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За последние 10 лет достигнут значительный про-
гресс в изучении природы опухолей, уточнении ме-
ханизмов контроля пролиферации клеток, апопто-
за, инвазии, ангиогенеза, метастазирования. Эти 
новые данные были получены при изучении кле-
точного состава и структуры опухолей, различных 
путей передачи внутриклеточных сигналов, моле-
кулярных процессов онкогенеза. Фундаментальные 
достижения в онкологии стали основой для разра-
ботки новых и усовершенствования существующих 
методов лечения, например целенаправленной те-
рапии молекулярного действия, хотя результаты та-
кой терапии сегодня достаточно скромные. 

Известно, что солидные опухоли, включая и опу-
холи мозга, гетерогенны по своей гистологической 
структуре и включают различные опухолевые клет-
ки, строму, сосудистую сеть, воспалительные ин-
фильтраты и т.д. Среди популяций различных типов 
клеток, присутствующих как при гемобластозах, так 
и в солидных опухолях, была выявлена небольшая 
субпопуляция клеток со свойствами стволовых, по-
лучившая название раковых, или опухолевых ство-
ловых клеток (ОСК), что послужило основанием 
для создания новой опухоле-стволовой теории он-
когенеза [1–9]. 

Первоначально ОСК были выявлены и вы-
делены при острой лейкемии, были изучены их 
колоние образующие свойства и установлена 
фено типическая характеристика как CD34+-, так 
и CD38–-стволовых клеток, которые присутству-
ют в небольшом количестве также и в нормальном 
костном мозге [1]. Трансплантация этих клеток им-
мунодефицитным мышам приводила к развитию 
лейкемии, тогда как CD34–-клетки не вызывали 
опухоли даже при введении в 100–500 раз больше-
го их количества [1, 7]. В последние годы ОСК вы-
явлены при многих видах злокачественных процес-
сов, включая лейкемию, рак простаты, кишечника, 
легкого, печени и т.д. [1, 9–14]. Способность к ин-
дукции опухоли при ксеногенной трансплантации 
(клетки человека вводили мышам) явилась одним 

из основных свойств ОСК и послужила важным 
аргументом для опухоле-стволово-клеточной тео-
рии онкогенеза [14, 15]. Эта популяция клеток была 
способна индуцировать рост опухоли у иммуноде-
фицитных животных. Кроме того, она ответственна 
за такие свойства опухоли, как способность к мета-
стазированию, инфильтративному росту и рециди-
вированию, а также за устойчивость к химио- и лу-
чевому лечению [3, 6, 14, 16].

Среди большого количества исследований 
по этой проблеме, проводимых при разных видах 
и локализации злокачественных новообразований, 
особое место занимает изучение ОСК, выделенных 
из злокачественных глиальных опухолей нервной 
системы, ввиду, во-первых, биологических особен-
ностей этих опухолей и, во-вторых, большой схо-
жести ОСК, выделенных из глиом, с нейральными 
стволовыми клетками (НСК) эмбрионального или 
взрослого мозга [3, 6, 9, 14, 16, 17].

Известно, что глиобластомы и анапластические 
астроцитомы являются одними из наиболее злока-
чественных опухолей головного мозга, при которых 
средняя продолжительность жизни больных коле-
блется от 1 до 3 лет в зависимости от степени ана-
плазии опухоли [18–22]. Клетки глиобластомы име-
ют высокую способность проникать в окружающую 
ткань, мигрировать далеко от места роста, например 
в контрлатеральное полушарие мозга, вызывать ре-
цидивы заболевания, несмотря на агрессивную ком-
бинированную терапию [19–23]. Более того, инфиль-
тративный характер роста опухоли часто ограничи-
вает возможность полного ее удаления [20, 24]. Еще 
в 30-е годы XX в. W. Dahely [25] описывал повтор-
ные контрлатеральные глиальные опухоли даже по-
сле удаления целой гемисферы мозга. Радиотерапия 
и химиотерапия при глиобластомах дают ограничен-
ный эффект в силу своей токсичности и снижения 
качества жизни, а также устойчивости опухолевых 
клеток к этим методам лечения [22, 21, 26, 27]. И на-
конец, глиомы воздействуют на иммунную систему, 
вызывают угнетение иммунных функций, индуци-
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руют появление регуляторных супрессорных клеток 
в ткани опухоли в организме [28, 29].

