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Аннотация:   
Введение. Взаимодействие стромы и паренхимы опухоли с эпителиальными клетками рака мочевого пузыря (РМП) играет важную роль в течении 
и прогрессировании заболевания. Однако в настоящее время отсутствуют четко определенные маркеры, отражающие окружение опухоли, что за-
трудняет оценку их влияния на течение РМП. 
Цель. Провести анализ современных представлений о микроокружении РМП, определить иммуногистохимические (ИГХ) маркеры стромы и парен-
химы опухоли. 
Материалы и методы. Проведен поиск публикаций в международной базе данных MEDLINE на платформе PubMed, в научной электронной биб-
лиотеке eLibrary.ru и в поисковой системе Google Scholar. Поисковые запросы включали следующие комбинации слов: «рак мочевого пузыря», «опухолевая 
гетерогенность», «микроокружение опухоли» («bladder cancer», «tumor heterogeneity», «microenvironment»). Всего было проанализировано 159 публикаций, 
из которых для настоящего обзора отобраны 55. Были исключены тезисы конференций, короткие сообщения, дублирующие публикации. 
Результаты. По данным научных публикаций, опухолевое окружение увеличивает риск прогрессирования и метастазирования заболевания, сни-
жает чувствительность к иммунотерапии за счет секвестрации иммунных клеток, изменения метаболизма опухоли и продукции канцерогенных 
веществ. 
Выводы. Опухолевое окружение влияет на течение РМП. При этом нет единого мнения о маркерах окружения опухоли и их прогностической ценности.  
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Summary:  
Introduction. The interaction of the tumor stroma and parenchyma with epithelial cells of bladder cancer (BCa) plays a crucial role in the course and progression 
of the disease. However, currently, there are no clearly defined markers reflecting the tumor microenvironment, which hinders the assessment of their impact on the 
course of BCa.  
Objective. To analyze current understanding of the BCa microenvironment and identify immunohistochemical (IHC) markers of the tumor stroma and parenchyma.  
Materials and methods. A search for publications was conducted in the international database MEDLINE on the PubMed platform, in the Russian electronic 
library eLibrary.ru, and in the Google Scholar search engine. Search queries included the following combinations of words: «bladder cancer», «tumor heterogeneity», 
«tumor microenvironment». A total of 159 publications were analyzed, of which 55 were selected for this review. Conference abstracts, short communications, and 
duplicate publications were excluded. 
Results. According to the review of scientific publications, the tumor microenvironment increases the risk of disease progression and metastasis, reduces sensitivity 
to immunotherapy due to immune cell sequestration, altered tumor metabolism, and the production of carcinogenic substances.  
Conclusions. The tumor microenvironment influences the course of BCa. However, there is no consensus on the markers of the tumor microenvironment and their 
prognostic value. 
 
Key words: bladder cancer; molecular subtypes; tumor heterogeneity; cancer-associated fibroblasts; CAFs; fibroblasts; tumour microenvironment; urothelial 
carcinoma; muscle-invasive bladder cancer, non-muscle invasive bladder cancer. 
 
For citation: Zhestkov I.A., Olejnikova N.A., Okhobotov D.A., Kamalov D.M., Dzitiev V.K., Varentsov M.G., Nesterova O.Yu., Tivtikyan A.S., 
Malkov P.G., Kamalov A.A. Intratumoral heterogeneity of the parenchyma and stroma of bladder cancer. Experimental and Clinical Urology 
2024;17(3):52-61; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2024-17-3-52-61

https://doi.org/10.29188/2222-8543-2024-17-3-52-61 

Âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïàðåíõèìû è ñòðîìû ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 



рак  мочево го  пузыря
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹3  2 0 2 4  w w w . e c u r o . r u  

53
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹3  2 0 2 4  w w w . e c u r o . r u  

ВВЕДЕНИЕ 
 

По данным Международного агентства по изуче-
нию рака (МАИР), в 2020 году рак мочевого пузыря 
(РМП) занял 10-е место по заболеваемости в мире среди 
всех злокачественных заболеваний во всех возрастных 
группах. При этом, по информации благотворительной 
организации Cancer Research UK, с 1970 по 2010 год 
были достигнуты минимальные успехи в улучшении по-
казателей выживаемости пациентов с диагнозом РМП, 
так 5-летняя выживаемость после радикальной цистэк-
томии или комбинированной химиолучевой терапии 
сохраняется на уровне 50% [1]. 

При первичной диагностике РМП до 80% образо-
ваний приходится на уротелиальную карциному [2]. На 
основании степени инвазии в мышечный слой опухоль 
классифицируется на немышечно-инвазивный рак 
мочевого пузыря (НМИРМП), ограниченный слизи-
стым и подслизистым слоем, и мышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря (МИРМП), характеризующийся 
прорастанием в мышечную оболочку мочевого пузыря. 
При первичной диагностике РМП в 75% случаев вы-
являют немышечно-инвазивные формы, характеризую-
щиеся благоприятным прогнозом [3].  

