 
результаты относительно того, повышенная или 
пониженная экспрессия CD44 ассоциируется с худ­
шим исходом, остаются противоречивыми. Тем не 
менее, большинство работ указывают, что аномаль­
ные изменения уровня экспрессии CD44 играют 

важную роль в прогрессировании опухоли, рециди­
ве и резистентности к лечению. Так, в исследовании 
Ortiz R. C. и соавт. было обнаружено, что экспрес­
сия CD44 значительно повышается при метастазах 
в лимфатические узлы и является независимым 
прогностическим фактором снижения общей вы­
живаемости, выживаемости без признаков заболе­
вания и выживаемости без рецидивов [21]. Однако 
в исследовании 2014 г. Hema K. и соавт. выявлено, 
что в тканях плоскоклеточного рака полости рта 
снижение экспрессии CD44 было связано с более 
высоким потенциалом метастазирования в лимфа­
тические узлы, что позволяет предположить, что, 
в отличие от ряда других исследований, именно 
низкий уровень экспрессии CD44 в данном слу­
чае ассоциирован с повышенной инвазивностью 
опухоли [22]. Hier J. и соавт. отметили, что CD44 
является важным прогностическим биомаркером 
рака головы и шеи. Их исследование показало, что 
высокая экспрессия CD44, регулируемая метилиро­
ванием ДНК, тесно связана с повышенным риском 
распространения и рецидива опухоли, и эта связь 
особенно очевидна у пациентов с ВПЧ-негативным 
раком ротоглотки. В группе пациентов с заболева­
нием рака языка высокая экспрессия CD44 была 
связана с более низкой безрецидивной выживае­
мостью и более высоким риском метастазирования 
и рецидива [23]. В 2018 г. были изучены вариантные 
подтипы CD44 – CD44v4 и CD44v6. Обнаружено, что 
их экспрессия тесно связана с резистентностью 
к лечению, местным рецидивом и риском метас­
тазирования, что позволяет предположить, что эти 
подтипы также могут стать ценными биомаркерами 
для прогнозирования эффективности лечения [24]. 
В табл. 1 представлены результаты исследований 
о прогностическом значении CD44 при ПРГШ.

Экспрессию CD44 при ПРГШ, как правило, оце­
нивают иммуногистохимически, однако иммуно­
флуоресцентные методики также демонстрируют 
высокую чувствительность и позволяют надежно 
выявлять данный маркер в различных типах клеток 
и тканей.

Цитокератин 19 (CK19) как прогностический 
маркер при плоскоклеточном раке головы и шеи
Цитокератин 19 относится к промежуточным фи­

ламентам и является важным белком цитоскелета, 
поддерживающий целостность эпителиальных кле­
ток [37]. Представляет собой димер, образованный 
кислым низкомолекулярным кератином I типа и ос­
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новным высокомолекулярным кератином II типа. 
Его изоэлектрическая точка составляет pH 5.2, ко­
роткая аминокислотная цепь CK19 молекулярной 
массе всего около 40 кДа. CK19 не имеет типич­
ного C-концевого домена, что делает его самым 
маленьким представителем кератинов I типа [38]. 
CK19 играет важную роль в поддержании структу­
ры и функции эпителиальных клеток и участвует 
в регуляции клеточной пролиферации и клеточного 
цикла. CK19 может усиливать инвазию, миграцию 
и пролиферацию раковых клеток, регулируя связан­
ные сигнальные пути (Wnt/β-катенин) [39]. Экспрес­
сию GSK‑3 регулирует путем активации сигнального 
пути Wnt/β-катенин, влияя на путь AMPK/Nrf2/GPx4, 
тем самым контролируя экспрессию GPX4 и ACSL4. 
Установлено, что подавление CK19 путем актива­
ции экспрессии ACSL4 и ингибирования экспрессии 
GPX4 может способствовать ферроптозу и ингиби­
ровать развитие опухоли [40].