Нормальные НСК, на которые похожи ОСК глио-
бластом, изучаются давно и уже достаточно хорошо 
изучены. НСК — это популяция клеток, которая экс-
прессирует нестин и CD133+_маркер [30] и не окра-
шивается красителем Hoechst due 33342, а также об-
ладает способностью к образованию при культиви-
ровании так называемых побочных популяций (side 
population) [30–32]. Нормальные НСК при культиви-
ровании в условиях присутствия факторов роста и от-
сутствия сыворотки образуют в течение 10–12 дней 
так называемые нейросферы — скопление незрелых 
стволовых клеток, способных к самовоспроизведению 
и пролиферации. При добавлении питательной сы-
воротки и дифференцировочных факторов эти клет-
ки превращались в прогениторные дифференциро-
ванные нервные клетки [30, 32]. Аналогичные клетки 
с подобными свойствами были выделены из мульти-
формных глиобластом, эпиндимом, медуллобластом 
[3, 6, 14, 16, 33]. Первые работы по этой проблемати-
ке показали, что недифференцированные ОСК при-
сутствуют в глиобластомах, экспрессируют CD133+-
антиген на своей поверхности, подобно нормальным 
НСК. Кроме того, выделенная из глио бластом очи-
щенная CD133+-популяция ОСК способна индуциро-
вать опухоль у иммунодефицитных мышей, тогда как 
популяция CD133–-клеток не вызывала опухолевого 
роста у иммунодефицитных животных [3, 14]. 

Многими авторами установлено, что стволовые 
клетки, как мезинхимальные, так и нервные, имеют 
тропизм к опухолям, они способны мигрировать из 
контрлатеральной гемисферы в опухоль. Этот тропизм 
связан с определенными цитокиновыми рецепторны-
ми комбинациями [32, 35–37]. Молекулярные основы 
тропизма стволовых клеток к опухоли еще плохо изу-
чены, но уже указано на важность хемоатрактантов се-
мейства SCF/K-kit, HGF/C-Met, MCP-1/CCR2, экс-
прессируемых на НСК и определяющих направлен-
ную миграцию стволовых клеток в опухоль [38–41]. 
Миграция НСК зависит от С-Met и фосфоинозитин-
киназного сигнального пути стволовых клеток [42].

В свою очередь, злокачественные глиомы активно 
выделяют антиогенные цитокины, ИЛ-8, фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), нейротрофин-3, которые 
активно привлекают мезенхимальные стволовые клет-
ки [43–45]. Помимо этого, такие молекулы адгезии, 
как В-1- и В-2-интетрин и L-селектин, играют роль 
как в мобилизации, так и в накоплении мезенхималь-
ных стволовых клеток в глиоме [46, 47]. В процессе ми-
грации стволовых клеток в опухоль принимают уча-
стие матриксные металлопротеиназы (ММР), такие 
как ММР-2 и мембранно-связанная ММР-14 (МТ1-
ММР) [48]. На стволовых клетках экспрессирован 
хемокиновый рецептор CXCR-4, а его лиганд SDF-
1a экспрессируется на активированных астроцитах, 
эндотелиальных и опухолевых клетках, что приводит 
к их взаимодействию и способствует миграции и про-
никновению стволовых клеток в паренхиму опухоли. 

Если же ингибировать этот рецептор, то такой мигра-
ции в опухоль не отмечается [49]. Антагонисты CXCR-
4 подавляют миграцию стволовых клеток как в глио-
бластому, так и медуллобластому [50]. Этот механизм 
взаимодействия CXCR-4/SDF-1a характерен не толь-
ко для клеток опухолей мозга, но и для других опухо-
лей. В частности, блокада CXCR-4-рецептора на клет-
ках рака легкого приводила к торможению метастази-
рования этого рака в мозг [51].

