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Ассоциированные с опухолями фибробласты часто являются основным компонентом микроокру-
жения опухоли, создающим ту самую “почву”, в которой успешно развиваются злокачественные
клетки. Ассоциированные с опухолью фибробласты могут способствовать росту опухоли, инвазии,
метастазированию и устойчивости к терапии. Однако клинические испытания стратегий лечения,
нацеленных на такие фибробласты, в основном заканчивались неудачей. Более того, появились
данные, что ассоциированные с опухолью фибробласты способны сдерживать развитие опухоли.
В этом обзоре рассмотрены текущие представления о функциональной гетерогенности ассоцииро-
ванных с опухолью фибробластов, их бимодальности в развитии и прогрессии опухолей. Понимание
стимулирующей и сдерживающей развитие опухоли активностей ассоциированных с опухолями фиб-
робластов может способствовать разработке новых диагностических и терапевтических подходов.
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ВВЕДЕНИЕ
Ассоциированные с опухолью фибробласты

(CAF), признанные одними из самых распростра-
ненных клеток в микроокружении опухоли
(TME), представляют собой высокогетерогенные
клетки мезенхимального происхождения с разно-
образными функциями, которые могут либо спо-
собствовать, либо ограничивать прогрессию опу-
холи [1, 2]. Предполагается, что значительные
различия между отдельными субпопуляциями
CAF во многом связаны с особенностями их про-
исхождения [3, 4]. Также важно отметить, что
свойства CAF могут динамически меняться по
мере развития опухоли. Всесторонняя характери-
стика опухолеобразующей и сдерживающей рост
опухоли активностей подтипов CAF, включая то,
как эти сложные бимодальные функции развива-

ются и подчиняются опухолевым клеткам в ходе
прогрессии опухоли, может способствовать раз-
работке новых диагностических и терапевтиче-
ских подходов [2].

Опухольстимулирующие воздействия CAF
обусловлены секрецией ими множества факто-
ров, усиливающих пролиферацию опухолевых
клеток. Кроме того, в ходе онкогенеза CAF актив-
но участвуют в обмене коллагена и в формирова-
нии его сшивок, что приводит к десмоплазии
опухоли (т.е. к избыточному отложению коллаге-
на в TME) и увеличению ее жесткости [5]. CAF
ответственны за ремоделирование внеклеточного
матрикса (ECM), активно участвуя в его протео-
лизе, сшивании и сборке, что может способство-
вать процессам миграции и инвазии злокаче-
ственных клеток [6]. Процессы ангиогенеза и

Сокращения: CAF – ассоциированные c опухолями фибробласты; myCAF – миофибробластные CAF; iCAF – воспали-
тельные CAF; COL11A1 –альфа-1 цепь коллагена типа 11; CSF1 – колониестимулирующий фактор 1; CTGF – фактор ро-
ста соединительной ткани; ECM – внеклеточный матрикс; EMT – эпителиально-мезенхимальный переход; FAP – белок
активации фибробластов; FGF – фактор роста фибробластов; FSP-1 – фибробласт-специфичный белок 1 (или S100A4);
HGF – фактор роста гепатоцитов; HIF1 – индуцируемый гипоксией фактор 1; IGF1 – инсулиноподобный фактор роста 1;
IL – интерлейкин; LIF – лейкозингибирующий фактор; NF – нормальные (резидентные, покоящиеся) фибробласты;
PDAC –аденокарцинома протоков поджелудочной железы; PDGF – фактор роста тромбоцитов; PDGFRα/β – рецепторы
α и β фактора роста тромбоцитов; PDPN – подопланин; PGF – фактор роста плаценты; POSTN – периостин, белок вне-
клеточного матрикса; ROS – активные формы кислорода; SDF1 – фактор 1 стромальных клеток (или CXCL12); sc-RNA-
seq – секвенирование РНК единичной клетки; α-SMA – альфа-актин гладких мышц (продукт гена ACTA2); TGF-β –
трансформирующий фактор роста бета; TME – микроокружение опухоли; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.
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лимфангиогенеза при раке могут быть усилены
секретомом CAF, в основном за счет секреции ан-
гиогенных факторов [7–9]. Путем иммуноредак-
тирования опухолевые клетки и клетки TME,
включая CAF, могут регулировать проопухолевые
и защитные механизмы иммунной системы во
время онкогенеза, при этом CAF становятся ме-
диаторами иммуносупрессии, способствуя про-
грессированию опухоли [10].

Обнаружение перечисленных проонкогенных
функций CAF привело к тому, что CAF стали рас-
сматривать как привлекательную терапевтиче-
скую мишень, однако попытки воздействия на эти
клетки в основном заканчивались неудачей, а в не-
которых случаях ускоряли прогрессирование опу-
холи и приводили к ухудшению выживаемости.

