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Исследование паренхиматозно-стромальных 
взаимоотношений в опухолях давно привлекало 
внимание ученых [2–4, 6]. Применение современ-
ных технологий во многом позволило расшифровать 
сложные взаимные влияния паренхимы и стромы 
опухоли [55, 68] и установить значение последней 
в прогрессировании опухолевого процесса. Благо-
даря выяснению паренхиматозно-стромальных вза-
имоотношений на современном уровне знаний ми-
шенью терапевтических воздействий становятся не 
только клетки паренхимы, но и стромы, и даже от-
дельные структуры экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ). В экспериментальных системах удалось 
частично нормализовать фенотип клеток рака мо-
лочной железы [71] или повысить дифференциров-
ку трансформированных гепатоцитов через воздей
ствия на систему интегринов [33].

На самых ранних этапах роста опухоли нормаль-
ное микроокружение с помощью гуморальных воз-
действий и регулирующего влияния ЭЦМ препят
ствует пролиферации опухолевого клона, пока 
в результате мутаций он не выйдет из-под этого кон-
троля и не приобретет способность к автономно-
му неконтролируемому росту [1]. Однако возмож-
ны также изменения в самой строме, мутации в ее 
клетках, которые могут способствовать росту ати-
пичных клеток паренхимы, прогрессированию опу-
холевого процесса. 

Обмен информацией между клетками паренхи-
мы и стромы происходит посредством прямого кле-
точно-клеточного контакта, а также растворимых 
факторов, цитокинов, факторов роста. В сопряжен-
ности последовательных изменений в строме и па-
ренхиме при возникновении и росте опухолей боль-
шое значение придают влиянию стромы на парен-

химу, опосредованному через фибробласты стенки 
желудка, которые, продуцируя херегулин-альфа, 
участвуют в пролиферации и дифференцировке кле-
ток эпителия слизистой оболочки желудка, а также 
клеток линии, полученной из рака желудка; через 
активацию EGFR и рецепторы erbB2 и erbB3 [46]. 
Важнейшей особенностью фибробластов является 
выработка ими фактора роста гепатоцитов (HGF), 
иначе называемого фактором рассеивания, который 
усиливает инвазивные свойства опухоли [41]. Вы-
раженная секреция HGF отмечается при кокульти-
вировании фибробластов с опухолевыми клетками, 
которые стимулируют образование фибробластами 
HGF [41]. Вопрос о возможности выделения HGF 
самими клетками злокачественной опухоли остает-
ся спорным. Одни авторы обнаруживали его в опу-
холевых клетках [27, 51], другие нет [22, 49]. В зави-
симости от этого можно выделить два пути влияния 
HGF на опухоль: если он выделяется фибробласта-
ми, то при наличии на опухолевых клетках рецепто-
ров к HGF (Met) его влияние будет паракринным; 
если опухолевые клетки экспрессируют и HGF, и 
Met, то действие будет аутокринным. За счет влия-
ния HGF в опухолевых клетках происходит сниже-
ние уровня Е- и Р‑кадгеринов [59]; последние, яв-
ляясь молекулами адгезии, воздействуют через ка-
тенин-бета на плотные соединения клеток, потеря 
которых приводит к нарушению связи клеток, их 
рассеиванию и повышению инвазивности опухоли. 
HGF усиливает также подвижность клеток.

Механизмом воздействия фибробластов на па-
ренхиму опухоли является также секреция ими 
трансформирующего фактора роста-бета (TGFβ). 
TGFβ может выделяться не только фибробластами, 
оказывая паракринное действие на опухолевые 
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клетки, но и продуцироваться самими опухоле-
выми клетками, воздействуя аутокринно [15, 22]. 
TGFβ ингибирует пролиферацию клеток, но мно-
гие типы опухолей могут не отвечать на это воздейс-
твие из-за отсутствия рецептора к фактору TGFβRII. 
Последний подвергается мутации при мутаторном 
пути онкогенеза с нарушением системы репара-
ции ДНК, основным признаком которого является 
микросателлитная нестабильность [5, 11]. Показа-
но, что TGFβ, секретируемый фибробластами стен-
ки желудка, повышает экспрессию молекул адгезии 
CD44-клетками скиррозного рака желудка и стиму-
лирует их адгезию к мезотелию. Таким образом уси-
ливается способность рака желудка к развитию ме-
тастазов в брюшине [26]. TGFβ усиливает ангиоге-
нез в опухолях, который во многом определяет их 
рост. Ингибитор TGFβ снижает плотность сосудов в 
3,5 раза и уменьшает массу экспериментальных опу-
холей на 46% по сравнению с контролем [63].