Исследования показали, что повышение экспрес­
сии клеточного СК19 является биомаркером высо­
коинвазивной плоскоклеточной карциномы полости 
рта с метастатическим потенциалом, а также свя­
зано с более высокой частотой рецидивов опухоли 
и более низкой выживаемостью [41]. Известно, что 
ВПЧ нарушает нормальную программу дифференци­
ации эпителиальных клеток посредством онкобелка 
E6/E7, что приводит к аномальной экспрессии низко­
молекулярных кератинов, таких как CK19. Так, повы­
шение уровня CK19 является одним из распростра­
ненных признаков ВПЧ-положительных опухолей 
и отражает нарушение дифференцировки опухоли. 
Таким образом, CK19 является не только маркером 
аномальной кератинизации, но и может служить 
важным иммуногистохимическим вспомогатель­
ным индикатором для оценки статуса ВПЧ-стату­
са [42, 43]. Увеличение экспрессии CK19 также связа­
но с более высокой степенью злокачественности (G) 
и более высокой стадией по системе TNM1 [44, 45]. 
В совокупности эти данные подтверждают, что CK19 
играет значимую роль как диагностический и про­
гностический маркер при ПРГШ [46].

Иммуногистохимическое выявление CK19 ши­
роко используется в клинической практике для 
верификации эпителиальной природы опухолевых 
клеток [47]. Применение специфических антител 
к CK19 повышает чувствительность диагностики, 

1 TNM (аббревиатура от tumor, nodus и metastasis) – международ-
ная классификация стадий злокачественных новообразований. – 
Прим. науч. ред.

а оценка характера и интенсивности окраски явля­
ется важным инструментом для суждения о степени 
дифференцировки и биологических особенностях 
плоскоклеточных карцином [42]. Повышенный уро­
вень экспрессии CK19, как правило, ассоциирован 
с низкой степенью дифференцировки и более злока­
чественным поведением опухоли, что делает имму­
ногистохимический анализ CK19 значимым компо­
нентом прогностической оценки при ПРГШ [30, 48].

Для интраоперационного выявления метаста­
зов, экспрессирующих CK19, в сторожевых лим­
фатических узлах при ПРГШ применяется метод 
OSNA (One-Step Nucleic Acid Amplification) – одно­
ступенчатая амплификация нуклеиновых кислот 
на основе RT-LAMP. Данный метод продемонстри­
ровал низкую частоту ложноотрицательных ре­
зультатов и наивысшую чувствительность (90 %) 
и специфичность (95,6 %) по сравнению с RNA-ISH, 
qRT-PCR и иммуногистохимическим исследованием 
(ИГХ) [49, 50].

Анализ клинических исследований по оценке 
прогностического потенциала CK19 представлен 
в табл. 2.

Значение экспрессии CD44 и CK19 в клинической 
практике: преимущества и ограничения этих 
маркеров как прогностических индикаторов
CD44 и CK19 относятся к числу наиболее изучен­

ных молекулярных маркеров при ПРГШ, однако 
их истинная клиническая ценность проявляется 
прежде всего при комплексной, а не изолирован­
ной оценке.

С одной стороны, CD44 отражает инвазивный 
и стволоподобный потенциал опухоли: повышенная 
экспрессия (включая изоформу CD44s и вариантные 
CD44v) во многих работах ассоциируется с более 
поздней стадией по TNM, инвазией, метастазирова­
нием и риском рецидива, а также с лекарственной 
резистентностью [24, 52]. С другой стороны, выра­
женная гетерогенность экспрессии CD44 между па­
циентами и внутри одной опухоли, ее зависимость 
от возраста, пола, локализации очага и применя­
емых методик окраски ограничивает надежность 
CD44 как единственного прогностического маркера.