К настоящему времени накопилось много дан-
ных о гетерогенности CAF и разнонаправленно-
сти их функций. В этом обзоре мы рассмотрим
функциональную гетерогенность CAF в развитии
и прогрессии опухолей.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ CAF
В настоящее время к фибробластам относят

интерстициальные клетки мезенхимального про-
исхождения, которые не являются эпителиаль-
ными, эндотелиальными или иммунными клет-
ками. Фибробласты – это, возможно, наиболее
пластичные и универсальные клетки, которые
способствуют структурному поддержанию тка-
ней и участвуют в процессах заживления ран в
большинстве органов. Однако при раке происхо-

дит такое приспособление обычных физиологи-
ческих процессов, которое создает благоприят-
ную микросреду для успешного роста опухоли
[11]. Согласно одной из версий, принадлежащей
Гарольду Дворжаку, рак ведет себя как “раны…
которые никогда не заживают”, а трансформация
стромы в опухольассоциированную, обусловлена
“неудачным заживлением ран” [12].

CAF можно рассматривать как фибробласты,
расположенные внутри опухоли или рядом с ней.
Одно время CAF считались гомогенной популя-
цией стромальных клеток, продуцирующих раз-
личные факторы и компоненты ECM и ответ-
ственных за 3D архитектуру опухоли. Однако мно-
гочисленные исследования, проведенные за
последние два десятилетия, показали, что CAF ге-
терогенны по своему происхождению, фенотипу,
функциям и присутствию в опухолях [1–4, 13, 14].

CAF происходят как из резидентных клеток
TME (фибробластов, звездчатых клеток поджелу-
дочной железы или печени, эпителиальных клеток
(через эпителиально-мезенхимальный переход
(EMT)), эндотелиальных клеток (через эндотели-
ально-мезенхимальный переход), перицитов и
адипоцитов (через трансдифференцировку)), так
и из отдаленных клеток (например, мезенхималь-
ных стволовых клеток костного мозга) [2, 3]. Пря-
мая корреляция между функцией определенного
подтипа CAF и его происхождением точно не
установлена. Скорее всего, CAF, происходящие
из разных источников, имеют функционально
различные фенотипы [14]. В табл. 1 представлены
основные данные о путях происхождения CAF.

Таблица 1. Происхождение CAF
Тип исходных клеток Способ активации Пути активации Ссылка

Резидентные покоящи-
еся фибробласты

TGF-β, PDGF, EGF, FGF, BMP, Sonic 
Hedgehog (SHH)

ERK, SHH/SMO, NF-κB [1, 15–21]

Взаимодействие с соседними клетками Notch [22]
Воспалительные факторы IL-1 активирует путь NF-κB, IL-6 акти-

вирует пути STAT/JAK/STAT
[23, 24]

Физические изменения ECM, жесткость 
и состав

Активация фактора транскрипции YAP [25–27]

Физиологический стресс Факторы теплового шока [28]
Геномный стресс, разрушение ДНК, 
хемо- и радиотерапии, гипоксия

ROS, HIF-1α [14,
29–32]

Индукция тканевого ингибитора MPP-1 
(TIMP-1)

IL-6/STAT3 [33]

Витамины А и D SMAD или ренин-ангиотензиновая 
система

[34–36]

Мезенхимальные
стромальные клетки

EV из клеток рака молочной железы и 
рака яичников

SMAD-опосредованный сигнальный 
путь

[37–40]

Эпителиальные клетки TGF-β EMT [41, 42]
Эндотелиальные клетки TGF-β, SMAD EndoMT [43]
Перициты, адипоциты, 
фиброциты и звездчатые 
клетки

TGF-β, CXCL12, PDGF ERK, SHH/SMO, NF-κB [43–49]

Опухолевые стволовые 
клетки

TGF-β Поддержание мультипотентности и 
фенотипической пластичности

[50, 51]
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Тем не менее, точное происхождение CAF ча-
сто остается неясным из-за их фенотипической и
функциональной пластичности и отсутствия чет-
ко определенных биомаркеров происхождения.
Разнообразие источников происхождения усили-
вает гетерогенность популяций CAF [52].

Лучше всего изучено происхождение CAF из
резидентных фибробластов. Покоящиеся фиб-
робласты активируются в ответ на повреждение
тканей, во время заживления ран и как следствие
неоплазии [2, 53, 54]. В микроокружении опухоли
потенциальные стимулы, активирующие фиб-
робласты, включают морфогенетический белок
кости (bone morphogenetic protein (BMP), интер-
лейкины(IL)-1 и -6, фактор роста тромбоцитов
(PDGF), Sonic hedgehog (SHH), активные формы
кислорода (ROS), TGF-β, а также фактор некроза
опухоли (TNF). Эти стимулы выделяются опухо-
левыми клетками и другими стромальными клет-
ками, включая сами CAF [1, 15, 55]. Морфология
активированных CAF изменяется от веретенооб-
разной формы к крестообразной или звездчатой.
Кроме того, активация CAF обычно сопровожда-
ется изменениями секретома (усилением способ-
ности синтеза регуляторных молекул и компонен-
тов ECM), пролиферативного статуса и экспрес-
сии определенных маркеров, например таких, как
α-актин гладких мышц (α-SMA) [34]. CAF стано-
вятся склонными к миграции и метаболически
активными, в них экспрессируется панель генов,
отличная от панели в покоящихся фибробластах
[1, 23, 56].