Следовательно, уже известно достаточно много раз-
личных молекулярных механизмов, которые участву-
ют в процессах миграции в ткань опухоли мозга нор-
мальных стволовых (как нервных, так и мезенхималь-
ных) клеток. Многие из этих механизмов характерны 
и для ОСК, выделенных из глиом мозга. Разработана 
технология выделения ОСК из злокачественных гли-
альных опухолей. Изучены такие их свойства, как вы-
сокая инвазивность, устойчивость к химио- и лучевой 
терапии, способность к миграции на далекое расстоя-
ние в мозговую паренхиму [3, 9, 14, 35, 52, 53]. Сегод-
ня еще не до конца изучены и природа ОСК, и их про-
исхождение. Предполагается, что эти клетки возникли 
либо из нормальных стволовых и прогениторных нерв-
ных клеток в силу мутации последних, либо путем де-
дифференцировки зрелых глиальных клеток под дей-
ствием мутаций и канцерогенов. В общем обе гипотезы 
происхождения ОСК имеют место [5, 34, 43, 53]. 

В последнее время накапливается все больше ин-
формации о туморогенных свойствах эмбриональных 
стволовых клеток (ЭСК). Так, показано, что подкож-
ное введение ЭСК иммунодефицитным сингенным 
или аллогенным мышам вызывает развитие у них те-
ратом в 95% случаев [54]. Это является доказатель-
ством того, что стволовые клетки и без мутаций мо-
гут вызывать опухолевый рост. Последнее формиру-
ет проблемы и круг спорных вопросов, касающихся 
потенциального использования клеточной терапии 
стволовыми клетками в регенеративной медицине.

Трансплантация крысам с болезнью Паркинсона 
дифференцированных in vitro ЭСК в дофаминерги-
ческие прогениторы не вызывала развития тератом, 
несмотря на введение циклоспорина [55]. Однако 
в более поздних работах было продемонстрирова-
но, что и дифференцированные in vitro прогениторы 
при трасплантации мышам на фоне введения цикло-
спорина индуцировали развитие тератом у неболь-
шой части животных (у 2 из 15) [56]. В эксперимен-
тах с ксенотрансплантацией человеческих ЭСК кры-
сам с патологией центральной нервной системы 
было установлено, что иммуносупрессия необходи-
ма для лучшей интеграции, но при этом повышается 
риск образования опухолей. Эта проблема к насто-
ящему времени изучена еще недостаточно. Терато-
мы могут возникать при введении ЭСК или их диф-
ференцированных прогениторов и в других тканях, 
включая печень [57, 58], миокард [59]. В то же время 
имеются работы, в которых доказано, что предвари-
тельная дифференцировка ЭСК in vitro может пред-
упреждать или снижать риск развития тератом [60]. 
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Благодаря этому возникла гипотеза, что трансплан-
тация ЭСК в иммуносупрессивный аллогенный ор-
ганизм ведет к развитию опухоли, тогда как диффе-
ренцировка ЭСК in vitro снижает туморогенность 
трансплантата [61].

В более поздней работе R. Dressel et al. [54] уста-
новлено, что способность дифференцированных 
прогениторов вызывать тератому связана с тем, 
что среди этих клеток присутствует до 10% недиф-
ференцированных ЭСК, за счет которых происхо-
дит индукция опухоли. Эти авторы показали, что 
и ЭСК, и дифференцированные нейрональные про-
гениторы в дозе 1·106 клеток в 95% случаев вызы-
вают тератомы у сингенных, но не у несингенных 
животных. Но если ЭСК вводить иммуносупресси-
рованным животным (после введения циклоспори-
на) или с генетическим или приобретенным дефек-
том иммунной системы, то наблюдается рост тера-
том. Наличия минимальных различий в экспрессии 
HLA-антигенов достаточно для запуска иммунных 
реакций, которые тормозят развитие тератом. Угне-
тение иммунной системы или ее дефект блокиру-
ет развитие реакций отторжения, что приводит к 
формированию тератом. Однако полной ясности 
в этом вопросе пока еще нет. Приведенные выше 
данные доказывают, что ЭСК, которые обладают 
тоти- и мультипотентными свойствами, способны 
вызывать развитие опухолей без дополнительно-
го мутагенного на них воздействия. В то же время 
для тканеспецифических стволовых клеток, напри-
мер гематогенных или нейрогенных, по-видимому, 
необходимо определенное онкогенное воздействие, 
которое приводило бы к превращению их в ОСК. 