CK19 более стабилен как эпителиальный маркер 
и широко используется для диагностики и прогности­
ческой оценки карцином [39]. Его повышенная экспрес­
сия обычно связана с низкой степенью дифференци­
ровки, более высокой стадией TNM и неблагоприятным 
прогнозом при ПРГШ [44–46]. Дополнительное кли­

Южно-Российский онкологический журнал 2026. Т. 7, № 1. С. 95-110
Хань Юияо�, Самойлова С. И., Решетов И. В., Сюй Щицзюнь, Давидюк Д. Н., Ян Cиньи, П. Т. Нводо, Сукорцева Н. С., Демура Т. А. Прогностическая значимость 

исследований CD44 и CK19 при плоскоклеточном раке головы и шеи 
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ническое значение имеет растворимый фрагмент 
CK19 – CYFRA 21–1, уровень которого в сыворотке от­
ражает степень некроза и апоптоза опухолевых клеток 
и может служить косвенным показателем опухоле­
вой нагрузки и агрессивности новообразования [53]. 
Повышенные значения CYFRA 21–1 коррелируют со 
снижением общей и безрецидивной выживаемости, 
более высокой патологической стадией и наличи­
ем метастазов в регионарные лимфатические узлы, 
а также с инвазивностью опухоли [40, 53]. При этом 
прогностическая ценность CYFRA 21–1 как одиноч­
ного маркера остается неоднородной и зависит от 
дизайна исследования и характеристик включенных 
пациентов [54]. С практической точки зрения наиболь­
ший интерес представляет совместная оценка CD44, 
CK19 и при необходимости CYFRA 21–1. Комбинация 
признаков, связанных с инвазией и стволовыми свой­
ствами (CD44/CD44v), и показателей эпителиальной 
дифференцировки и опухолевой нагрузки (CK19, CYFRA 
21–1) позволяет более точно стратифицировать паци­
ентов по риску неблагоприятного течения и рецидива, 
чем использование каждого маркера по отдельности.

Дальнейшее сочетание циркулирующих опухоле­
вых стволовых клеток и вирусных инфекционных 
факторов, связанных с ВПЧ и ВЭБ, поможет создать 
более полную систему биологической и прогности­
ческой оценки.

Циркулирующие опухолевые стволовые клетки
Помимо исследования раковых стволовых кле­

ток, локализованных в опухолевой ткани, научный 
интерес представляют и циркулирующие опухолевые 
стволовые клетки – особая субпопуляция опухолевых 
стволовых клеток, присутствующая в перифериче­
ской крови. Циркулирующие опухолевые стволовые 
клетки рассматриваются как «семена» отдаленных 
метастазов: они отделяются от первичного очага или 
метастатических узлов и поступают в кровоток, обла­
дают более выраженными стволовыми свойствами, 
способностью к самообновлению и лекарственной 
устойчивостью, играя ключевую роль в прогрессиро­
вании опухоли и ее метастазировании [55, 56].

В 2019 г. проведено первое клиническое исследо­
вание, продемонстрировавшее связь циркулирую­
щих опухолевых стволовых клеток (определяемых 
как клетки CD133+EpCAM+) с прогнозом при ПРГШ. 
Было выявлено, что по мере увеличения доли цир­
кулирующих опухолевых стволовых клеток риск 
смерти пациентов возрастает (максимально – до 
29,9 раза), а высокий уровень cCSC достоверно ас­

социирован с ранним развитием химиорезистент­
ности (p = 0,003). Авторы интегрировали показатель 
циркулирующих опухолевых стволовых клеток с им­
мунологическими параметрами (доля CD8+-T-лимфо­
цитов, соотношение CD4/CD8) и предложили новый 
интегральный показатель – «уровень циркулирую­
щих опухолевых стволовых клеток», что позволило 
сформировать относительно стандартизированную 
систему оценки и мониторинга циркулирующих опу­
холевых стволовых клеток в области опухолей го­
ловы и шеи и заложило основу для последующих 
крупномасштабных исследований и более точного 
прогностического стратифицирования [57].