Установлено, что в опухолевой ткани (в частнос-
ти, при раке шейки матки) экспрессия TGFβ значи-
мо коррелирует с количеством стромы и коллагена 
ІV типа, существует ее обратная связь с клеточной 
инфильтрацией стромы, играющей роль в иммун-
ной защите и неспецифической противоопухолевой 
резистентности. Одновременно с усилением синте-
за коллагена TGFβ  ведет к экспрессии ингибитора 
активатора плазминогена (PAI), угнетающего ли-
зис коллагена [19]. 

Активатор плазминогена урокиназного типа 
(uРА) и матричные металлопротеиназы (ММР) — 
ферменты, расщепляющие межклеточный матрикс 
(коллагеназы, элластазы, желатиназы) и таким об-
разом способствующие инвазии опухоли [10, 48, 
64]. TGFβ усиливает экспрессию uPA и ММР9, ко-
торая расщепляет коллаген IV типа, то есть базаль-
ные мембраны [28]. Фибробласты продуцируют и 
другие энзимы: ММР1, интерстициальную колла-
геназу, связанную с инвазией и метастазированием, 
ММР мембранного типа (ММР МТ) [10, 48, 54]. 

Наконец, TGFβ стимулирует переключение 
фибробластов на фенотип миофибробластов, то есть 
фибробластов, в которых иммуногистохимически 
определяется, кроме характерного для них вимен-
тина, еще и гладкомышечный актин [12, 15, 31, 62, 
63]. Такая трансформация характерна для новооб-
разованной стромы инвазивных форм рака различ-
ной локализации (желудка, предстательной железы, 
шейки матки, полости рта, глотки, гортани, подже-
лудочной железы и др.). Миофибробласты через сиг-
нальную систему N-кадгерина и β-катенина содей
ствуют инвазии опухолевых клеток в ЭЦМ, сосуды, 
периневральное пространство [15]. Миофиброблас-
ты отличаются от фибробластов иным рецептором 
к FGF10 [72], а также более высокой продукцией 
HGF [31], способствующего, как уже указывалось, 
инвазивности опухоли.

Другие, кроме фибробластов и миофиброблас-
тов, клетки стромы, в частности клетки воспали-

тельного инфильтрата, продуцируют ММР7. Это 
матриксдеградирующий энзим, экспрессия кото-
рого коррелирует с размерами опухоли, глубиной 
ее инвазии, метастазированием [7, 32]. 

Макрофаги являются главным источником uPA 
[37], и таким образом участвуют в лизисе ЭЦМ и ин-
вазии опухолевых клеток. Опухольассоциированные 
макрофаги являются одним из факторов, модули-
рующих прогрессирование рака [38]. Макрофаги с 
межклеточными интрацеллюлярными адгезивны-
ми молекулами (ICAM)-1 обнаруживают вдоль ин-
вазивного края опухоли [38]. Лимфоциты с рецепто-
рами к ICAM также скапливаются вдоль этого края 
[38]. Опухолевые клетки продуцируют моноцит-
хематтрактантный белок (МСР-1), его количество 
возрастает с глубиной инвазии опухоли, как и ин-
фильтрация макрофагами и плотность микрососу-
дов, так как макрофаги продуцируют PD-ECGF — 
тромбоцитарный эндотелиоклеточный фактор рос-
та [47], стимулирующий ангиогенез. 

Макрофаги продуцируют фактор некроза опу-
холи-альфа (ФНОα), который может оказывать ци-
тотоксическое действие на опухолевые клетки со 
сверхэкспрессией Myc посредством вовлечения ге-
нов р53 дикого типа и Вах, что индуцирует апоптоз 
[50]. Но поскольку в опухолях часто происходит му-
тация р53, этот механизм гибели опухоли может не 
действовать. Макрофаги стромы часто секретируют 
Н2О2, которая нарушает функцию Т-лимфоцитов 
и даже приводит к их апоптозу [56]. В макрофагах 
стромы, эндотелии сосудов может продуцировать-
ся оксид азота, усиливающий рост опухоли, плот-
ность сосудов в ней и инвазивность [60].