МАРКЕРЫ CAF
Наиболее часто CAF идентифицируют с ис-

пользованием таких маркеров, как α-SMA, белок
активации фибробластов (FAP), рецепторы
PDGF (PDGFRα и β), подопланин (PDPN) и ви-
ментин [57, 58]. Однако из-за гетерогенности
CAF ни один из этих маркеров не способен вы-
явить все CAF. К тому же многие маркеры встре-
чаются и в других клетках. В табл. 2 приведены
основные маркеры CAF и их характеристики.
Рассмотрим подробнее несколько наиболее из-
вестных маркеров CAF.

α-SMA
α-SMA, продукт гена ACTA2, входит в семей-

ство актинов – высококонсервативных белков,
которые играют важную роль в подвижности,
структуре и целостности клеток, составляя основу
их цитоскелета. Повышенная экспрессия α-SMA в
активированных фибробластах способствует их
лучшей сократимости (с участием микрофиламен-
тов), а также быстрейшему созреванию грануляци-
онной ткани – новой соединительной ткани, ко-
торая образуется на поверхности раны в процессе

заживления [83]. α-SMA стал одним из основных
маркеров популяций миофибробластных CAF
(myCAF) [77, 84] и важным прогностическим
фактором у онкологических больных [85–87]. Од-
нако α-SMA нельзя рассматривать как строго спе-
цифичный маркер фибробластов, поскольку глад-
комышечные клетки и перициты также могут син-
тезировать этот белок на высоком уровне [88, 89].

FAP

Белок активации фибробластов α, или FAP, –
интегральный мембранный белок типа II, при-
надлежащий к семейству мембраносвязанных се-
риновых протеаз [90]. Высокая представленность
FAP характерна для процессов регенерации в тка-
нях, фиброза и деградации внеклеточного мат-
рикса фибробластами, в которые вовлечена его
протеазная и коллагеназная активности [60]. По-
казано также, что FAP активируется в мезенхи-
мальных тканях плода [91], его экспрессия вы-
явлена в строме более 90% образцов исследо-
ванных эпителиальных опухолей. FAP часто
используют в качестве маркера CAF [57, 61, 62,
90]. Как и α-SMA, FAP является важным прогно-
стическим фактором течения опухолевого про-
цесса. Moreno-Ruiz и соавт. изучали маркеры
фибробластов FAP и α-SMA в хорошо аннотиро-
ванной клинической когорте немелкоклеточного
рака легкого. Высокий уровень экспрессии FAP
идентифицирован ими как независимый небла-
гоприятный прогностический маркер во всей иссле-
дуемой популяции и в гистологической подгруппе
аденокарцином. Обнаружены статистически значи-
мые зависимости между наличием мутаций р53 и
высокими уровнями α-SMA и FAP [92].

Ингибиторы FAP и моноклональные антитела
к FAP предложено использовать в иммунотера-
пии опухолей [93, 94]. Были проведены клиниче-
ские испытания талабостата (низкомолекуляр-
ный ингибитор FAP) и сибротузумаба (монокло-
нальное антитело к FAP). Однако оба препарата
не показали клинической эффективности у паци-
ентов с колоректальным раком и не прошли ис-
пытания фазы II.

PDGFRα/β
PDGFR – это поверхностные рецепторы фак-

торов роста тромбоцитов с тирозинкиназной ак-
тивностью, представленные на таких клетках, как
фибробласты, астроциты, нейропредшественни-
ки и перициты [73]. Выделяют два основных типа
PDGFR – PDGFRα и PDGFRβ.

PDGFR служат маркерами любых фибробла-
стов; а сверхэкспрессия PDGFR выявлена в CAF
в нескольких типах опухолей, таких как глиома,
рак предстательной железы и рак яичников [95].
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ЛУНИНА и др.

Преимущество PDGFRα/β в качестве марке-
ров заключается в их поверхностной локализации
и представленности на большинстве субпопуля-
ций фибробластов в опухоли.

PDGFR, как и FAP, считаются потенциальной
мишенью для противоопухолевой терапии, по-
скольку активность путей PDGFR в CAF заметно
повышена во многих опухолях.