Учитывая ключевую роль циркулирующих опу­
холевых стволовых клеток в прогрессировании 
опухоли и формировании лекарственной устойчиво­
сти, стратегии целенаправленной элиминации этой 
субпопуляции рассматриваются как перспективное 
направление повышения эффективности терапии. 
На основе данных о связи CD44+ циркулирующих 
опухолевых стволовых клеток с инвазивностью 
и неблагоприятным прогнозом при раке полости 
рта, в недавнем исследовании методом молекуляр­
ного докинга была идентифицирована салиноми­
цин как лид-соединение, способное избирательно 
ингибировать рецептор CD44. Эксперименты in vitro 
показали, что салиномицин обладает дозо- и время­
зависимой цитотоксичностью в отношении выде­
ленных циркулирующих CD44+-клеток, превосходя 
по эффективности традиционные химиопрепара­
ты (5‑фторурацил и цисплатин). На молекулярном 
уровне салиномицин снижает экспрессию генов 
CD44v6, Nanog, AKT1 и β-катенина в CD44+ циркули­
рующих опухолевых стволовых клеток, индуцирует 
блокаду клеточного цикла в фазе G2/M и подавляет 
сигнальные пути MAPK/PI3K, что приводит к вы­
раженной индукции программируемой клеточной 
смерти данной химиорезистентной субпопуляции. 
Это исследование с позиций экспериментальной 
терапии демонстрирует, что таргетная элимина­
ция циркулирующих опухолевых стволовых кле­
ток способна реверсировать химиорезистентность 
и формирует новый концептуальный подход и по­
тенциальную терапевтическую стратегию для кли­
нической онкологии полости рта [29].

Однако исследования циркулирующих опухо­
левых стволовых клеток по-прежнему сталкива­
ются с рядом существенных проблем. Во-первых, 
экспрессия маркеров циркулирующих опухолевых 
стволовых клеток обладает выраженной ткане­
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специфичностью и гетерогенностью. Так, прогно­
стическое значение CD133 при опухолях головы 
и шеи и при колоректальном раке принципиально 
различается [57]. Во-вторых, механизмы взаимо­
действия циркулирующих опухолевых стволовых 
клеток с опухолевым иммунным микроокружением 
до конца не изучены. В терапевтическом аспекте 
уже показано, что салиномицин и ряд других соеди­
нений, модулируя стволовые сигнальные пути, та­
кие как MAPK/PI3K, способны индуцировать гибель 
циркулирующих опухолевых стволовых клеток, что 
открывает новые возможности для преодоления 
резистентности к стандартной химиотерапии [29]. 
В  перспективе комбинированное применение 
таргетных препаратов и иммунотерапии может 
позволить одновременно элиминировать цирку­
лирующие опухолевые стволовые клетки и ремо­
делировать опухолевое микроокружение, достигая 
синергического противоопухолевого эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПРГШ отличается выраженной биологической 
и молекулярной гетерогенностью, что определяет 
его неблагоприятный прогноз и ограничивает эф­
фективность стандартной терапии. Маркеры, ассо­

циированные с опухолевыми стволовыми клетка­
ми, прежде всего CD44 и CK19, играют ключевую 
роль в инвазии, метастазировании, рецидивирова­
нии и формировании лекарственной резистентно­
сти, а их аномальная экспрессия связана с более 
тяжелым течением заболевания и снижением вы­
живаемости.

Особое значение имеют опухолевые стволовые 
клетки и циркулирующие опухолевые стволовые 
клетки. Так, высокий уровень циркулирующих 
опухолевых стволовых клеток ассоциирован с не­
благоприятным прогнозом, тогда как их таргетная 
элиминация (например салиномицином) способна 
улучшать эффективность лечение.

Комплексная оценка CD44, CK19, сывороточных 
маркеров и циркулирующих опухолевых стволовых 
клеток с учетом вирусного статуса и параметров 
опухолевого микроокружения является перспектив­
ным подходом к улучшению диагностики, прогноза 
и выбора терапии у пациентов с ПРГШ. Необходи­
мы дальнейшие крупномасштабные исследования 
и разработка комбинированных стратегий, соче­
тающих таргетное воздействие на опухолевые 
стволовые клетки и циркулирующие опухолевые 
стволовые клетки, противовирусные подходы и им­
мунотерапию.
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