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Опу холь и ее вос па ли тель ное ми к ро окру же ние вы зы ва ют от вет ор га низ ма, на прав лен ный на со хра не ние тка не вой 
ин те г ра ции, за пу с кая про цес сы ре па ра ции и ре ге не ра ции по ана ло гии с за жив ле ни ем ра ны. По ка за но, что опу хо ле-
ас со ци и ро ван ный вос па ли тель ный от вет вы пол ня ет опу холь, про мо ти ру ю щая функ цию при про дук ции рос то вых, 
ан ти апоп то ти че с ких, про ан ги о ген ных, ре мо ду ли ру ю щих ма т рикс фак то ров. По доб ные фи зи о ло ги че с кие ус ло вия 
не об хо ди мы и ре а ли зу ют ся в про цес се нор маль ной бе ре мен но с ти, ког да им план та ция бла с то ци с ты со про вож-
да ет ся вос па ле ни ем в эн до ме т рии, а со сто ро ны ор га низ ма обес пе чи ва ет ся им му но ло ги че с кая то ле рант ность 
и не о ан ги о ге нез. 
Опу хо ли и тро фоб ла с ту, обес пе чи ва ю ще му вза и мо дей ст вие по лу ал ло ген но го пло да с ор га низ мом ма те ри, при су щи 
об щие свой ст ва: вы со кая про ли фе ра тив ная ак тив ность, не о ан ги о ге нез, эпи те ли аль но-ме зен хи маль ный пе ре ход, 
спо соб ность ре гу ли ро вать им мун ную си с те му для обес пе че ния тро фи че с кой функ ции и из бе гать ее по вреж да ю-
ще го дей ст вия. Вы яв ле ны сход ные мо ле ку ляр ные ме ха низ мы ре гу ля ции функ ци о ни ро ва ния тро фоб ла с та и опу хо-
ле вой про грес сии на уров не ми к ро окру же ния. Изу че ние сход ст ва и раз ли чий меж ду фи зи о ло ги че с ким со сто я ни ем 
бе ре мен но с ти и па то ло ги че с ким со сто я ни ем зло ка че ст вен но го рос та и во вле ка е мых мо ле ку ляр ных ме ха низ мов 
пер спек тив но для по ис ка но вых ми ше ней про ти во опу хо ле вой те ра пии.
Клю че вые сло ва: бе ре мен ность, зло ка че ст вен ный рост, не о ан ги о ге нез, им му но ло ги че с кая то ле рант ность.
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Tumor and its infl ammatory microenvironment causes the body’s response directed at the preservation of the tissue integra-
tion by triggering the processes of reparation and regeneration similar to wound healing. It is shown that tumor-associated 
infl ammatory response performs the tumor – promoting function through producing growth, anti-apoptotic, proangiogenic , 
remodeling matrix factors. The corresponding physiological conditions are needed and they occur in the process of normal 
pregnancy, when blastocyst implantation is accompanied by the development of infl ammation of the endometrium, with the 
immunological tolerance and angiogenesis conferred by the body. Tumors and trophoblast, which ensures interaction of 
the semi-allogeneic fetus with the maternal body, share the common properties: high proliferative activity, neoangioge-
nesis, epithelial – mesenchymal transition, ability to regulate the immune system in order to ensure trophic function and 
to prevent its damaging action. The common molecular mechanisms of the regulation of trophoblast function and tumor 
progression on the level of microenvironment have been identifi ed. The study of similarities and differences between the 
physiological state of pregnancy and the pathological state of malignant growth and the molecular mechanisms involved 
is promising for identifying new targets for anti-cancer therapy. 
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Вве де ние
С уче том об ще го по ло же ния, со глас но ко то ро му 