Хирургическое лечение МИРМП высокотравма-
тично, связано с высоким риском послеоперационных 
осложнений и рецидива заболевания. Неоадъювантная 
химиотерапия позволяет улучшить результаты опера-
тивного лечения, а в 20-40% случаев и добиться полного 
патоморфологического ответа до радикального опера-
тивного вмешательства [4]. Успехи неоадъювантной те-
рапии подтолкнули к использованию тримодальной 
терапии, включающей трансуретральную резекцию 
мочевого пузыря (ТУР МП) с последующей химиотера-
пией и лучевой терапией.  

При лечении НМИРМП основной проблемой оста-
ется высокая частота рецидивов. В течение первого года 
после изолированной ТУР МП (основного метода лече-
ния НМИРМП, Та-Т1 стадии) у 30-80% пациентов про-
исходит рецидив заболевания [5]. Для профилактики 
развития рецидива Европейской организацией по ис-
следованию и лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer, EORTC) и Испанской 
группой по онкоурологии (CUETA) на основании кли-
нических признаков опухоли предлагалось разделить 
НМИРМП на группы риска [6]. Группы риска позво-
ляют выработать персонифицированную тактику лече-
ния и спрогнозировать течение заболевания. В насто- 
ящее время признано, что обе прогностические модели 
переоценивают риск рецидива и прогрессии НМИРМП 
и не позволяют предсказать ответ на внутрипузырную 
иммунотерапию [7]. Так, до 40% опухолей оказываются 
резистентны к внутрипузырной химио- и БЦЖ терапии 
и требуют цистэктомии [8]. Предложено два механизма 
уклонения от иммуного ответа: внутриклеточный, по-

средством активности P-гликопротеида, и внеклеточ-
ный, благодаря микроокружению опухоли [9, 10].  

Недостаточная предиктивная ценность суще-
ствующих прогностических моделей, поиск новых точек 
воздействия лекарственных средств, основанных на 
классических клинико-морфологических критериях, 
может быть следствием внутриопухолевой гетерогенно-
сти, что делает перспективным определение молеку-
лярно-генетических изменений МИРМП и НМИРМП. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Проведен поиск публикаций в базе данных MED-
LINE на платформе PubMed, в научной электронной 
библиотеке eLibrary.ru и в поисковой системе Google 
Schоilar. Поисковые запросы включали следующие 
комбинации слов: «рак мочевого пузыря», «опухолевая 
гетерогенность», «микроокружение опухоли» («bladder 
cancer», «tumor heterogeneity», «microenvironment»). 
Всего было проанализировано 159 публикаций, из ко-
торых для настоящего обзора отобраны 55 публика-
ций. Были исключены тезисы конференций, короткие 
сообщения, дублирующиеся публикации. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Молекулярные подтипы рака мочевого пузыря 
 

Развитие методов секвенирования, иммуногисто-
химии (ИГХ) и полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
позволило выявить внутриопухолевую биологиче-
скую и морфологическую гетерогенность клеток и, 
таким образом, объяснить низкую эффективность 
лечения для образований различной локализации 
[11]. С целью выявления внутренних подтипов уроте-
лиального РМП D. McConkey и исследовательская 
группа MD Anderson (MDA) разработали собствен-
ную методику, основываясь на результатах исследова-
ний подтипов рака молочной железы, проведенных 
C.M. Perou и коллегами [12]. В результате было пред-
ложено несколько молекулярных классификаций 
МИРМП и НМИРМП.  

J. Damrauer и соавт. из Университета Северной 
Каролины (University of North Carolina, UNC) разде-
лили МИРМП на базальный и люминальный подтип. 
Базальный подтип характеризуется высокой генети-
ческой нестабильностью, мутациями в генах, контро-
лирующих клеточный цикл и ДНК-репарацию, кли- 
нически характеризуется агрессивным течением и 
низкой опухоль-специфической выживаемостью (в 
среднем 14,9 месяцев), но демонстрирует хороший 
ответ на неоадъювантную химиотерапию. Люминаль-
ный подтип характеризуется экспрессией генов, свя-
занных с эпителиальной дифференцировкой и эстро- 
геновым рецептором, клинически характеризуется  
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высокой опухоль-специфической выживаемостью (в 
среднем 65,6 месяцев) и низкой вероятностью реци-
дива [13]. 

В онкологическом центре Андерсона (MD Ander-
son, MDA), опираясь на предыдущие работы, разрабо-
тали свой подход в классификации МИРМП, выделив 
в отдельную группу МИРМП на основании экспрес-
сии гена p53 дикого типа [14]. Клинически подтип ха-
рактеризовался отсутствием эффекта от неоадъюван- 
тной химиотерапии цисплатином. Эти данные под-
твердили результаты исследования R. Millikan, в кото-
ром пациенты с неоадъювантной химиотерапией по 
схеме M-VAC (Метотрексат, Винбластин, Адриамицин 
и Цисплатин) так же были резистентны к проводимой 
терапии [15]. 