ОСК, выделенные из глиальных опухолей, в на-
стоящее время интенсивно изучаются. Уже установ-
лено, что это неоднородная гетерогенная популяция 
клеток, среди которой наиболее важными являются 
те, которые способны индуцировать рост повторной 
опухоли в мозге больного или первичную опухоль 
у иммунодефицитных животных при введении им 
этой субпопуляции ОСК [62].

Кроме того, эти клетки экспрессируют 
CD133-молекулу — променин-1, которая отно-
сится к разряду молекул адгезии. В ОСК экспрес-
сируется онкоген с-Муc, белок с-Мус необходим 
для поддержания пролиферативного потенциала 
этих клеток.Блокада гена или полное его выключе-
ние (нокаут) приводит к снижению пролиферации 
ОСК, остановке клеток на фазе G0/G1, с после-
дующим апоптозом. В других (нестволовых) опу-
холевых глиальных клетках блокада гена с-Мус не 
влияет на пролиферативный потенциал. Сниже-
ние уровня с-Мус-белка приводит к потере клет-
ками CD133+ способности образования нейросфе-
ры в культуре и неспособности индуцировать рост 
опухоли человека у мышей при введении ОСТ. Эти 
данные позволили авторам утверждать, что с-Мус 
является одним из регуляторов пролиферации и вы-
живания ОСК [63].

CD133+ ОСК присутствуют и в опухолевых кле-
точных линиях, например в клеточной линии ме-
дуллобластом. Введение клеток этой линии nude-
мышам приводило к развитию CD133+ медулло-
бластомы, а факторы роста (эпидермальный (EGF) 
и эндотелия сосудов (VEGF)) стимулировали увели-
чение количества CD133+-клеток в культуре, а так-
же усиливали экспрессию ММР , в частности, МТ-
1ММР, что приводило к более быстрому росту опу-
холи при введении животным этих активированных 
клеток [64]. Помимо ММР, на активность ОСК вли-
яет экспрессия молекул адгезии L-ІCAM, которые 
выявляются на CD133+-клетках. Подавление экс-
прессии этих молекул приводило к апоптозу и тор-
можению роста опухоли [65, 66]. Авторы считают, 
что L-ІCAM связана с транскрипционными факто-
рами olig2 и p21, которые регулируют пролифера-
цию клеток, и рекомендуют использовать L-ІCAM 
как мишень для терапии глиом [67].

Содержание в опухоли ОСК может зависеть 
от многих условий, в том числе от гипоксии; уси-
ление гипоксии или нарушение функции мито-
хондрий химическим путем способствовало уве-
личению количества CD133+-клеток [58]. Авторы 
считают, что, регулируя гипоксию ткани опухоли 
или корригируя митохондриальную дисфункцию, 
можно достигнуть снижения уровня CD133+-клеток 
в опухоли, а следовательно — снижения их агрессив-
ности и возможности возникновения рецидивов. 

Согласно стволово-клеточной теории онкогоне-
за [2, 3] предполагается, что именно в нормальных 
стволовых клетках происходят наиболее значимые 
мутации, приводящие к неограниченной пролифе-
рации, нарушению апоптоза, инвазии и миграции, 
экспансивному, инфильтративному росту и спо-
собности индуцировать новые, повторные опухо-
ли [7, 17, 67, 68]. Имеется достаточно много данных 
о том, что нормальные НСК и их прогениторы мо-
гут превращаться в ОСК и вызывать рост опухоли 
[62, 64] более часто, чем дифференцированные кле-
точные типы; показано много общего между проге-
ниторными клетками и клетками глиобластом [68]. 
В обоих типах клеток задействованы одни и те же 
сигнальные пути [69]. Исследования на мышах по-
казали, что генетические альтерации, способству-
ющие делеции опухолевых супрессоров, при акти-
вации онкогенов могут приводить к злокачествен-
ной трансформации как стволовых клеток, так и их 
прогениторов [67, 68, 70].