па то ло ги че с кие яв ле ния пред став ля ют со бой ги пер-
тро фи ро ван ные про яв ле ния фи зи о ло ги че с ких про-
цес сов, по иск про то ти пов фи зи о ло ги че с ких ре ак-
ций в па то ло ги че с ких про цес сах да ет воз мож ность 
най ти пу ти уп рав ле ния ими [5, 7]. Сход ст во опу хо-
ле во го про цес са с та ки ми фи зи о ло ги че с ки ми фе но-
ме на ми, как ре ге не ра ция и эм б ри о ге нез, об суж да-
лось со вре мен Вир хо ва и Кон гей ма. Ре ге не ра ция 
как ча ст ный слу чай про цес са раз ви тия у ор га низ-
мов на от но си тель но ран них ста ди ях фи ло ге не за 
(до зем но вод ных вклю чи тель но) име ет прак ти че с-
ки пол ное сход ст во с эм б ри о ге не зом, по сколь ку 
при вос ста нов ле нии ут ра чен ных струк тур на блю да-
ет ся за клад ка и диф фе рен ци ров ка це лых ор га нов. 
Фи зи о ло ги че с кое сход ст во про цес сов эм б ри о ге не-
за и зло ка че ст вен но го рос та по сту ли ро ва лось мно-
ги ми ис сле до ва те ля ми [То кин Б.П., цит. по 7; 1, 2, 
3, 4, 8]. Еще в 1902 го ду John Beard вы ска зал пред-
по ло же ние о сход ст ве би о ло ги че с кой при ро ды ря да 
опу хо лей, ин ва зи ру ю щих в нор маль ную ткань, 
с тро фоб ла с том во вре мя фор ми ро ва ния пла цен ты 
[цит. по 36].

В по след ние го ды ин те рес к этой про бле ме ре а-
ли зу ет ся на но вом, мо ле ку ляр но-ге не ти че с ком 
уров не, изу че ние ко то ро го да ет пред став ле ние 
о тон ких ре гу ля тор ных и эф фек тор ных ме ха низ мах 
кон тро ля про цес са эм б ри о ге не за. Эм б ри о ге нез 
пред став ля ет со бой слож ный фи зи о ло ги че с кий 
про цесс, стро гая ре гу ля ция ко то ро го осу ще ств ля ет-
ся на ге не ти че с ком, кле точ ном, тка не вом и ор ган-
ном уров нях с во вле че ни ем ней ро эн до крин ной 
и им мун ной си с тем. Ко рен ное от ли чие опу хо ле во го 
про цес са от ре ге не ра ции, ре зуль та том ко то рой яв ля-
ет ся вос ста нов ле ние тка ни, и эм б ри о ге не за (бе ре-
мен но с ти), за вер ша ю ще го ся рож де ни ем ре бен ка, 
за клю ча ет ся в ее про грес си ру ю щем раз ви тии, при-
во дя щем к ги бе ли ор га низ ма. По ни ма ние за ко но-
мер но с тей нор маль но го эм б ри о ге не за как про цес са 
вну т ри ут роб но го развития зародыша в полости 
матки во вре мя беременности, а так же изу че ние 
мо ле ку ляр ных ос нов па то ге не за со сто я ний спон-
тан но го пре ры ва ния бе ре мен но с ти, не со мнен но, 
бу дут спо соб ст во вать вы яв ле нию но вых ми ше ней 
и со зда нию би о те ра пев ти че с ких мо ле кул для ле че-
ния ра ка.

Ре про грам ми ро ва ние кле точ но го 
ме та бо лиз ма кле ток опу хо ли
Не кон тро ли ру е мая кле точ ная про ли фе ра ция 

как не отъ ем ле мая сущ ность зло ка че ст вен но го рос-

та тре бу ет со от вет ст ву ю щих из ме не ний в энер ге-
ти че с ком ме та бо лиз ме. Еще в пер вой по ло ви не 
ХХ сто ле тия От то Вар бург от ме тил ано маль ные 
ха рак те ри с ти ки ме та бо лиз ма опу хо ле вых кле ток, 
ко то рые в при сут ст вии кис ло ро да осу ще ств ля ли 
ме та бо лизм глю ко зы пу тем гли ко ли за, т.е. по ана-
эроб но му пу ти. 

Су ще ст во ва ние ме ха низ ма ре про грам ми ро ва ния 
ме та бо лиз ма свя за но со спо соб но с тью опу хо ле вых 
кле ток мно го крат но по вы шать эф фек тив ность на ра-
бот ки АТФ в про цес се гли ко ли за пу тем up-ре гу ля-
ции транс пор те ров глю ко зы GLUT1 (Glucose trans-
porter 1), осу ще ств ля ю щих до став ку глю ко зы в ци то-
плаз му кле ток. Опу холь об раз но на зы ва ют ло вуш кой 
глю ко зы, и дей ст ви тель но, спо соб ность опу хо ле вых 
кле ток по гло щать и ути ли зи ро вать глю ко зу бы ла 
про де мон ст ри ро ва на с по мо щью по зи трон но-эмис-
си он ной то мо гра фии с ис поль зо ва ни ем ме че но го 
изо то па — ана ло га глю ко зы. Ак ти ва ция гли ко ли за 
со про вож да лась ак ти ва ци ей он ко ге нов (RAS, MYC), 
инак ти ва ци ей ге нов-су прес со ров (р53) [35, 18]. 
Су ще ст вен ный вклад в уси ле ние гли ко ли за вно сят 
фак то ры ги по ксии, HIF1alpha и HIF2alpha, [51]. 