COL11A1
Повышенная экспрессия гена COL11A1, коди-

рующего один из коллагенов, синтезируемых в
CAF, позволяет отличить рак поджелудочной же-
лезы от ее хронического воспаления [59]. Сверхэкс-
прессия COL11A1 в десмопластических областях
опухолей, состоящих в основном из CAF, наблюда-
емая при различных онкологических заболеваниях,
но не при воспалении, делает COL11A1 уникаль-
ным маркером CAF [96]. Иммуногистохимический
анализ рака поджелудочной железы и яичников
позволяет идентифицировать субпопуляцию
CAF, которая характеризуется высоким уровнем
экспрессии COL11A1 [97]. В целом, эти исследо-
вания показывают, что CAF служат основным ис-
точником COL11A1 в опухолях [96], что делает
этот белок перспективным для использования в
качестве терапевтической мишени.

SMARCD3
Еще один маркер CAF, SMARCD3 (SWI/SNF

Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regu-
lator of Chromatin, Subfamily D, Member 3), был
обнаружен при изучении микроокружения коло-
ректальных опухолей [81]. Этот маркер принадле-
жит к семейству SWI/SNF, члены которого обла-
дают геликазной и АТРазной активностью и мо-
гут регулировать транскрипцию генов, влияя на
структуру хроматина. Показано, что SMARCD3
экспрессируется в основном в CAF, что позволяет
рассматривать этот белок в качестве нового про-
гностического маркера и потенциальной мишени
для терапии опухолей. Оказалось, что SMARCD3
может способствовать активации CAF и метастази-
рованию колоректального рака через петлю положи-
тельной обратной связи SMARCD3-WNT5A/TGF-
β-MAPK14-SMARCD3. Построена карта сиг-
нального пути, активируемого SMARCD3, а так-
же предложены несколько соединений, способ-
ных ингибировать этот белок [81].

В настоящее время известно уже несколько де-
сятков маркеров CAF, основные из которых при-
ведены в табл. 2.

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ CAF
Изучение CAF с использованием различных

методов, включая протеомный анализ, тран-

скриптомный анализ РНК единичной клетки
(scRNA-seq), проточную цитометрию и мульти-
плексное окрашивание, показало высокую гете-
рогенность CAF и существование отдельных суб-
популяций этих клеток [14, 98–100]. Разные суб-
популяции CAF в разных опухолях содержат свои
наборы идентификационных маркеров. Так, про-
странственно разные субпопуляции CAF в составе
одной опухоли имеют разные наборы маркеров.
Транскриптомный анализ разных срезов одного
образца предстательной железы, содержащей
мультифокальные поражения, выявил значитель-
ную пространственную неоднородность как эпи-
телиального, так и стромального компонентов,
что еще раз подтвердило существование субпопу-
ляций CAF [101]. Более того, разные CAF, по- ви-
димому, группируются в определенных местах
TME относительно опухоли. Например, α-SMA-
экспрессирующие и FAP-позитивные myCAF рас-
положены в непосредственной близости к опухо-
левым клеткам, в то время как “воспалительные”
CAF (iCAF) со сниженной экспрессией α-SMA
обнаружены в плотной строме [13, 68]. Кроме
субпопуляций myCAF и iCAF [67, 79, 87, 102, 103],
описанных при различных типах рака, идентифи-
цированы и другие субпопуляции CAF, экспрес-
сирующие такие биомаркеры, как FAP, декорин
(DCN), PDPN и другие [58, 98–100, 104–107].

В табл. 3 представлены субпопуляции CAF и
их маркеры (использованы данные [2] и [84]). Не
установлено, совпадают ли свойства субпопуля-
ций CAF, выделенных из разных образцов разных
видов рака. К сожалению, вызывают затруднения
и различия в обозначении субпопуляций, использу-
емые разными исследователями. Важно отметить,
что классификацию субпопуляций CAF, построен-
ную по данным только транскриптомного анализа,
необходимо подтверждать функциональными ис-
следованиями. Транскриптомные профили подти-
пов CAF могут зависеть от вида опухоли, ее стадии
или индивидуальных особенностей пациентов, что
подчеркивает необходимость выявления как уни-
версальных, так и специфических биомаркеров
CAF (или подтипов CAF) с использованием об-
разцов из больших когорт пациентов и несколь-
ких модельных систем [2].

Возможно, гетерогенность CAF потенциально
отражает ситуацию, аналогичную наблюдаемой в
опухолевых стволовых клетках. Как и CAF, опу-
холевые стволовые клетки очень пластичны и
экспрессируют различные маркеры, которые ме-
няются со временем [125]. Таким образом, назва-
ние опухолевой стволовой клетки в большей сте-
пени относится к состоянию конкретной клетки,
чем к отдельному типу клеток. Вероятно, субпо-
пуляции CAF также можно рассматривать как
разные динамические состояния фибробластов.
Неоднородность маркеров CAF может быть по-
лезной в терапии опухолей, поскольку гипотети-
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чески она позволяет специфически воздейство-
вать на разные субпопуляции CAF.