Ретровирусная трансфекция Аkt и Ras в мозг при-
водила к трансформации недифференцированных 
нестин+-прогениторных клеток в опухолевые со 
свойствами агрессивности и инвазивности, как у гли-
областом. Экспрессия H-Ras или Мус в олигоден-
дроглиальных прогениторных клетках способство-
вала развитию высокозлокачественной глиомы [71, 
72]. В других опытах показано, что введение методом 
трансфекции гена рецептора EGF в линию НСК при-
водило к приобретению агрессивной формы злокаче-
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ственного роста, как у глиобластомы. В то же время 
в дифференцированных линиях астроцитарных про-
гениторов трансфекция этого рецептора не вызыва-
ла появления характеристик злокачественной транс-
формации [45, 69]. Астроцитарным клеткам мозга не-
обходимо для превращения в опухолевые клетки как 
минимум 3 генетических нарушения: экспрессия те-
ломеразы и постоянная активация Ras- и Аkt-путей 
передачи сигнала [73, 74]. Число генетических му-
таций и аберраций различно в первичных и вторич-
ных глиомах, что указывает на генетические разли-
чия между рецидивирующими и нерецидивирующи-
ми глиобластомами [68, 75].

ОСК (CD133+) малочувствительны к современ-
ным химиопрепаратам, в частности к темозоломи-
ду. Только сублетальные дозы препарата индуциро-
вали апоптоз и ингибировали пролиферацию ОСК. 
Устойчивость к темозоломиду объясняется нали-
чием метилглютамин — ДНК-метилтрансферазы, 
которая подавляет его действие [76]. Сопоставле-
ние содержания этого фермента в ОСК больных с 
глио бластомами с клинической эффективностью те-
мозоломида показало, что чем выше уровень фер-
мента, тем ниже активность темозоломида в кли-
нике и наоборот [76]. Облучение глиальной опухо-
ли в терапевтическом диапазоне не влияет на ОСК, 
и более того — имеются данные, что низкодозиро-
ванное облучение усиливает агрессивность и рези-
стентность опухолевых клеток за счет 10–20-крат-
ного увеличения содержания белка сурвивина, от-
ветственного за устойчивость к химио- и лучевой 
терапии [77]. Важное значение для ОСК, помимо 
молекулы СD133+, имеет экспрессия и других диф-
ференцировочных антигенов, в частности белка не-
стина, характерного для стволовых нервных клеток 
и очень ранних их прогениторов. 

Следует упомянуть результаты изучения 2 групп 
мультиформных глиобластом, содержащих либо 
много, либо мало CD133+-клеток в опухоли, со-
гласно которым эти варианты опухоли имели иден-
тичную, характерную для этих глиобластом гисто-
логическую картину. Однако клетки глиобластом, 
в которых CD133+-клеток было мало, имели более 
высокий пролиферативный и ангиогенный потен-
циал, чем опухоли, в которых этих клеток было мно-
го [79]. Авторы исследований пришли к заключе-
нию, что вопреки многочисленным исследованиям 
есть основание полагать, что CD133–-клетки глио-
бластом также способны индуцировать рост опухо-
ли. Причина таких противоречий в результатах пока 
что не ясна, возможно, присутствуют и другие ини-
циирующие рост опухоли клетки, которые не экс-
прессируют CD133+-маркер.

ОСК, выявляемые в глиобластомах, отличаются 
от НСК, хотя многие их признаки сходны, а имен-
но: способность к образованию нейросфер, способ-
ность к мультипотентной дифференцировке при 
действии ее факторов [33]. НСК отличается от ОСК 
как минимум по 3 признакам: первый — ОСК спо-

собны индуцировать опухоль у иммунодефицитных 
животных; второй — даже после дифференцировки 
они снова образуют нейросферу. И, наконец, тре-
тий — после введения очищенной популяции ОСК 
иммунодефицитным животным развивается сме-
шанная опухоль, содержащая как нейрональные, 
так и глиальные клетки [33]. 

Выделение ОСК из опухоли возможно либо пу-
тем разделения CD133–- и CD133+-клеток на про-
точном цитофлуориметре, либо с помощью при-
менения методики «побочной популяции» («Side 
population» (SP)) [50–52]. Эта техника была разра-
ботана для выделения стволовых клеток из костного 
мозга и основана на их неспособности окрашивать-
ся липофильными красителями (Hoechst due 33342), 
что позволяет выделить неокрашенную фракцию 
клеток с высоким содержанием гематогенных ство-
ловых клеток. Данный метод применяют и для вы-
деления ОСК из многих типов опухолей, в том чис-
ле и из опухолей мозга [51].