Не смо т ря на то, что гли ко лиз ме нее эф фек ти вен 
по срав не нию с ми то хон д ри аль ным окис ле ни ем 
глю ко зы (в ус ло ви ях ок си ге на ции) при на ра бот ке 
энер гии, ока за лось, что его ме та бо ли ты ак тив но 
вклю ча ют ся в раз лич ные би о син те ти че с кие про цес-
сы, в ча ст но с ти, в син тез нук ле и но вых и ами но кис-
лот, как ос нов ных эле мен тов ма к ро мо ле кул для 
по ст ро е ния но вых кле ток. По доб ный ме та бо лизм 
при сущ эм б ри о наль ным тка ням, ха рак те ри зу ю щим-
ся бы с т рым кле точ ным де ле ни ем, для под дер жа ния 
би о син те ти че с ких про грамм, обес пе чи ва ю щих 
ак тив ную кле точ ную про ли фе ра цию [28]. 

Вос па ле ние как ком по нент 
зло ка че ст вен но го рос та и бе ре мен но с ти
Функ ци о наль ные свой ст ва опу хо ле вых кле ток 

на прав ле ны на обес пе че ние вы жи ва ния, про ли фе ра-
ции и дис се ми на ции: эти функ ции при су щи всем 
ти пам опу хо лей на раз ных эта пах их раз ви тия. 
Де фек ты в под дер жа нии ста биль но с ти ге но ма 
и в си с те ме ре па ра ции со зда ют пре иму ще ст ва для 
вы жи ва ния транс фор ми ро ван ных кле ток и обес пе-
чи ва ют ме ха низ мы опу хо ле вой про грес сии. По лу-
чен ные в по след ние го ды мно го чис лен ные дан ные 
о би о ло гии опу хо ле во го рос та убе ди тель но сви де-
тель ст ву ют, что на зван ные свой ст ва воз ни ка ют 
в ре зуль та те двух ос но во по ла га ю щих вза и мо свя зан-
ных про цес сов — раз ви тия ге ном ной не ста биль но-
с ти, обес пе чи ва ю щей воз ник но ве ние му та ций 
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и хро мо сом ных пе ре ст ро ек, и хро ни че с ко го вос па-
ле ния, спо соб ст ву ю ще го при об ре те нию прин ци пи-
аль но важ ных для зло ка че ст вен ных кле ток функ-
ций [28]. 

Со сто я ние хро ни че с ко го вос па ле ния ста но вит-
ся ат ри бу том мно гих пред ра ко вых из ме не ний или 
до б ро ка че ст вен ных про ли фе ра тив ных про цес сов 
и спо соб ст ву ет ма лиг ни за ции [20, 23, 49]. Вос па ле-
ние (вос па ли тель ные про цес сы), на прав лен ное на 
борь бу с ин фек ци ей или воз ни ка ю щее как от вет на 
по вреж де ния при за жив ле нии ран, обес пе чи ва ет 
под держ ку и уси ле ние не о пла с ти че с ких свойств 
кле ток, спо соб ст вуя, та ким об ра зом, раз ви тию опу-
хо ле во го про цес са [31]. Ос нов ные эф фек тор ные 
и ре гу ля тор ные ком по нен ты вос па ли тель ной ре ак-
ции — клет ки им мун ной си с те мы. 

Су ще ст вен ный вклад вос па ли тель но го ми к ро-
окру же ния был по ка зан на мо де лях ге не ти че с ки 
мо ди фи ци ро ван ных мы шей [26]. Пер ма нент ная 
ак ти ва ция лей ко ци тов в ре зуль та те пер си с ти ру ю-
щей ин фек ции, по вреж де ния тка ни или абер рант но-
го функ ци о ни ро ва ния му ти ро ван ных кле ток спо-
соб ст ву ют опу хо ле вой про мо ции и про грес сии. 
Да же при от сут ст вии внеш не го сти му ла (ини ци и ру-
ю ще го вос па ле ние) ин ду ци ро ван ные он ко ге на ми 
сиг на лы ак ти ви ру ют про во с па ли тель ные ре ак ции 
в пе ри од фор ми ро ва ния и про грес сии кар ци-
ном [42]. 