Вероятно, разные субпопуляции CAF выпол-
няют разные функции: от прямого воздействия
на пролиферацию опухолевых клеток, их выжи-
вание, химиорезистентность, инвазию и метаста-
зирование, до эффектов, опосредованных изме-
нениями в ECM, сосудистой сети и иммунных
клетках TME. Более того, CAF могут сдерживать
онкогенез [126].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК И CAF

CAF способны модулировать и прогрессиро-
вание опухолей, и противоопухолевый иммуни-
тет как прямо, так и косвенно, зависимым от кон-
текста образом [1, 2]. Такие регуляторные функ-
ции могут осуществляться с помощью факторов
роста, цитокинов и хемокинов, включая CC-хе-
мокин 2 (CCL2), CCL5, колониестимулирующий
фактор 1 (CSF1), CXC-хемокин 5 (CXCL5), CX-
CL9, CXCL10, CXCL12 (известный как фактор 1,
полученный из стромальных клеток (SDF1)),
фактор роста гепатоцитов (HGF), инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF1), фактор роста со-
единительной ткани (CTGF), PDGF, фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF), IL-1, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, LIF, простагландин E2 (PGE2) и TG-
Fβ [2]. Показано, что LIF, IGF1, HGF, IL-6,
WNT5a и BMP4 индуцируют сигнальные взаи-
модействия CAF с опухолевыми клетками, кото-
рые способствуют росту и прогрессированию
опухоли [2].

CAF секретируют множество факторов, таких
как TGF-β1, CXCL-12, FGF, POSTN, остеопон-
тин (OPN), HGF, IL-6 и IL-22, которые непо-
средственно стимулируют пролиферацию опухо-
левых клеток in vitro и рост опухоли in vivo посред-
ством активации соответствующих сигнальных
путей [127–134]. Показано, что эти факторы спо-
собствуют выживаемости опухолевых клеток,
блокируя апоптоз за счет повышения экспрессии
антиапоптотических белков, таких как BCL-2 и
MCL-1. При этом происходит и снижение экс-
прессии проапоптотических белков, таких как
BAX (BCL-2-ассоциированный Х-белок) [126,
127]. CAF непосредственно стимулируют мигра-
цию и инвазию опухолевых клеток, что может
быть связано с секрецией TGF-β, IL-32, PDGF и
FGF, которые индуцируют EMT, полимериза-
цию/деполимеризацию актина и подвижность
клеток [135–138].

Рост и развитие опухоли, способность опухо-
левых клеток к метастазированию сильно зависят
от образования новых кровеносных сосудов, не-
обходимых для снабжения опухоли кислородом и
питательными веществами [139]. Опухолевые

клетки перестраивают окружающие клетки и вне-
клеточный матрикс, способствуя ангиогенезу
[140]. CAF могут продуцировать такие ангиоген-
ные факторы, как VEGF, PDGF, TGF-β, CXCL12
или HGF, индукция которых определяется не-
сколькими причинами, из которых наиболее
важную роль играет гипоксия [141]. Ангиогенные
факторы способствуют ремоделированию ECM,
пролиферации эндотелиальных клеток и привле-
чению эндотелиальных клеток и перицитов в
опухоль [7, 142, 143]. PDGF и VEGF также оказы-
вают аутокринное действие на CAF, дополни-
тельно стимулируя выработку таких проангио-
генных факторов, как IL-6, IL-8 и фактор роста
плаценты (PGF) [144, 145]. Кроме того, CAF мо-
гут усиливать рост сосудов посредством васкуло-
генного процесса, в котором задействованы пути
Rho/ROCK и передача сигналов YAP [146].

В настоящее время CAF считаются основным
источником иммуносупрессивной активности в
TME [147]. Фибробласты могут влиять на ин-
фильтрацию иммунными клетками либо непо-
средственно – через секретируемые цитокины и
хемокины и белки клеточной поверхности, либо
косвенно – посредством отложения различных
компонентов ECM и ремоделирования матрикса,
от которого зависит внутриопухолевая локализа-
ция и миграция иммунных клеток. CAF влияют
на рекрутирование, поляризацию и функции им-
мунных клеток в микроокружении опухолей выра-
батывая такие хемокины, как IL-1, CCL22, CX-
CL12, CCL2 и другие [148, 149]. Например, CXCL1,
CXCL5 и IL-8, секретируемые FGF-активиро-
ванными CAF, индуцируют рекрутирование мак-
рофагов в опухоли [150–152]. Причем, если
CCL2, CCL3 и CCL5 рекрутируют моноциты и
макрофаги, способствуя развитию опухоли [153],
то CXCL8 и CXCL14 опосредуют противоопухо-
левые эффекты [154, 155].