Таким образом, сегодня существует как минимум 
3 метода идентификации ОСК: образование in vitro 
нейросфер, выявление экспрессии CD133 и опре-
деление SP популяции клеток [53]. 

Практически все авторы указывают на различное 
содержание CD133+ ОСК в одной и той же опухоли. 
Например, содержание CD133+-клеток в пилоци-
тических астроцитомах колеблется от 3,5 до 37,1%, 
в медуллобластомах — от 6,1 до 45,4% [3], а в глио-
бластомах — от 0,1 до 46,8%, причем в 5 из 20 на-
блюдений CD133+-клеток было больше 15%, тогда 
как во всех остальных — меньше 5%. Содержание 
CD133+ ОСК в опухоли зависит во многом от ме-
тодики исследования, их количество можно опре-
делять во взвеси опухолевых клеток in vitro на про-
точном цитофлуориметре. Результаты будут при-
близительно такими, как приведено выше. Если же 
выполняются иммуногистохимические исследова-
ния на гистологических препаратах, то учет содер-
жания CD133+-клеток в ткани опухоли ведется не-
сколько иначе. Так, например, в последней работе 
Zhang M. et al. [78] приведены данные иммуногисто-
химического исследования 125 глиальных опухолей 
различной степени анаплазии, причем 69 из них были 
высокой степени анаплазии, а 56 — низкой. Оценку 
содержания CD133+-клеток проводили по градации 
от 0 до 3, где 0 — это отсутствие в опухоли CD133+-
клеток, 1 (или мало) — наличие до 3% клеток, 2 (или 
среднее) — от 30 до 60% и 3 (или много) — опреде-
ляется больше 60% CD133+-клеток в опухоли. Среди 
опухолей низкой степени анаплазии (астроцитомы, 
эпендимомы и олигодендроцитомы) количество но-
вообразований, в которых не было CD133+-клеток, 
колебалось от 0 до 50%. Частота опухолей с высоким 
(более 60%) содержанием CD133+-клеток была следу-
ющей. Из 18 астроцитом ни в одном случае не было 
выявлено, чтобы опухоль содержала больше 60% 
CD133+-клеток; из 15 эпендимом только в 1 образце 
таких клеток было выявлено больше 60%. В злокаче-
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ственных опухолях (48 глиобластом) СD133+-клетки 
отсутствовали в 10,4% случаев, высокое их содержа-
ние установлено в 14 случаях (29,2%). Среди анапла-
стических астроцитом (11 наблюдений) в 2 образцах 
не было установлено СD133+-клеток, в 2 — было вы-
явлено более 60%; остальные опухоли имели средние 
уровни содержания CD133+-клеток [78]. Детальное 
описание содержания CD133+-клеток в отдельных 
образцах глиальных опухолей необходимо для более 
полного представления о сложной и неоднозначной 
трактовке результатов подобных исследований. При 
одном и том же гистологическом варианте опухоли, 
например глиобластомах, возможно как полное от-
сутствие CD133+-клеток (в 10%), так и их высокая 
концентрация (до 30%). Однако при доброкачествен-
ных астроцитомах эти клетки отсутствовали в 50% об-
разцов, а в остальных 50% содержалось от 10 до 60% 
клеток, экспрессирующих CD133. Отсюда возника-
ют следующие заключения. Во-первых, различное 
содержание CD133+ ОСК в близких по гистологии 
злокачественных опухолях, например глиобластомах, 
наводит на мысль, что развитие глиобластом возмож-
но и без ОСК, или же CD133 (променин) не является 
единственным маркером ОСК и нужно параллельно 
исследовать и другие маркеры. Во-вторых, если в до-
брокачественных опухолях имеется какое-то содер-
жание CD133+-клеток (то есть ОСК), а эти опухоли 
являются более дифференцированными, то можно 
предположить, что доброкачественные новообразо-
вания возникли не из собственно стволовых клеток 
(НСК), а уже из дифференцированных прогенито-
ров; однако это еще требуется доказать. И, наконец, 
в-третьих, почему присутствие (почти в половине об-
разцов) в доброкачественных астроцитомах и эпен-
димомах большого числа CD133+-клеток не приво-
дит к их более злокачественному течению (подоб-
но глиобластомам) и почему нет рецидивирования 
этих опухолей? Перечень вопросов и предположе-
ний, вытекающих из факта различного содержания 
CD133+-клеток как в добро-, так и злокачественных 
опухолях можно продолжить, и это требует дополни-
тельных исследований.