С по мо щью пол но ге ном но го экс прес си он но го 
ана ли за бы ли вы яв ле ны ге ны вос па ли тель ных ци то-
ки нов, во вле чен ные в ста нов ле ние и про грес сию 
опу хо ли [14], при чем ис точ ни ком их про дук ции 
бы ли как опу хо ле вые клет ки, так и ин филь т ри ру ю-
щие вос па ли тель ные им мун ные клет ки, а ин ги би-
ция про во с па ли тель но го NF-кB (nuclear factor кB) 
сиг наль но го пу ти в им му но ком пе тент ных клет ках 
при во ди ла к из ме не нию свойств стро мы и тор мо же-
нию опу хо ле вой экс пан сии [48].

Хе мо ки ны обес пе чи ва ют при вле че ние кле ток 
им мун ной си с те мы в опу хо ле вое ми к ро окру же ние. 
Есть дан ные о ги пер эк с прес сии хе мо ки на RANTES 
(regulated on activation, normal T-cell expressed and 
secreted, CCL5) в опу хо лях раз лич ных ло ка ли за ций, 
со пря жен ной с пло хим про гно зом. При зло ка че ст-
вен ных про цес сах хе мо кин GRO-alpha (growth-relat-
ed oncogene α), при во вле че нии сиг наль но го пу ти 
он ко ге на RAS, вы пол ня ет он ко ген ные и ан ги о ген-
ные функ ции, MCP1 (monocyte chemotactic protein 
1) и IL-8 (interleikin-8) так же сти му ли ру ют ан ги о ге-
нез и ин филь т ра цию опу хо ли ма к ро фа га ми [11, 59]. 
Клет ки им мун ной си с те мы про ду ци ру ют би о ак тив-
ные мо ле ку лы в опу хо ле вое ми к ро окру же ние: рос-

то вые фак то ры, сти му ли ру ю щие про ли фе ра цию, 
ан ти апоп то ти че с кие фак то ры, про ан ги о ген ные, 
мо ле ку лы и фер мен ты, ре мо де ли ру ю щие вне кле точ-
ный ма т рикс, сиг наль ные мо ле ку лы, ак ти ви ру ю щие 
эпи те ли аль но-ме зен хи маль ный пе ре ход, что обес-
пе чи ва ет ан ги о ге нез, ин ва зию и ме та ста зи ро ва ние 
[19, 49, 38].

По доб ные фи зи о ло ги че с кие ус ло вия не об хо ди-
мы и ре а ли зу ют ся в про цес се нор маль ной бе ре мен-
но с ти, ког да им план та ция бла с то ци с ты со про вож-
да ет ся вос па ле ни ем в эн до ме т рии, а со сто ро ны 
ор га низ ма обес пе чи ва ет ся им му но ло ги че с кая то ле-
рант ность и не о ан ги о ге нез [56]. Для из бе га ния кон-
тро ля со сто ро ны нор маль ных тка ней ор га низ ма 
и клет ки опу хо ли, и клет ки пла цен ты со зда ют ми к-
ро окру же ние, обес пе чи ва ю щее не о ан ги о ге нез 
и за щи ту от де с т рук тив ных им мун ных ре ак ций. 

Крат ко ос та но вим ся на би о ло ги че с ких осо бен-
но с тях фор ми ро ва ния и функ ци о ни ро ва ния тро фоб-
ла с та, обес пе чи ва ю ще го вза и мо дей ст вие пло да 
с ма те рин ским ор га низ мом по сле его им план та ции. 
По сле оп ло до тво ре ния на пя тый день зи го та де лит-
ся на два ти па кле ток: вну т рен ний слой — эм б ри об-
ласт и тро фоб ласт, клет ки ко то ро го ак тив но про ли-
фе ри ру ют и про ра с та ют в де ци ду аль ную обо лоч ку 
к седь мо му дню. Мо но слой ци то т ро фоб ла с ти че с-
ких кле ток пол но стью ок ру жа ет эм б ри о наль ный 
диск в мат ке. На де вя тый день ци то т ро фоб ласт диф-
фе рен ци ру ет ся в два ти па кле ток: син ци ти о т ро фоб-
ласт, фор ми ру ю щий внеш ний слой из диф фе рен ци-
ро ван ных кле ток, ко то рые обес пе чи ва ют об мен 
меж ду ма те рью и пло дом и эн до крин ную функ цию 
(про дук ция хо ри о ни че с ко го го на до т ро пи на), и вор-
син ча тый тро фоб ласт, име ю щий про ли фе ра тив ный 
ин ва зив ный фе но тип, и ми г ри ру ю щий в эн до ме т-
рий мат ки для фор ми ро ва ния пла цен ты (14-й 
день) [32]. 