Ангиогенез является неотъемлемой частью рос-
та опухолей и метастазирования [39, 57, 58]. Он уси-
ливается выделяемым из фибробластов TGFβ [63] 
и продуцируемым макрофагами тромбоцитарным 
фактором роста эндотелия [47]. Кроме этого, клет-
ки паренхимы опухоли выделяют ряд факторов, 
усиливающих ангиогенез. Так, в клетках паренхи-
мы экспрессируется фактор роста эндотелия сосу-
дов  (VEGF) [47], содержание которого в некоторых 
опухолях (раке желудка кишечного типа и слабо-
дифференцированном медуллярном) коррелирует с 
числом сосудов [17, 57, 58]. Раковые клетки и клет-
ки эндотелия сосудов опухоли продуцируют также 
ангиопоэтин‑2, который способствует ангиогене-
зу путем повышения экспрессии ММР и uPA, обу
словливающих лизис базальных мембран сосудов и 
рост эндотелия почкованием, а также инвазию со-
судов опухолевыми клетками [16, 39].

Таким образом, в процессах инвазии и метаста-
зирования опухоли важную роль играют внеклеточ-
ные протеолитические системы, главным образом 
uPA и ММР, идентифицированные в стромальных 
клетках — фибробластах, макрофагах, эндотелио-
цитах [8, 10, 37, 48, 54]. Выявлено, что опухолевые 
клетки также могут вырабатывать ММР [48, 75] или 
усиливать их продукцию клетками стромы [54], од-
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нако роль клеток паренхимы опухоли в продукции 
протеолитических компонентов значительно мень-
ше, чем клеток стромы [9].

Установлено, что ММР1, -2 и -9, ММР МТ и 
тканевой ингибитор матричных протеиназ проду-
цируются и нормальными клетками фундальных 
желез — париетальными [48], гастрин индуцирует 
синтез ММР-9. Возможно, что и эндокринная диф-
ференцировка опухолевых клеток также усиливает 
продукцию ММР, что и объясняет высокую инва-
зивность злокачественных новообразований эндо
кринно-клеточного происхождения.

В паренхиматозно-стромальных взаимоотноше-
ниях, кроме лизиса ЭЦМ, существенную роль игра-
ет и новообразование стромы.

Ключевой фермент синтеза коллагена (пролил-
4-гидроксилаза) обнаруживают как в опухолевых 
клетках, так и в фибробластах [29]. В скирре от-
мечается возрастание экспрессии этого фермента 
в фибробластах стромы по периферии опухоли по 
сравнению с таковой в фибробластах центральной 
зоны ее роста. Возрастание биосинтеза коллагена 
по периферии опухоли может способствовать ин-
вазии опухолевых клеток [34].

Опухолевые клетки наряду с клетками стро-
мы (фибробластами, эндотелиальными клетками) 
продуцируют факторы роста фибробластов (FGF) 
[45, 66, 72]. Рецепторы к FGF также обнаружива-
ют в клетках опухоли, эндотелиоцитах, фиброблас-
тах [25, 66, 72]. Экспрессию FGF и его рецепторов в 
клетках паренхимы выявляли в крупных опухолях 
желудка с инвазией серозной оболочки, метастазах 
в лимфатических узлах, что обусловливало низкую 
выживаемость больных [66]. FGF, очевидно, игра-
ет роль не только в прогрессировании опухолей, но 
и в их образовании. Так, при трансфекции cDNA 
человеческого FGF9 в мышиный клон BALB от-
мечали морфологическую трансформацию клеток. 
Трансформанты формировали опухоли при их пе-
ресадке мышам nude.

Показано, что антитела против FGF9 останав-
ливают рост человеческой клеточной линии рака 
желудка AZ521, которая продуцирует FGF9 [36]. 
Однако эти сложные взаимоотношения между па-
ренхимой и стромой в разных по происхождению и 
патогенезу опухолях значительно отличаются, раз-
личны на разных этапах прогрессирования каждой 
формы рака.

Представляют интерес данные литературы от-
носительно паренхиматозно-стромальных взаи-
моотношений в опухолях у больных раком желуд-
ка, в частности в основных гистологических вари-
антах — кишечном и диффузном по P. Lauren [30]. 
Эти формы рака существенно различаются: диффуз-
ный рак, чаще выявляемый у лиц молодого возраста, 
имеет строение перстневидноклеточного, полиморф
ноклеточного, мелкоклеточного рака; рак кишечно-
го типа чаще диагностируют у людей пожилого воз-

раста, он имеет строение высокодифференцирован-
ной аденокарциномы [30].