 Проект атласа генома рака (The Cancer 
Genome Atlas Program, TCGA) на основании данных 
экспрессии стромальных и воспалительных сигнатур 
выявил 4 кластера МИРМП. Кластеры I и II имели вы-
сокий уровень экспрессии рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа (human epidermal growth fac-
tor receptor 2, HER2), эстрогенового рецептора и по ха-
рактеристикам были похожи на люминальный подтип 
РМП. Особенностью кластера I являлось сходство с 
папиллярной карциномой и наличием дисрегуляции в 
факторе роста фибробластов 3-го типа (Fibroblast 
Growth Factor-3, FGF-3). Кластер III показал высокий 
уровень экспрессии KRT14 и CD44. Кластер IV имел 
общие признаки с опухолями кластера III, но также 
отражал характеристики окружающей стромы и 
мышц [16]. 

В 2010 г. коллектив авторов из университета Лунд 
предпринял первую попытку по идентификации мо-
лекулярных подтипов РМП. Был выполнен анализ 144 
образований, включавших МИРМП и НМИРМП. Уда-
лось выявить два основных молекулярных подтипа 
(Molecular Subtype, MS). MS1 характеризовался 1-ой и 
2-ой степенью дифференцировки, согласно классифи-
кации ВОЗ от 1999 г., и преимущественно Та стадией. 
MS2 характеризовался 3-ей степенью дифференци-
ровки и преимущественно ≥Т2 стадиями. Стадии Т1 
распределились поровну [17]. 

На основании этой классификации в 2012 г. была 
создана первая версия молекулярной классификации 
Лунд. База пациентов была дополнена (116 больных – 
Та, 97 – Т1 и 93 ≥ Т2). На основании секвенирования 
и кластеризации были выделены семь статистически 
значимо различающихся подтипов MS1a, MS1b, 
MS2a1, MS2a2, MS2b1, MS2b2.1 и MS2b2.2. MS1а и 
MS1b различаются профилем экспрессии генов ран-
него клеточного цикла (KRT 13, 15 и 17), белков кле-
точной адгезии, мутациями в генах, активирующими 
FGFR и ассоциированными с генами активаторами, 
что говорит о сохраненной структурной организации. 
Данные подтипы были объеденены в Urothelial-like A 

или UroA подтип. MS2b1 кластер, преимущественно 
сформированный иммунными клетками, получил на-
звание инфильтративного (infiltrated group, Epi-inf). 
MS2a1 и MS2a2 подтипы отличались от UroA высокой 
экспрессией генов позднего клеточного цикла и 
ERBB2, низкой FGFR и мутациями в TP53. Данные 
подтипы были объеденены в кластер геномно-неста-
бильных (Genomically unstable, GU). MS2b2.1 и MS2b2.2 
кластеры характеризовались мутациями в FGFR3 и ге-
нами, ассоциированными с мутациями в FGFR3, что 
сближало их с UroA. MS2b2.1 подтип получил назва-
ние UroB. MS2b2.2 кластер демонстрировал высокую 
экспрессию кератина и плоскоклеточную дифферен-
цировку. Данный подтип был идентифицирован как 
базально-плоскоклеточный (SCC-подобный; Ba/Sq) 
[18]. Для валидизации классификации использовались 
антитела CCND1, FGFR3, TP63, KRT20, ERBB2, CCNE1, 
CCNB1, KRT5, KRT14, KRT6 и EGFR. ИГХ выявила 
серьезные различия в топографической экспрессии 
генов. Так, в UroA подтипе KRT5 присутствовал 
только в клетках, примыкающих к строме, а в случае 
Ba/Sq подтипа окрашивались все клетки. GU, наобо-
рот, плохо окрашивался KRT5, но хорошо ECAD и 
ERBB2, что стало предпосылкой для создания ИГХ 
классификации молекулярных подтипов. В результате 
из семи кластеров было сформировано 3 основных мо-
лекулярных подтипа уротелиального рака: GU, UroA и 
Ba/Sq [19].  

В дальнейшем при изучении гетерогенности сиг-
натур в группе пациентов со стадией ≥ Т1 было вы-
полнено секвенирование 307 опухолей с последующим 
ИГХ исследованием 27 антителами для валидизации 
результатов. В результате удалось выявить мелкокле-
точный/нейроэндокринный подтип (small cell/neu-
roendocrine-like, Sc/NE), экспрессирующий ENO2, 
CGHA и SYP. Подтип характеризовался неблагопри-
ятным течением и плохим прогнозом, морфологиче-
ски имел признаки нейроэндокринной опухоли при 
отсутствии уротелиальной дифференцировки [20]. 