Клет ки тро фоб ла с та сход ны по фе но ти пу с опу-
хо ле вы ми, ко то рые об ла да ют спо соб но с тью про ли-
фе ри ро вать, ин ва зи ро вать в ок ру жа ю щие тка ни 
и со зда вать со су ди с тую сеть. Ус ло вия для ус пеш ной 
им план та ции в пер вые семь-де сять дней по сле оп ло-
до тво ре ния обес пе чи ва ют ся в мат ке при со зда нии 
вос па ли тель но го ми к ро окру же ния за счет из ме не-
ния ци то ки но во го ба лан са при уча с тии рос то вых 
фак то ров, хе мо ки нов, мо ле кул ад ге зии [88].

Про ду ци ру е мые клет ка ми эн до ме т рия хе мо ки-
ны CX3CL1, CCL7, CCL14, and CCL4 обес пе чи ва ют 
дви же ние бла с то ци с ты, на клет ках ко то рой есть 
со от вет ст ву ю щие хе мо ки но вые ре цеп то ры CCR1, 
CCR3, and CX3CR1 [29], в об ласть им план та ции. 
Для им план та ции эм б ри о на не об хо ди мо ко о пе ри ро-
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ван ное вза и мо дей ст вие про во с па ли тель ных и про-
ти во вос па ли тель ных ци то ки нов, ко то рые мо гут про-
ду ци ро вать ся как ма те рин ски ми, так и клет ка ми 
эм б ри о на. В чис ло клю че вых вос па ли тель ных ци то-
ки нов вхо дят LIF (Leukemia inhibitory factor), ин тер-
лей ки ны IL-6, IL-11, IL-1 (су пер се мей ст во IL-1_/
TLR), про ду ци ру е мый стро маль ны ми клет ка ми 
(ма к ро фа га ми, лей ко ци та ми, в том чис ле НК клет ка-
ми) ней ро т ро фи че с кий фак тор, он ко ста тин M, кар-
дио тро пин 1 [17, 21, 60]. IL-1 сти му ли ру ет про дук-
цию LIF клет ка ми эн до ме т рия, а так же про дук цию 
леп ти на и его ре цеп то ров, по вы ша ет экс прес сию 
ин те г ри нов и ад ге зи он ных мо ле кул, не об хо ди мых 
для про дви же ния за ро ды ша в эн до ме т рий [56]. Си с-
те ма ин су ли но по доб ных фак то ров рос та так же 
во вле че на в про цесс им план та ции. Все пе ре чис лен-
ные мо ле ку лы не толь ко обес пе чи ва ют фор ми ро ва-
ние так на зы ва е мо го им план та ци он но го ок на для 
вне д ре ния за ро ды ша в мат ку, но ак тив но уча ст ву ют 
во вза и мо дей ст вии эм б ри о на и ма те ри. Из би ра тель-
ная про дук ция про во с па ли тель ных ци то ки нов клет-
ка ми эм б ри о на при им план та ции за ро ды ша мо жет 
рас це ни вать ся как аг рес сив ное по ве де ние по от но-
ше нию к ма те рин ско му ор га низ му для обес пе че ния 
ус пеш ной бе ре мен но с ти, од на ко и со сто ро ны ма те-
ри фор ми ру ют ся ус ло вия для им план та ции.

Об щие ха рак те ри с ти ки кле ток 
тро фоб ла с та и опу хо ли
При со по с тав ле нии свойств кле ток тро фоб ла с та 

и опу хо ли вы яв ля ет ся сход ст во их би о ло ги че с ко го 
по ве де ния, обес пе чи ва ю ще го ин ва зию (тро фоб ла с-
та — в эн до ме т рий мат ки, опу хо ли — в ок ру жа ю-
щие тка ни с на ру ше ни ем ба заль ной мем б ра ны) 
и дру гие функ ции, для со зда ния ус ло вий раз ви тия 
пло да и про грес сии опу хо ли. Об щи ми ат ри бу та ми 
опу хо ли и тро фоб ла с та яв ля ют ся вы со кая про ли фе-
ра тив ная ак тив ность, спо соб ность к ор га ни за ции 
кро во снаб же ния, эпи те ли аль но-ме зен хи маль ный 
пе ре ход, ак тив ная мо ду ля ция им мун но го от ве та.