В опухолях желудка кишечного типа чаще, чем 
в диффузных, в клетках стромы экспрессируются 
матриксдеградирующие энзимы ММР1, ММР9, uPA 
[37]. В диффузном раке, кроме низкой экспрессии 
ММР, выявляют высокую экспрессию тканевого 
ингибитора ММР-1 в строме, что нарушает баланс 
между синтезом и деградацией коллагена в сторо-
ну новообразования коллагена и определяет скир-
розный характер роста опухоли [35].

У больных с диффузной формой рака как в опу-
холевых клетках, так и в клетках стромы (фибро
бластах, эндотелиоцитах) чаще, чем у лиц с кишеч-
ным типом рака желудка, определяют экспрессию 
основного FGF2 (в 57 и 22% случаев соответствен-
но) [45]. Для диффузного рака желудка характерна 
амплификация и сверхэкспрессия гена FGF2 [24, 
65]. Это, очевидно, и создает предпосылки для выра-
женного стромообразования в опухолях этого типа. 
Экспрессия FGF2 и его рецептора K-sam важна для 
прогноза заболевания, в случаях с их экспрессией 
чаще отмечается инвазия серозы, метастазы в лим-
фатических узлах, низкая 5-летняя выживаемость 
больных [45, 66]. 

Важная роль в росте и инвазии диффузного рака 
принадлежит HGF, вырабатываемому фибробласта-
ми стромы [22]. Рецепторы HGF—Met обнаружи-
вают на опухолевых клетках в 79,5% случаев диф-
фузного рака, при дифференцированном (кишеч-
ном типе) раке желудка — в 36,3%. Таким образом, 
фибробласты стромы диффузного рака желудка че-
рез систему HGF—Met стимулируют рост и инвазив-
ные способности опухолевых клеток [41]. 

В культуре ткани клеточные линии низкодиффе-
ренцированного рака после обработки HGF отвеча-
ют рассеиванием опухолевых клеток. Это сопровож-
дается редукцией Е- и Р-кадгеринов, которые опре-
деляют клеточно-клеточную адгезию в этих клетках. 
Клеточные линии дифференцированного рака под 
действием HGF не дают рассеивания и изменений 
кадгеринов [59], вероятно, из-за отсутствия в них 
рецептора к HGF.

Мутация Е-кадгерина приводит к нарушению ад-
гезии между опухолевыми клетками, возрастанию их 
подвижности, «рассыпному» типу роста и повыше-
нию инвазивности диффузного рака [18].

Секретируемый фибробластами TGFβ повышает 
экспрессию в клетках скиррозного рака (но не рака 
кишечного типа) молекул адгезии СD44 и стимули-
рует способность опухолевых клеток, благодаря ад-
гезии к мезотелию, к метастазированию в брюши-
ну [26]. Клетки кишечного типа рака часто не реа-
гируют на TGFβ, так как при этом типе рака часто 
происходит мутация генов системы репарации ДНК 
и формируется микросателлитная нестабильность. 
При этом часто в опухолевых клетках возникает и 
мутация рецепторов к TGFβ (TGFβRII) [5].
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В ткани рака желудка диффузного типа прояв-
ляются и все другие эффекты TGFβ: угнетение про-
лиферации опухолевых клеток, снижение клеточ-
ной инфильтрации стромы, интенсивное коллаге-
нообразование.

Кишечный тип рака желудка отличается от диф-
фузного появлением в строме миофибробластов на 
более раннем этапе (в 20% случаев раннего рака ки-
шечного типа при отсутствии их в раннем диффуз-
ном раке) и с бо`льшей частотой — в опухолях с инва-
зией мышечного и серозного слоев (95% случаев при 
кишечном типе и 50% — диффузном) [44]. В опу-
холи желудка кишечного типа частота экспрессии 
VEGF выше, а количество сосудов больше, причем 
в отличие от диффузного типа между этими показа-
телями существует корреляция [57]. Макрофагов в 
диффузном типе опухоли меньше, чем в кишечном, 
большинство макрофагов в диффузном раке были 
дендритными, ICAM — отрицательными. В кишеч-
ном типе рака макрофаги с ICAM-1 располагались 
вдоль инвазивного края опухоли [38]. 