Аналогичные классификации были разработаны 
для НМИРМП. Так в исследовании UROMOL выпол-
нялся сравнительный транскрипционный анализ 460 
образцов НМИРМП, что позволило разделить 
НМИРМП на три класса, различающихся профилем 
экспрессии генов-регуляторов клеточного цикла и 
дифференцировки опухоли. Опухоли 1-го класса ха-
рактеризовались высокой экспрессией генов раннего 
периода клеточного цикла и уроплакинов, которые яв-
ляются маркерами уротелиальной дифференциации. 
Опухоли 2-го класса экспрессировали гены позднего 
периода клеточного цикла и так же уроплакины. Опу-
холи 3-го класса проявляли высокую экспрессию 
KRT5 и KRT15, характерную для базальных клеток, 
высокий уровень длинных некодирующих РНК (lncR-
NAs). Для низкодифференцированных опухолей были 
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характерны мутации в генах семейства APOBEC, что 
может служить причиной высокой мутационной на-
грузки при РМП [21]. 

Множество молекулярно-генетических класси-
фикаций РМП с различными названиями подтипов и 
профилями экспрессии генов создают сложности для 
клинического использования классификации (рис. 1). 
Поэтому в 2020 г. коллективом экспертов EAU была 
предложена новая молекулярная классификация 
МИРМП, основанная на данных о 1750 пациентах с 
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря из 18 
баз данных. Используя критерии и номенклатуру из 
существующих классификаций, авторы исследования 
присвоили каждому случаю подтип, согласно суще-
ствующим классификациям. Далее определяли паци-
ентов, схожих по молекулярно-генетическим характе- 
ристикам, и объединяли их в один молекулярный под-
тип. Всего было выделено шесть подтипов: люминаль-
ный папиллярный, люминальный неспецифический, 
люминальный нестабильный, стромальный, базаль-
ный/плоскоклеточный и нейроэндокринно-подобный 
(табл. 1) [22]. 

В настоящее время молекулярно-генетическая 
классификации далека от реализации в рутинной 
практике из-за сложности и дороговизны методики 
оценки экспрессии м-РНК, кроме того, профиль экс-
прессии отражает свойства стромы опухоли и нор-
мальной ткани. Поэтому для верификации подтипа 
используются суррогатные классификации на основа-
нии иммуногистохимического (ИГХ) исследования. 

В работе V. Dadhania и соавт. выполнен поиск 
ИГХ маркеров молекулярных подтипов РМП с целью 
внедрения методики в рутинную клиническую прак-
тику. Работа включала пациентов из бaзы Онкологи-
ческого центра Андерсона. В рамках исследования 
использовалась панель из 15 антител (GATA3, KRT18, 
KRT20, uroplakin 2, cyclin D1, ERBB2/HER2, KRT5, 
KRT14, p63, p16, BCL2, aSMA, Миозин, Кальпонин и 
Десмин) для идентификации трех подтипов МИРМП – 
люминальный, базальный и p53-подобный. Выявить 
маркер для p53-подобного подтипа не удалось, а для 
двух основных подтипов МИРМП предлагается ис-
пользование следующих маркеров: GATA3, CK18, 
CK20, Уроплакин 2, Циклин D1, HER2 для люминаль-
ного РМП и CK5/6, CK14, p63 для базального РМП. 
При этом для идентификации двух основных подти-
пов МИРМП с точностью в 91% оптимально исполь-
зование всего двух антител CK5/6 (базальный) и 
GATA3 (люминальный) [24].  

В 2013 г. участник научной группы по разработке 
классификации Лунд G. Sjödahl с соавт., используя 
имеющиеся данные об экспрессии генов, выполнили 
ИГХ исследование гистологического материала 237 па-
циентов. Работа включала UroA, UroB, SCCL, GU под-
типы на всех стадиях РМП. Использовалась панель из 
20 антител: CCNB1, CCND1, CCNE1, CDH1, P-Cad, 
CDH2, CDKN2A, EGFR, ERBB2 (Her-2), FGFR3, KRT5, 
KRT6, KRT14, KRT20, DSC2/3 (desmocollin 2/3), E2F3, RB1 
(retinoblastoma 1), MKI67, TP63 и uroplakin 3 (UPK3). 
Опухоли UroA подтипа характеризовались    

Рис. 1 Молекулярные подтипы рака мочевого пузыря 
а. Подтипы НМИРП на основании транскрипционных характеристик.  
b. Номенклатура подтипов рака мочевого пузыря, определенн Университетом Северной Каролины (UNC), Центром онкологии М. Д. Андерсона (MDA), 
проектом Атласа генома рака (TCGA) и Университетом Лунда (Lund) [23]  
Fig. 1 Molecular Subtypes of Bladder Cancer 
a. Subtypes of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) based on transcriptional characteristics. 
b. Nomenclature of bladder cancer subtypes defined by the University of North Carolina (UNC), MD Anderson Cancer Center (MDA), The Cancer Genome 
Atlas project (TCGA), and Lund University. The UNC, MDA, and TCGA studies included only NMIBC [23]