Вы со кая про ли фе ра тив ная ак тив ность опу хо-
ле вых кле ток обус лов ле на уве ли че ни ем ак тив но с ти 
фер мен та те ло ме ра зы, под дер жи ва ю щей не о гра ни-
чен ную про ли фе ра цию, при этом вы яв ле на ги пер эк-
с прес сия ин ги би то ра апоп то за бел ка сур ви ви на, 
а так же сти му ля ция кле точ ной про ли фе ра ции и ин ги-
би ция апоп то за под вли я ни ем ин су ли но по доб но го 
фак то ра рос та (IGF1, insulin-like growth factor) и дру-
гих рос то вых фак то ров [55].

При бе ре мен но с ти вы со кая ак тив ность те ло ме-
ра зы ре ги с т ри ру ет ся в пер вом три ме с т ре и па да ет 
по ме ре со зре ва ния пла цен ты, на блю да ет ся так же 

вы со кая экс прес сия сур ви ви на клет ка ми тро фоб ла с-
та. IGF1, свя зы ва ясь с ре цеп то ром на клет ках тро-
фоб ла с та, сти му ли ру ет их про ли фе ра цию че рез 
MAPK (mitogen-activated proteinkinase) сиг на линг 
и вы жи ва е мость по сред ст вом ак ти ва ции PI3K (phos-
phoinositide 3-kinase) сиг наль но го пу ти [24, 45].

Фе но мен эпи те ли аль но-ме зен хи маль но го пе ре-
хо да (ЭМП) прин ци пи аль но ва жен для ин ва зии тро-
фоб ла с та в де ци ду аль ную обо лоч ку и при ин ва зии 
опу хо ли в со сед ние тка ни и от да лен ные ор га ны. 
Су ще ст ву ют прин ци пи аль ные от ли чия ре а ли за ции 
ЭМП при эм б ри о ге не зе и опу хо ле вой про грес сии, 
о ко то рых по дроб нее бу дет ска за но ни же. ЭМП — 
важ ней ший би о ло ги че с кий про цесс для фор ми ро ва-
ния ор га низ ма, его тка ней и ор га нов в про цес се эм б-
ри о ге не за, при этом су ще ст ву ет ба ланс меж ду ЭМП 
и об рат ным про цес сом пре вра ще ния ме зен хи маль-
ных кле ток в эпи те ли аль ные [10, 36]. Эта про грам ма 
ре ак ти ви ру ет ся во взрос лом ор га низ ме при за жив ле-
нии тка не вых по вреж де ний, фор ми ро ва нии фи б ро-
зов и про грес сии зло ка че ст вен ных опу хо лей. 

Раз ли ча ют три ти па ЭМП в за ви си мо с ти от его 
уча с тия в раз ных би о ло ги че с ких про цес сах. В эм б-
ри о ге не зе ЭМП иг ра ет важ ную роль в им план та-
ции, га с т ру ля ции и фор ми ро ва нии ней ро наль но го 
греб ня. Вто рой тип ЭМП во вле чен в за жив ле ние 
ран, тка не вую ре ге не ра цию в ус ло ви ях вос па ле ния, 
при ни ма ет уча с тие в фор ми ро ва нии фи б ро за. Тре-
тий тип встре ча ет ся при опу хо ле вой про грес сии, 
ког да эпи те ли аль ные клет ки при об ре та ют ин ва зив-
ные и ме та ста ти че с кие свой ст ва. Не смо т ря на раз-
ные ре зуль та ты ука зан ных про цес сов, в ос но ве 
фе но ме на ЭМП ле жат об щие мо ле ку ляр ные ме ха-
низ мы. В ка че ст ве кри ти че с ких сиг наль ных пу тей, 
ра бо та ю щих в эм б ри о ге не зе и ре ак ти ви ру е мых во 
взрос лом ор га низ ме при па то ло ги че с ких про цес сах, 
в том чис ле при зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ни-
ях, вы сту па ют Wnt, Notch, Hedgehog, TGFв (trans-
forming growth factor beta).