В исследованиях последних лет установлено от-
сутствие адвентициальных фибробластных клеток 
вокруг сосудов стромы кишечного и солидного типа 
рака желудка [42]. Авторы предполагают, что эти 
клетки участвуют в образовании стромы опухоли в 
раке кишечного типа. Изучая рак диффузного типа, 
авторы установили их сохранность [43]. Нами ранее 
установлено, что, располагаясь в слизистой оболоч-
ке, такие опухоли содержат мало стромы, а в случае 
локализации в подслизистой основе — много. Дан-
ные литературы и наш опыт позволяют предпола-
гать, что строма диффузного рака является отчасти 
предсуществующей, но модифицированной опухо-
лью на разных этапах прогрессирования.

При диагностике наиболее ранних этапов опухо-
левого роста, так называемой интраэпителиальной 
неоплазии в предстательной железе (PIN), шейке 
матки (CIN) в качестве маркера можно использовать 
появление в строме миофибробластов (α-актин-
гладкомышечно-положительных фибробластов) [12, 
61], которых нет в строме нормальных органов и ко-
торые возникают в опухолях путем трансформации 
фибробластов под действием TGFβ.

Наличие в строме опухоли многих цитокинов, 
факторов роста, ферментов может служить марке-
рами прогноза заболевания [63]. Так, например, 
отмечена связь между уровнем версикана (антиад-
гезивного гликопротеида), секретируемого фибро
бластами стромы рака молочной железы, и разви-
тием рецидивов и метастазов в лимфатических узлах 
[53]. От характера стромы рака прямой кишки зави-
сит 5‑летняя выживаемость больных [67]. У боль-
ных раком желудка высокая концентрация в плазме 
крови VEGF отмечается при рецидивах, метастазах 
в печени, ухудшает послеоперационную выживае-
мость [74]. В многочисленных работах доказано, что 
наличие в опухолях матричных металлопротеиназ 
(ММР1, ММР2, ММР7, ММР9, ММР МТ) опре-

деляет более агрессивное течение рака желудка, ин-
вазию сосудов, метастазирование, худший прогноз 
[8, 20, 23, 32, 52, 54, 61, 64, 75]. 

Как отмечено ранее, лечебные воздействия мо-
гут быть направлены на клетки стромы или факторы 
паренхиматозно-стромальных взаимодействий. Так, 
при скиррозном раке желудка применение транилас-
та, угнетающего пролиферацию фибробластов, при-
водит к апоптозу раковых клеток, замедлению роста 
опухоли. Лечение больных раком желудка транилас-
том и цисплатином способствует уменьшению разме-
ра опухоли, фиброза, количества митозов, повыше-
нию частоты апоптоза опухолевых клеток [40]. 

Для уменьшения ангиогенеза в опухолях приме-
няют ингибирующие ММР соединения [69]: анти-
смысловые олигонуклеотиды к ММР7 супрессируют 
инвазию рака желудка в эксперименте [73]; R-94138, 
ингибируя ММР2, препятствует перитонеальной 
диссеминации в эксперименте [21], конъюгат ли-
ноленовой кислоты снижает инвазию линии клеток 
рака желудка путем ингибиции ММР9 [14]. В экс-
периментальной аденокарциноме толстой кишки 
у мышей генетическая модификация путем введе-
ния гена, ответственного за секрецию NK4, явля-
ющегося антагонистом HGF, обусловливала сни-
жение продукции HGF фибробластами стромы, су
прессию роста опухоли и значительное повышение 
выживаемости животных [27].

Представленные современные данные литерату-
ры о взаимоотношениях паренхимы и стромы в опу-
холях не только раскрывают и углубляют теоретичес-
кие представления об особенностях роста, развития и 
прогрессирования опухолей, но и уже сегодня имеют 
прикладное значение в морфологической диагности-
ке, оценке прогноза и разработке новых подходов к 
лечению пациентов с этой патологией.
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PARENCHYMATOUS-STROMAL 
INTERRELATIONS IN TUMORS AND THEIR 
SPECIFICS IN STOMACH CANCER OF 
INTESTINAL AND DIFFUSIVE TYPES

I.V. Vasilenko, R.B. Kondratyuk

Summary. Modern literature data are discussed which 
suggest that cells of the neoplasm stroma release factors 
capable of fostering the invasion and metastasizing of tu-
mor cells. It is established that tumor cells, in turn, are 
able to stimulate stroma cells to release these factors and 
even produce them in some cases. Specifics and charac
teristics of parenchymatous-stromal interrelations are 
analyzed in the main histological forms of stomach can-
cer, i.e. intestinal and diffusive types. The data present-
ed in the review can be used in morphological diagnos-
tics of early stages, forecasting, and developing new ap-
proaches to the treatment of oncologic patients.
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