экспрессией структурных (KRT5) маркеров, маркеров 
клеточного взаимодействия (P-Cad) и тирозинкиназ-
ных рецепторов (EGFR) в области базальных клеток, 
а CCNB1 – в области базальной мембраны, что гово-
рит о пролиферативной активности в данной области 
и подтверждает сохранность структурной организа-
ции ткани. В отличие от UroA, опухоли подтипа SCCL 
экспрессировали KRT5, P-Cad, EGFR, KRT14, CCNB1 
и в уротелиальном, и в базальном слое, что говорит о 
потере стуктурной организации. Подтип GU преиму-
щественно экспрессировал маркеры межклеточного 
взаимодействия (E-Cad) и клеточного цикла (CCNB1 
и MKI67) по всей поверхности опухоли. UroB подтип 
характеризовался схожим с UroA профилем марке-

ров, но включал мышечноинвазивные формы, что 
может говорить о прогрессии подтипа UroA в UroB. 
При составлении кривой Каплан-Мейера пациенты с 
UroA подтипом обладали наиболее благоприятным 
прогнозом, с GU подтипом – промежуточным про-
гнозом и с SCCL подтипом – неблагоприятным про-
гнозом, что подтверждает клиническую роль марке- 
ров [19]. 

В дальнейшем велась работа по оптимизации ко-
личества используемых маркеров. C.Hardy и соавт. 
использовалась панель из 24 антител (FGFR3, FOXA1, 
GATA3, PPARG, CDH1, CDH3, TP63, RXRA, CCNB1, 
CCND1, CDKN2A (p16), E2F3, RB1, KRT14, KRT20, 
KRT5, UPK3, CHGA, EPCAM, NCAM1, SYP, TUBB2B, 
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Частота подтипа 
МИРМП, % 
Frequency of 
MIBC subtype, %

Графическое пред-
ставление  
Graphic  
representation  

Молекулярный 
подтип 
Molecular  
subtype 

Люминальный  
папиллярный 

Luminal Papillary 

Люминальный 
неспецифиче-

ский 
Luminal  

Non-Specified 

Люминальный 
нестабильный 

Luminal  
Unstable

Стромальный 
Stromal-rich

Базальный/ 
плоскоклеточ-

ный 
Basal/Squamous

Нейроэндокрин-
ный 

Neuroendocrine 

Особенности  
канцерогенеза 
Oncogenic  
mechanisms  
features

FGFR3+ PPARG+ 
CDKN2A- PPARG+

PPARG+, 
ERBB2+,  
геномная  

нестабильность,  
повышенная  

активность кле-
точного цикла

EGFR+ TP53-, RB1-,  
Cell cycle

Частые  
мутации 
Frequent  
mutations 

FGFR3 (40%), 
KDM6A (38%) ELF3 (35%)

TP53 (76%), 
ERCC2 (22%), 

TMB+

TP53 (61%), RB1 
(25%)

TP53 (94%), RB1 
(39%)

Инфильтрация 
стромальными 
клетками 
Stromal infiltrate 

н/у Фибробласты 
Fibroblasts

Фибробласты, 
миофибробла-

сты 
fibroblasts,  

myofibroblasts 

Фибробласты, 
миофибробла-

сты 
Fibroblasts,  

myofibroblasts 

Нейроэндокрин-
ная дифферен-

цировка 
Neuroendocrine 

differentiation 
(72%) 

Клинические  
особенности 
Clinical features

Превалирует 
среди стадии T2 

T2 stage +

Пожилые  
пациенты (80+) 
Older patients 

(80+)

н/у

Женщины+Т3/4 
стадии 

Women+ 
T3/T4 stage+

Чаще у женщин, 
превалируют 
стадии T3/T4 

More common in 
women, stages 
T3/T4 prevail

н/у

Медиана общей  
выживаемости 
(годы) 
Median overall 
survival (years) 

4 1,8 2,9 3,8 1,2 1

Таблица 1. Основные характеристики подтипов МИРМП согласно Консенсусной международной классификации [21] 
Table 1. Main characteristics of subtypes of MIBC according to the Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder 
Cancer [21] 



VIM, ZEB2). В результате исследования удалось уве-
личить точность классификации LundTax, так исполь-
зование всего трех маркеров: GATA3, KRT5 и p16 
позволило идентифицировать базальный/люминаль-
ный подтип с 93-96% точностью, а базальный/GU/Uro 
подтипы с 85-86% точностью. Эти результаты так же 
подтвердили результаты V. Dadhania и соавт. [25]. 

Использование ИГХ маркеров для анализа под-
типов РМП, позволило не только упростить выявле-
ние подтипов, но и улучшить систематизацию клас- 
сификации.  

 
Опухолевая строма, CAFs 

 
Молекулярно-генетические характеристики эпи-

телиальных клеток опухоли не могут полностью объ-
яснить чувствительность к терапии и прогноз 
заболевания [26]. Поэтому в настоящее время все 
большее внимание уделяется не только эпителиаль-
ным опухолевым клеткам, но и опухолевой строме, 
как самостоятельному фактору прогрессии.  