В той же работе M. Zhang et al. [78] параллель-
но с CD133+-клетками исследовали содержа-
ние нестин+-клеток в опухолевой ткани методом 
иммуно гистохимии. Были получены близкие по ве-
личине и распределению результаты содержания 
CD133+ и нестин+-клеток в разных по степени ана-
плазии глиальных опухолях. Послеоперационная 
продолжительность жизни больных зависела от на-
личия в их опухолях обоих типов клеток — CD133+ 
или нестин+. Так, 100% выживаемость больных до 
30 мес после операции была лишь в группе паци-
ентов, опухоли которых не содержали указанных 
клеток, тогда как в группе с большим содержани-
ем в опухолях клеток обоих типов выжило лишь 
40% больных. К 70 мес в первой группе выжило 
81–86%, а во второй лишь 20% больных. На осно-
вании этих данных, несмотря на разное содержание 

CD133+- и нестин+-клеток в опухолях одного гисто-
логического типа, авторы рекомендуют содержание 
CD133+- и нестин+-клеток в опухоли считать важ-
ным прогностическим показателем послеопераци-
онной длительности жизни больных [78].

Химиорезистентность клеток глиом считается 
одной из причин их прогрессивного роста. Послед-
ними исследованиями доказано, что ОСК резистент-
ны к современным таргетным препаратам типа те-
мозоломида [76]. Известно много механизмов устой-
чивости опухолевых клеток к xимиопрепаратам.

Одним из механизмов химиорезистентности 
при глиомах может быть повышенная экспрес-
сия молекул-транспортеров, которые выталкива-
ют из клетки токсические агенты [24]. SP-клетки, 
перво начально описанные как первичные прими-
тивные CD133+ ОСК, имеют свойство выталки-
вать из клетки липофильный краситель Hoechst 
due 33342, что также является проявлением химио-
резистентности [81–83]. В то же время нормаль-
ные НСК чувствительны к химиотерапевтическим 
агентам [82, 83]. Применение ВCNU, цисплатина 
или цитарабина вызывало у мышей повреждение 
физиологических мест расположения стволовых 
клеток, так называемых ниш (субвентрикулярная 
зона третьего желудочка, зубчатая извилина гип-
покампа, мозолистое тело). Уязвимость НСК и их 
прогениторов к химиотерапевтическим средствам 
является одним из отличий нормальных стволовых 
клеток и ОСК [84]. 

Теория об ОСК имеет не только теоретическое 
значение для понимания патогенеза глиом мозга, 
она дает новые подходы, новую стратегию в тера-
пии глиальных опухолей, которая должна строить-
ся на учете различий между нормальными и опухо-
левыми стволовыми клетками, что в конечном ито-
ге должно приводить к гибели ОСК и сохранению 
НСК организма, необходимых для восстановления 
неврологического дефицита. Эти воздействия долж-
ны быть направлены на различные процессы, свя-
занные с индукцией ОСК опухолей мозга. По мне-
нию С. Hedjipaneyis, Е. Meir [62], уже сегодня сле-
дует рассматривать как минимум 6 терапевтических 
стратегий, приводящих к стимуляции дифференци-
ровки ОСК, разрушению физиологических ниш, по-
давлению миграционной способности и химиорези-
стентности ОСК, иммуно- и вирусонколитической 
терапии. Например, дифференцировка ОСК связана 
с воздействием ВМР-протеинов (bone morphogenetic 
proteins), которые относятся к семейству цитокинов, 
регулируют дифференциацию нормальных стволо-
вых клеток [85, 86], в том числе являются промото-
рами пролиферации и дифференцировки НСК. Об-
работка одним из белков этого семейства (а именно 
ВМР-4) CD133+ ОСК приводила in vitro к уменьше-
нию их числа и торможению пролиферации. Введе-
ние этого белка животным с опухолями, вызванны-
ми введением CD133+-клеток, способствовало тор-
можению роста опухоли, уменьшению инвазивности 