TGF-β, CXCL1 и IL-10, секретируемые CAF,
ингибируют функцию естественных киллерных
(NK) клеток, CD8+ Т-лимфоцитов, Th1-лимфо-
цитов и дендритных клеток [156–158]. Предпола-
гается, что CAF влияют как на врожденный, так и
на адаптивный иммунный ответ [159].

Неожиданной особенностью CAF стала их би-
модальность в онкогенезе: они проявляют как
стимулирующую, так и сдерживающую рост опу-
холи активность [1, 2, 13, 60, 68, 78, 160, 161]. Ме-
ханизмы, лежащие в основе противоопухолевых
функций CAF, зависят, вероятно, от усиления
противоопухолевого иммунитета, передачи сиг-
налов, ингибирующих опухоль, и выработки
определенных компонентов ECM в качестве ба-
рьеров для инвазии и распространения опухоле-
вых клеток [2]. В табл. 4 суммированы различные
(иногда противоположные) данные о влиянии
CAF на онкогенез. Видно, что различные субпо-
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пуляции CAF по-разному влияют на онкогенез.
Использование трансгенных мышей, у которых
удалены CAF или запрещена передача сигналов
активации CAF в строме опухоли, позволило по-
лучить прямые доказательства противоопухоле-
вых эффектов CAF.

Бифункциональность CAF изучена с помо-
щью математического моделирования. Создана
математическая модель взаимодействий между
фибробластами и опухолевыми клетками [207],
основанная на нелинейных дифференциальных
уравнениях, которые описывают биохимические
реакции основных факторов, участвующих в
коммуникации фибробластов и раковых клеток.
Взаимодействия между двумя типами клеток про-
иллюстрированы динамическим моделировани-
ем путей TGF-β и LIF, определена роль сигналь-
ных молекул в прогрессировании или остановке
роста опухоли [207].

Новые методы, такие как sc-RNA-seq и основан-
ная на масс-спектрометрии цитометрия (CyTOF), а
также мультиплексная проточная цитометрия и
мультиплексное иммуноокрашивание, значи-
тельно облегчили идентификацию и валидацию
биомаркеров разных субпопуляций CAF на тран-
скрипционном или белковом уровнях. Для даль-
нейшей оценки прогностической ценности CAF
необходимо проведение дополнительных иссле-
дований с использованием клинических образ-
цов и клинически значимых модельных систем,
которые позволят понять функции отдельных
субпопуляций CAF. Текущие данные указывают
на то, что определенные субпопуляции CAF име-
ют сходные характеристики и сигнатуры экспрес-
сии генов при разных типах рака, в то время как
другие субпопуляции, вероятно, существенно
различаются при разных типах рака из-за гетеро-
генного клеточного происхождения CAF.

Метаболический статус CAF

Популяции CAF характеризуются метаболи-
ческой гетерогененностью. TME обычно опреде-
ляют как гипоксическую, лишенную питатель-
ных веществ кислую среду, к которой клетки
стромы адаптируются посредством метаболиче-
ского перепрограммирования [208]. Внеклеточ-
ные везикулы, секретируемые CAF, могут сни-
жать окислительное фосфорилирование в мито-
хондриях опухолевых клеток, усиливать их
гликолиз и глутаминзависимое восстановитель-
ное карбоксилирование [209]. Горизонтальный
перенос мтДНК с везикулами приводит к восста-
новлению окислительного фосфорилирования и
выходу метастатических клеток рака молочной
железы, устойчивых к гормональной терапии из
состояния метаболического покоя [210].

Заключенные в везикулы метаболиты способны
перепрограммировать метаболизм реципиентных
клеток. Более того, идентифицирован de novo “го-
товый” перенос таких метаболитов, как амино-
кислоты, липиды и промежуточные продукты
цикла трикарбоновых кислот, от CAF к опухоле-
вым клеткам. Интернализация этих метаболитов
может способствовать росту и прогрессии опухо-
ли [209, 211].

Метаболический гомеостаз при различных со-
стояниях питания в TME может быть частично
обеспечен метаболической пластичностью CAF.
Когда питательных веществ достаточно, CAF на-
ходятся в состоянии с повышенным метаболиз-
мом глюкозы и глутамина для питания окружаю-
щих опухолевых клеток; когда питательные веще-
ства истощаются и накапливаются побочные
продукты метаболизма, активируется состояние
CAF с усиленным глюконеогенезом молочной
кислоты и детоксикацией NH4

+ для устойчивого
преобразования метаболитов [212].