Опухолевая строма состоит из клеток иммунной 
системы, капилляров, базальной мембраны, активи-
рованных фибробластов и внеклеточного матрикса 
(ВКМ), окружающего злокачественные клетки. Основ-
ным компонентом опухолевой стромы являются опу-
холь-ассоциированные фибробласты (cancer-associated 
fibroblasts – CAFs), которые представляют собой гете-
рогенную группу мезенхимальных клеток, модули-
рующих метастазирование и дальнейшую инвазию 
путем перестройки внеклеточного матрикса [27]. По-
мимо этого, CAFs продуцируют цитокины и хемо-
кины, опосредующие взаимодействие опухолевых 
клеток с другими стромальными клетками, стимули-
руют опухолевый ангиогенез, а также ответственны за 
чувствительность к противоопухолевой терапии. 
CAFs были признаны важными прогностическими 
признаками для рака желудка, молочной железы и 
яичников [28]. 

CAF оказывают канцерогенный эффект, индуци-
руя эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП, 
Epithelial-mesenchymal transition – EMT). Так, в работе 
L. Zhuang и соавт. оценивалось влияние трансформи-
рующего фактора роста бета (Transforming growth fac-
tor beta, TGFb1) на ЭМП. Результаты показали, что 
TGFβ1, секретируемые CAFs, способствуют ЭМП кле-
ток рака мочевого пузыря. Это происходит через ак-
тивацию не кодирующей РНК-ZEB2NAT, которая, в 
свою очередь, ингибирует экспрессию гена E-cadherin, 
ответственного за клеточную адгезию. В результате 
потери контактов с соседними клетками эпителио-
циты освобождаются из системы межклеточных свя-
зей [29]. Эти результаты подтвердились в работе  
J. Schulte и соавт., где сравнивался эффект TGFb, фак-
тора роста фибробластов (acidic fibroblast growth fac-

tor, aFGF) и фактора роста тромбоцитов (Platelet-de-
rived growth factor, PDGF). Использование TGFb и со-
вместное TGFb с aFGF индуцировало инвазию клеточ- 
ной линии рака мочевого пузыря RT112, что подтвер-
ждалось экспрессией маркеров EMT (Snail, Slug, Zeb1, 
E-cadherin). Кроме того, факторы роста были связаны 
с высокой активностью маркеров CAFs [30].  

CAFs формирует внеклеточный матрикс (ВКМ) 
за счет депонирования и ремоделирования компонен-
тов матрикса. Депонирование происходит благодаря 
продукции коллагена, ламинина, гликопротеинов, 
таких как Тенасцин С (TNC) или Фибронектин, про-
теогликанов и полисахаридов [31]. Кроме того, CAFs 
синтезируют ферменты, ремоделирующие внеклеточ-
ный матрикс. Некоторые из них, например трансглу-
таминаза и лизилоксидаза, отвечают за формирование 
связей между белковыми молекулами, другие, наобо-
рот, разрушают ВКМ, например, матриксная метало-
протеаза (Matrix metalloproteinases, MMPs) и ADAM-12 
(дизентегрин и металлопротеаза-12) [32]. Ремоделиро-
вание ВКМ высвобождает провоспалительные фак-
торы роста и цитокины, открывает участки для 
адгезии иммунных клеток и формирует путь для даль-
нейшего распространения опухоли [33]. 

Иммунологический фенотип микроокружения 
опухоли является важным маркером прогноза заболе-
вания и эффективности лечения. В зависимости от ко-
личественного и качественного состава опухолевой 
ткани выделяют «горячие» опухоли, инфильтрирова-
ные иммунными клетками (CD4+, CD8+, миелоидные 
клетки), и «холодные» опухоли с преобладанием регу-
ляторных Т-клеток, миелоидных клеток-супрессоров 
и макрофагов 2го типа [34]. В работе H. Gil-Julio про-
водилось исследование механизмов «уклонения» РМП 
от иммунного ответа. Tак, наличие капсулы было ста-
тистически значимо связано (р = 0,027) с экспрессией 
(FAP+) CAFs и низкой инфильтрацией (CD8+) Т-кле-
ток, что характерно для опухолей «холодного» типа 
[35]. Таким образом, CAF обладают иммуносупрессив-
ным действием, обусловленным физическим свой-
ством к секвестрации иммунных клеток во внекле- 
точном матриксе, и секреторными свойствами к про-
дукции иммуномодулирующих хемокинов.  

Опухолевые клетки и CAFs активно взаимодей-
ствуют друг с другом. В работе S. Pavlides и соавт. 
предложена модель возникновения эффекта Варбурга 
с участием опухолевой стромы. Так, эпителиальные 
опухолевые клетки индуцируют анаэробный гликолиз 
в соседних стромальных фибробластах за счет транс-
формации фибробластов в CAFs. Опухоль-ассоцииро-
ванные фибробласты продуцируют лактат и пируват, 
а эпителиальные опухолевые клетки используют их в 
митохондриальном цикле трикарбоновых кислот, спо-
собствуя высокой пролиферативной способности. Эти 
данные подтверждались низкой экспрессией  
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Кавеолина-1 (Caveolin-1, Cav-1) в строме рака молоч-
ной железы (РМЖ) и высокой экспрессией метаболи-
тов анаэробного гликолиза, а модель взаимодействия 
эпителиальных опухолевых клеток и CAFs получила 
название «Обратный эффект Варбурга» [36]. 