Мо ле ку ляр ные из ме не ния в про цес се ЭМП 
вклю ча ют по те рю эпи те ли аль ных мар ке ров, мо ле-
кул меж кле точ ной ад ге зии (Е-cadherin), экс прес сию 
ме зен хи маль ных мар ке ров (vimentin; T-cadherin), 
по те рю апи каль но-ба заль ной по ляр но с ти с при об-
ре те ни ем ме зен хи маль ной мор фо ло гии и, как след-
ст вие, при об ре те ние ло ко мо тор но го фе но ти па, 
ин дук цию экс прес сии транс крип ци он ных фак то ров 
(Snail1, Snail2, Twist 1, Zeb1/2, beta-catenin), ак ти ва-
цию TGF-betaR (TGF-beta receptor) и HGFR (hepato-
cyte growth factor receptor) сиг наль ных пу тей, ма т-
рикс ных ме тал ло про те и наз, бел ков теп ло во го шо ка, 
эпи дер маль но го рос то во го фак то ра [25, 58, 43].
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Су ще ст вен ные раз ли чия за клю ча ют ся в том, 
что ЭМП при им план та ции эм б ри о на стро го кон-
тро ли ру ет ся и име ет за вер ше ние в ви де ко неч ной 
кле точ ной диф фе рен ци ров ки, этот про цесс спо со-
бен к ре вер сии, а так же до ка за но су ще ст во ва ние 
ство ло вых эпи те ли аль ных кле ток тро фоб ла с та, 
ко то рые от вет ст вен ны за со хра не ние эпи те ли аль-
но го фе но ти па. При опу хо ле вой ин ва зии и ме та ста-
зи ро ва нии на блю да ет ся не кон тро ли ру е мая со сто-
ро ны ор га низ ма хо зя и на дис се ми на ция, по это му 
по ла га ют, что ство ло вые свой ст ва воз ни ка ют в про-
цес се ре а ли за ции ЭМП. Про грам ма раз ви тия ЭМП 
обес пе чи ва ет не толь ко дис се ми на цию кле ток из 
пер вич ной опу хо ли, но поз во ля ет та ким клет кам 
при об ре тать спо соб ность к са мо вос про из ве де нию 
(ство ло вость), что прин ци пи аль но важ но для кло-
наль ной экс пан сии кле ток в ме с тах от да лен но го 
ме та ста зи ро ва ния [12, 13].

Ин ва зив ный по тен ци ал тро фоб ла с та в от ли чие 
от ме та ста ти че с ких кле ток ог ра ни чен оп ре де лен ны-
ми вре мен ны ми рам ка ми. Изу че ние ме ха низ мов 
ре гу ля ции ЭМП и ин ва зив но с ти эпи те ли аль ных 
ство ло вых кле ток на при ме ре тро фоб ла с та мо жет 
вы явить сиг наль ные пу ти, воз дей ст вие на ко то рые 
поз во лит кон тро ли ро вать ЭМП и про цесс ме та ста-
зи ро ва ния при опу хо ле вой па то ло гии [36].

Кро во снаб же ние пло да или опу хо ли — не об хо-
ди мое ус ло вие ус пеш но с ти про те ка ния бе ре мен но-
с ти или раз ви тия но во об ра зо ва ния, за счет ко то ро го 
по сту па ют пи та тель ные ве ще ст ва и осу ще ств ля ет ся 
ин ва зия фор ми ру ю щих ся кле ток в нор маль ные тка-
ни [54, 22]. Бе лок га лек тин-3, свя зы ва ю щий ма т-
рикс ные гли ко ли пи ды, и бе лок Mig-7 (monokine 
induced by gamma interferon), вы со ко экс прес си ру ю-
щий ся как клет ка ми опу хо ли, так и тро фоб ла с та, 
уча ст ву ют в фор ми ро ва нии но вых со су дов, а их 
ин ги би то ры рас сма т ри ва ют ся как по тен ци аль ные 
про ти во опу хо ле вые пре па ра ты [34].