Некоторые субпопуляции CAF претерпевают
метаболические изменения и становятся катабо-
лическими CAF. В число биомаркеров этого ката-
болического фенотипа CAF входят пониженный
уровень кавеолина-1 (CAV-1) [213] и повышен-
ный уровень переносчика монокарбоксилата 4
(MCT4) [214]. CAV-1 в большом количестве син-
тезируется в покоящихся фибробластах. Отсут-
ствие экспрессии CAV-1 считается маркером
аутофагии, указывающим на снижение митохон-
дриального метаболизма (окислительное фосфо-
рилирование), усиление гликолиза и окислитель-
ного стресса [215]. MCT4, экспрессия которого
контролируется HIF-1, является основным кле-
точным экспортером лактата [216]. Катаболиче-
ские фибробласты и анаболические опухолевые
клетки образуют “метаболическое сцепление”.
Эта метаболическая связь существует при различ-
ных злокачественных новообразованиях челове-
ка, таких как рак молочной железы, рак головы и
шеи и рак предстательной железы [217–219]. Ос-
новными сигнальными путями катаболических
CAF являются HIF1-a, NF-κB и TGF-β, способ-
ствующие аутофагии, гликолизу, окислительному
стрессу и старению [220]. Катаболические CAF
для поддержки микросреды опухолей генерируют
местное “митохондриальное топливо”: жирные
кислоты, глутамин, кетоновые тела, лактат. Заме-
чено, что не все CAF становятся катаболически-
ми. Существуют и катаболические, и анаболиче-
ские CAF. Катаболические изменения CAF могут
быть обращены вспять после лечения антиокси-
дантами [221–223].

Сопровождается ли трансформация CAF, сдер-
живающих рост опухоли, в CAF, способствующих
развитию опухоли, изменениями катаболическо-
го фенотипа? Ответ до сих пор не ясен.
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CAF и резистентность к лечению опухолей

Huang и соавт. обнаружили, что радиационно
устойчивые ткани рака носоглотки постоянно
инфильтрируются большим количеством CAF по
сравнению с радиочувствительными тканями
опухоли. Дальнейшие исследования показали,
что CAF индуцируют формирование радиорези-
стентности и способствуют выживанию опухолевых
клеток после облучения через путь IL-8/NF-κB,
уменьшая вызванное облучением повреждение
ДНК и активируя его репарацию. Лечение трани-
ластомом, ингибитором CAF, снижало выживае-
мость опухолевых клеток и ослабляло радиорези-
стентность [224].

CAF играют также важную роль в формирова-
нии химиорезистентности, используя различные
механизмы, такие как секреция цитокинов и
микроРНК, увеличение количества опухолевых
стволовых клеток и снижение биодоступности
лекарственных средств за счет образования стро-
мального барьера [225]. CAF повышают устойчи-
вость клеток рака молочной железы, толстой
кишки и поджелудочной железы к химиотерапев-
тическим агентам, таким как гемцитабин и док-
сорубицин, а также к комбинированной химио-
терапии (доксорубицин + 5-фторурацил + цис-
платин), вырабатывая IL-6, IL-17A, PDGF и IGF,
которые активируют NF-κB и пути ERK в опухо-
левых клетках, способствуя стабилизации антиа-
поптотических белков и пролиферации опухоле-
вых стволовых клеток [226–230]. Например, IL-6
увеличивает выживаемость клеток рака молочной
железы путем передачи сигналов ERK, которые
стабилизируют антиапоптотический белок MCL-1
[226, 231]. CAF служат источником внеклеточных
везикул, которые содержат регуляторные мик-
роРНК, такие как miR-98-5p и miR-522. Когда ве-
зикулы захватываются опухолевыми клетками,
микроРНК могут способствовать формированию
устойчивости к цисплатину путем подавления
ингибитора циклинзависимой киназы CDKN1A
и ферроптоза, механизма запрограммированной
клеточной гибели, который характеризуется на-
коплением перекисей липидов и отсутствием от-
вета клеток на антиоксиданты [232, 233]. Достав-
ке химиотерапевтических средств при протоко-
вой аденокарциноме поджелудочной железы и
раке молочной железы мешает физический ба-
рьер, обусловленный секрецией гиалуроновой
кислоты и коллагена CAF. В частности, гиалуро-
нан создает высокое давление интерстициальной
жидкости, ограничивая распространение препа-
рата и вызывая сосудистый коллапс [234–237].

Динамика изменений CAF при развитии опухоли

Пластичность и гетерогенность CAF могут
иметь два основных объяснения: (1) существова-

ние динамических переходов между фенотипами
CAF, способствующими или сдерживающими
развитие опухоли в зависимости от сложного
контекста TME; (2) широкий спектр независи-
мых субпопуляций CAF с различными функция-
ми [2].