Вышеперечисленные функции CAFs в значитель-
ной степени зависят от органа и изменяются даже 
внутри одной ткани. Концепция гетерогенности CAFs 
может косвенно подтверждаться наличием подтипов 
опухолей при раке молочной железы, толстой кишки, 
мочевого пузыря. В настоящее время ведется актив-
ная работа по поиску подтипов CAFs. 

 
Гетерогенность CAFs 
 

В работе D. Öhlund и соавт. изучалась гетероген-
ность стромы рака поджелудочной железы. Удалось 
выявить популяцию (aSMA+) CAFs в непосредственной 
близости от эпителия опухоли, получившую название 
мышечных CAFs (myofibroblastic CAFs, myCAFs), и по-
пуляцию (IL-6+) CAFs на некотором удалении от па-
ренхимы опухоли, получившую название воспали- 
тельных CAFs (inflammatory CAFs, iCAFs). Результаты 
исследования говорят о гетерогенности стромы и на-
личии разных механизмов активации CAFs [37].  

В дальнейшем на основании анализа профилей 
экспрессии генов из баз данных Gene Expression Om-
nibus (GEO) и TCGA по секвенированию плоскокле-
точноого рака головы и шеи, меланомы, рака легких 
удалось выделить 5 подтипов CAFs: десмопластические 
(desmoplastic CAF), миофибробласты (myofibroblast 
CAF), воспалительные (inflammatory like CAF-1 и 2) и 
пролиферативные (proliferating CAF) [38]. Профили 
экспрессии генов приведены в таблице 2.  

За последнее десятилетие появилось большое ко-
личество публикаций, указывающих на важную роль 
микроокружения опухоли и CAFs в развитии и про-
грессировании РМП [40]. 

Z. Chen и соавт. на основании анализа экспрес-
сии генов идентифицировали iCAFs и myCAFs. iCAFs 

экспрессировали цитокины и хемокины, включая 
CXCL12, IL6, CXCL14, CXCL1 и CXCL2, что анало-
гично подтипу iCAFs в работе D. Öhlund. Благодаря 
высокой секреторной активности, iCAFs стимулиро-
вали пролиферацию эпителиальных клеток опухоли, 
ангиогенез сосудов и инфильтрацию опухоли иммун-
ными клетками. (RGS5+) фибробласты обладали при-
знаками, характерными для myCAFs, и в большей 
степени отвечали за адгезивные свойства и формиро-
вание экстрацеллюлярного матрикса [41]. Эти данные 
нашли подтверждение в работе Н. Wang и соавт., в ко-
торой авторам удалось выявить Wnt/β-catenin и Notch 
сигнальные пути, участвующие в развитии опухоли и 
подтвердить наличие (RGS5+) myCAFs и (PDGFRα+) 
iCAFs [21]. В дальнейшем Z. Ma с соавт. выявили под-
тип CAFs, индуцируемый интерфероном (interferon, 
IFN) 1-го типа, что принципиально отличает его от 
myCAFs и iCAFs, активируемых трансформирующим 
фактором роста (Transforming growth factor, TGF).  
irCAFs обладают канцерогенным эффектом за счет 
активации WNT5A сигнального пути, при ИГХ иссле-
довании идентифицируются антителами к SLC14A1, 
характеризуются плохим ответом на химотерапию и 
иммунотерапию [42]. 

Следующим этапом изучения гетерогенности 
CAFs стал поиск связи подтипа опухоли с подтипом 
CAFs. В работе A. Costa с соавт. изучали гетерогенность 
CAFs при различных подтипах рака молочной железы 
(РМЖ). С помощью проточной цитометрии c исполь-
зованием 6 маркеров (FAP, integrin b1/CD29, aSMA, 
S100-A4/FSP1, PDGFRb и CAV1) удалось выявить че-
тыре подтипа CAFs. CAF-S1 (CD29 сред., FAP выс., FSP1 
сред., aSMA выс., PDGFRb сред., CAV1 низ.) и CAF-S4 
(CD29 выс. FAP отр., FSP1 сред., aSMA выс., PDGFRb 
сред., CAV1 сред.) были характерны для агрессивных 
HER2 и TN раков мочевого пузыря. CAFs-S1 были свя-
заны с иммуносупрессивным фенотипом за счет при-
влечения регуляторных Т-клеток и ингибирования 
цитотоксических CD8+ T-клеток. CAF-S4 не участво-
вали в иммунном ответе и были связаны с сокраще-
нием мышц, регуляцией актинового цитоскелета [43].  

J. Calvete и соавт. предприняли попытку оценить 
связь между FAP маркером CAFs и маркерами базаль-
ного (CK5/6, CD44) и люминального (CK20, GATA3) 
подтипов для РМП. Выявлена сильная статистически 
значимая связь FAP с низкой активностью CK20 и 
GATA3, соответственно p=0,0001 и p=0,005. В иссле-
довании не удалось выявить связь между базальным 
подтипом опухоли и (FAP+) CAFs [44]. 