ÂÇÃËßÄ ÍÀ ÏÐÎÁËÅ Ì Ó

234 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 2  •  ¹  3  •  2 0 1 0

и инфильтративного роста опухоли. Обработанные 
ВМР-4 in vitro CD133+-клетки при введении в мозг 
иммунодефицитным животным вызывали рост опу-
холей меньшего размера, состоявших из более зрелых 
и менее инвазивных клеток [87, 88]. Перспективным 
способом воздействия на ОСК в физио логических 
нишах является разрушение их сосудистой сети [89]. 
Применение антител против фактора роста эндоте-
лия сосудов (антиVEGF) или ингибитора тирозинки-
назного рецептора VEGF было эффективно у боль-
ных с глиобластомами [90]. Антитела к VEGF прак-
тически не влияли на сами ОСК, но на способность 
эндотелиальных клеток капилляров воспринимать 
секретируемый ОСК-фактор роста оказывали дей-
ствие. Вследствие этого тормозилась миграция эндо-
телиальных клеток и образование капилляров [91]. 
Перспективным может быть использование воздей-
ствий на стромальные клетки, представленные до-
статочно широко в опухолевой ткани; механизм вза-
имодействия ОСК и стромальных клеток практиче-
ски не изучен, хотя известно, что стромальные клетки 
могут вырабатывать факторы роста и поддерживать 
опухолевую прогрессию. 

Наличие в опухоли различных типов опухоле-
вых клеток, в частности инициирующих и диффе-
ренцированных, предопределяет необходимость на-
правлять усилия на все эти клетки, используя их как 
мишени для терапии [62, 69, 92]. Выявление ОСК 
с инициирующими свойствами и их идентифика-
ция дадут более полную картину об их локализа-
ции, миграции и эффективности терапии, направ-
ленной против них. Большие надежды возлагают-
ся на нано технологии, которые способны захватить 
токсические агенты или создавать локальную гипер-
термию в опухоли [93, 94]. По-видимому, в ближай-
шем будущем будут разработаны разные методы воз-
действия на ОСК.

В заключение необходимо отметить, что тео-
рия ОСК является весьма перспективной для онко-
логии, особенно нейроонкологии. Она позволя-
ет отойти от устоявшихся догм о природе опухолей 
и о причинах неэффективности различных методов 
лечения при глиобластомах в связи с их быстрым ин-
вазивным ростом, рецидивированием и резистент-
ностью к химио- и лучевой терапии. Если, напри-
мер, ОСК, вышедшие из первичного очага опухоли, 
посредством терапевтических агентов превратить 
в дифференцированную популяцию клеток, кото-
рая не сможет мигрировать в отдаленные от опу-
холи участки мозга, то такие клетки не смогут вы-
зывать рост повторной опухоли и не будет продол-
женного роста или рецидива. Выделив популяцию 
ОСК из опухоли, можно воспроизвести последнюю 
у иммунодефицитных животных, что является ла-
бораторной моделью и для широкого поиска и изу-
чения эффективности различных методов лечения, 
и для последующего изучения свойств ОСК. [62, 86]. 
Дальнейшие исследования по этой проблеме, воз-
можно, позволят найти эффективные схемы лече-

ния такого инкурабельного заболевания, как злока-
чественные глиомы головного мозга. 
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STEM TUMOR CELLS MALIGNANT 

GLIOMAS

N.I. Lisyanyi, A.N. Lisyanyi

Summary. The article present the latest dates about 
tumor stem sells with were identified in malignant 
gliomas. Tumor stem cells have similar capacities to 
normal neural stem cells of brain. They express CD133+ 
marker molecule and are able to migrate and penetrate 
from tumor into the normal tissue. They cause recidives 
and recurrent tumor growth. These tumor stem cells are 
chemically and radio resistant and they lead to tumor 
growth in immunodeficity animals in the experiments. 
Tumor stem cells are a new subject for investigation and 
development of new treatment strategies gliomas brain.

Key Words: neural stem cells, tumor stem cells, 
gliomas, glioblastomas, CD133+ cells.
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