Наблюдаемая картина бимодальности CAF
приводит к закономерному предположению о
возможности постепенных изменений CAF в хо-
де онкогенеза. В самом деле, сравнительный ана-
лиз позволяет различить покоящиеся CAF, огра-
ничивающие и способствующие прогрессии опу-
холи CAF [161, 238]. Покоящиеся CAF и CAF,
сдерживающие развитие опухоли, часто находят
на ранних стадиях рака, тогда как CAF, способ-
ствующие развитию опухоли, присутствуют пре-
имущественно на поздних стадиях заболевания.
Постоянное взаимодействие между CAF и опухо-
левыми клетками приводит к хронической акти-
вации CAF. Взаимные изменения CAF и опухоле-
вых клеток продолжаются на всех стадиях онко-
генеза.

Важную роль в прогрессии опухоли играет ее
микроокружение, однако основной механизм,
который позволяет уравновесить эффекты стиму-
ляции или ингибирования опухоли ее микро-
окружением, пока неизвестен.

Если нормальные фибробласты действительно
динамически изменяются –дифференцируются в
CAF с формированием опухоль-ограничивающе-
го состояния, а затем приобретают онкогенные
функции [239–242], тогда предотвращение функ-
ционального изменения CAF, при котором фор-
мируется фенотип, поддерживающий прогресси-
рование опухоли, является важной задачей про-
тивоопухолевой терапии.

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНАЯ ГЛАВА: НОВАЯ 
ПАРАДИГМА ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Глубокое понимание межклеточного взаимо-
действия в строме опухоли и функций различных
типов клеток имеет решающее значение для раз-
работки новых подходов к терапии опухолей.
Предполагается, что эффективным может быть
одновременное воздействие на опухолевые и
стромальные клетки, особенно на онкоподдер-
живающие субпопуляции CAF.

CAF представляют собой уникальный и кли-
нически значимый компонент TME, важный для
понимания сложного взаимодействия между
клетками TME и опухоли. Функциональная и фено-
типическая гетерогенность, присущая CAF, пред-
ставляет, с одной стороны, проблему, а с другой,
обуславливает возможность разработки более
специфических и персонализированных терапий.

В TME CAF сосуществуют с опухолевыми клет-
ками, обеспечивая им паракринную нишу и пита-
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тельные вещества, необходимые для роста опухо-
ли. Разрыв этого контакта может оказаться решаю-
щим для открытия новых терапевтических путей.

В результате динамического межклеточного
молекулярного диалога между опухолью и стро-
мой происходит усиление специфических про-
канцерогенных фенотипов и функций неопла-
стических клеток. Однако в некоторых случаях
сигнальные пути противоположным образом ре-
гулируются в опухоли и в окружающей ее обла-
сти, поэтому терапевтические стратегии должны
учитывать равновесие опухоль-строма. Недавно
были проанализированы четыре основных сиг-
нальных пути, участвующих в меланомогенезе:
TGF-β, MAPK, WNT/β-катенин и Hyppo [243].
Сделан вывод, что с терапевтической точки зре-
ния опухоль и строму можно рассматривать как
уникальную функциональную единицу. Ремодели-
рование ECM, по-видимому, играет центральную
роль в биологии меланомы, поскольку активация
важных путей передачи сигналов, участвующих в
меланомогенезе, чрезвычайно чувствительна к ме-
ханотрансдукции. Эта точка зрения подразумевает
сдвиг терапевтического подхода от неопластиче-
ских клеточно-ориентированных стратегий к
стромоцентрическим. Предлагается перепрове-
рить уже используемые в клинической практике
молекулы с учетом межклеточного молекулярного
диалога опухолевых и неопухолевых клеток. По-
видимому, разработка стратегий, способных одно-
временно воздействовать на клетки меланомы и
CAF, представляет собой исключительную воз-
можность для прецизионной терапии рака [243].

Необходимы дополнительные исследования,
особенно использующие современные биоин-
форматические методы в сочетании с базовыми
научными подходами, которые позволят понять
функции CAF – этого критического компонента
TME. К счастью, технологические достижения
последних лет открывают новые возможности в
понимании сложной биологии CAF при раке.
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Malignant tumors are characterized by high cellular heterogeneity, including cancerous and non-malignant
cells, as well as non-cellular components that are part of the tumor microenvironment. Cancer-associated fi-
broblasts often form a major component of the microenvironment, providing the very “soil” in which cancer
cells thrive. Cancer-associated fibroblasts may contribute to tumor growth, invasion, metastasis, and resis-
tance to therapy. However, clinical trials of treatment strategies targeting cancer-associated fibroblasts have
largely failed. Moreover, there is evidence that cancer-associated fibroblasts are able to inhibit tumor devel-
opment. In this review, we aimed to present the current understanding of the functional heterogeneity of can-
cer-associated fibroblasts, their bimodality in tumor development, and tumor progression. Understanding
the tumor-promoting and tumor-inhibiting activities of cancer-associated fibroblasts may contribute to the
development of new diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: cancer-associated fibroblasts, heterogeneity, markers, oncogenesis, metastasis, tumor stroma, tu-
mor microenvironment