Изучение гетерогенности CAFs улучшает наше по-
нимание механизмов развития РМП, открывает новые 
возможности лечения. Полногеномное секвенирование 
(bulk RNA sequencing) позволяет провести сравнитель-
ный анализ опухолей, но не дает пространственного 
представления о профиле экспрессии генов. ИГХ мар-
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Подтипы CAFs 
CAFs subtype

Профиль экспрессии генов 
Gene expression profile

Десмопластические  
Desmoplastic CAF MYH11, MCAM, TAGLN и MYLK

Миофибробласты  
Myofibroblast CAF COL1A1, COL3A1

Воспалительные 1  
Inflammatory like CAF-1 CFD, C3, CXCL14 и CXCL12

Воспалительные 2  
Inflammatory Like CAF-2 CXCL2, ICAM1, TNFAIP3

Пролиферативные  
Proliferating CAF CDC45, CDK1, BIRC5, TOP2A

Таблица 2. Профиль экспрессии генов в зависимости от 
молекулярно-генетического подтипа CAFs [39] 
Table 2. Gene expression profile according to the  
molecular-genetic subtype of CAFs [39] 



керы позволяют визуализировать распределение анти-
тел, обладают высокой специфичностью и чувствитель- 
ностью. Главным недостатком является ограниченный 
выбор антител для проведения исследования, поиск ко-
торых продолжается в настоящее время (табл. 3).  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Внутриопухолевая гетерогенность при РМП яв-
ляется актуальным направлением современной молеку-
лярной биологии и онкоурологии. Предложенные 
молекулярно-генетические классификации подтверждают 
неоднородность РМП. Однако они трудновоспроизво-
димы и имеют неясное клиническое применение. Со-

гласно Консенсусной международной классификации, 
стромальный, люминальный неспецифический и базаль-
ный/плоскоклеточный подтипы экспрессируют сигнатуры 
стромы опухоли, в том числе опухоль-ассоциированных 
фибробластов. Это косвенно подтверждает роль CAFs в 
канцерогенезе и течении РМП за счет эпителиально-ме-
зенхимального перехода, изменения метаболизма, инва-
зии и резистентности опухоли к иммунотерапии. Однако  
большинство исследований, посвященных гетерогенности 
РМП, основаны на секвенировании мРНК с последующим 
анализом профилей экспрессии генов. Таким образом, су-
ществует необходимость в поиске суррогатных ИГХ мар-
керов CAFs и молекулярно-генетических подтипов, 
применимых в клинической практике. 
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Маркер 
Markers

Экспрессия CAFs  
(по данным ИГХ) 

CAFs expression profile  
(according to IHC)

Экспрессия CAFs по результатaм 
анализа профиля экспрессии генов 

B.Liu и др. [45] 
CAFs expression profile according  

to B. Liu et al.) [45] 
Гладкомышечный актин альфа  
α-smooth muscle actin, α-SMA 

Виментин  
Vimentin, VIM 

Фибробласт-специфичный протеин 1 или S100A4 
Fibroblast-specific protein-1, FSP-1 or S100A4 

Десмин  
Desmin (DES) 

Подопланин  
Podoplanin (PDPN) 

Рецепторы тромбоцитарного фактора роста α или CD140a 
latelet-derived growth factor receptor-α, PDGFR-α) or CD140a 

Рецепторы тромбоцитарного фактора роста β  
Platelet-derived growth factor recepto–β (PDGFR-β) 

Кальдесмон 1  
Caldesmon 1 (CALD1) 

Тенасцин-С  
Tenascin-C (TNC) 

Периостин 
Periostin (POSTN) or osteoblast-specific factor (OSF-2) 

E-кадгерин  
Cadherin-1 or Epithelial cadherin (E-cadherin) 

Периостин 
Periostin (POSTN) or osteoblast-specific factor (OSF-2) 

Белок, ассоциированный с микрофибриллам 5  
Microfibrillar-associated protein 5 (MFAP5) 

Белок, активирующий фибробласты 
fibroblast activation protein, FAP
Кислый секретируемый белок, богатый цистеином  
Secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) 

Таблица 3. Используемые маркеры для идентификации CAFs по данным различных авторов 
Table 3. Markers Used for CAF Identification according to different authors

+ [29, 46, 47]                                                   – 

+ [29, 46, 48]                                                   + 

     +/– [47]                                                        – 

      – [48]                                                          – 

   – [50, 51]                                                       – 

      – [46]                                                         + 

   + [46, 47]                                                      + 

   + [48, 52]                                                      + 

      + [53]                                                         + 

      – [54]                                                          – 

      – [47]                                                         + 

   + [46, 55]                                                      + 

      + [46]                                                         – 

+/– [44, 46, 47]                                                 + 

      – [47]                                                          – 
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