Схо жие меж ду со бой мо ле ку ляр ные из ме не ния 
ус та нов ле ны для тро фоб ла с ти че с ких и опу хо ле вых 
кле ток в про цес се не о ан ги о ге не за: экс прес сия бел-
ков се мей ст ва VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), ин дук ция кис ло род-за ви си мо го сиг наль но го 
пу ти MTOR (mammalian target of rapamycin). MTOR 
иг ра ет кри ти че с кую роль в кон тро ле про ли фе ра ции 
кле ток тро фоб ла с та, во вле ка ет ся в ан ги о ге нез че рез 
VEGF, IGF и HIF-1(hypoxia-induced factor) сиг наль-
ные пу ти [27, 23, 9]. Про яс не ние ме ха низ мов PI3K/
AKT/MTOR сиг наль но го ка с ка да, во вле чен но го 
в ре гу ля цию про ли фе ра ции, ин ва зии, ан ги о ге не за 
тро фоб ла с та, мо жет при ве с ти к раз ра бот ке но вых 
тар гет ных про ти во опу хо ле вых пре па ра тов [22], 

в ча ст но с ти, по ка за но, что ин ги би тор MTOR эве ро-
ли мус об ла да ет ан ти ан ги о ген ны ми свой ст ва ми [31].

Ак тив ная мо ду ля ция им мун но го от ве та для 
пи та ния и из бе га ния аг рес сив но го воз дей ст вия со 
сто ро ны эф фек тор ных ме ха низ мов им мун ной си с те-
мы осу ще ств ля ет ся как клет ка ми опу хо ли, так и тро-
фоб ла с та. Вза и мо от но ше ния ма те рин ской им мун ной 
си с те мы с пло дом не сво дят ся к ее су прес сии с це лью 
по дав ле ния аг рес сив но го от ве та на плод как ал ло ген-
ный транс план тат, не су щий по ло ви ну чу же род ной 
от цов ской ге не ти че с кой ин фор ма ции, а под ра зу ме-
ва ют бо лее слож ные про цес сы, при ко то рых им мун-
ная си с те ма ак тив на и ее функ ци о ни ро ва ние на прав-
ле но на со зда ние ус ло вий для ус пеш но го про те ка ния 
бе ре мен но с ти [46]. На коп лен ные за по след нее де ся-
ти ле тие све де ния о во вле че нии им мун ной си с те мы 
в про цес сы зло ка че ст вен но го рос та сви де тель ст ву ют 
о том, что опу холь воз ни ка ет и про грес си ру ет в ус ло-
ви ях хро ни че с ко го вос па ли тель но го ми к ро окру же-
ния; она спо соб на из бе гать рас поз на ва ния и унич то-
же ния клет ка ми им мун ной си с те мы и су прес си ро-
вать ак тив ность им мун ной си с те мы [15, 37]. 

Бо лее по дроб ные дан ные о сход ст ве ме ха низ мов 
функ ци о ни ро ва ния им мун ной си с те мы при зло ка че-
ст вен ных но во об ра зо ва ни ях и в ус ло ви ях бе ре мен-
но с ти пред став ле ны в об зо рах [6, 31] и ря де дру гих 
пуб ли ка ций. 

Все вы ше опи сан ные ус ло вия и ме ха низ мы на- 
 прав ле ны на вы на ши ва ние пло да при нор маль ной 
бе ре мен но с ти или спо соб ст ву ют опу хо ле вой про мо-
ции и про грес сии при зло ка че ст вен ном про цес се. 
Из ве ст ные па то ло ги че с кие со сто я ния, свя зан ные 
с не вы на ши ва ни ем пло да, при ис сле до ва нии мо ле ку-
ляр ных ме ха низ мов, от вет ст вен ных за пре ры ва ние 
бе ре мен но с ти, мо гут рас сма т ри вать ся в ка че ст ве 
сво е об раз но го про то ти па та ких ус ло вий, до сти же-
ние ко то рых обес пе чи ло бы от тор же ние опу хо ли, 
ли бо ука жут тар гет ные мо ле ку лы для ле кар ст вен но-
го воз дей ст вия. В за ру беж ной ли те ра ту ре в по след-
ние го ды пред став ле но мно го све де ний, про яс ня ю-
щих мо ле ку ляр ный па то ге нез со сто я ний не вы на ши-
ва ния пло да, в ча ст но с ти, пре эк ламп сии [39, 47, 52], 
ос ве ще ние ко то рых тре бу ет от дель но го об зо ра. 

Бе ре мен ность вли я ет 
на про грес сию опу хо ли
Со глас но со вре мен ным пред став ле ни ям, фор ми-

ро ва ние ге ма то ген ных ме та ста зов оп ре де ля ет ся не 
толь ко спо соб но с тью опу хо ле вых кле ток вы жи вать 
и про ли фе ри ро вать в цир ку ля ции и за тем в от да лен-
ных сай тах (ор га нах-ми ше нях ме та ста зи ро ва ния). 
При этом прин ци пи аль но важ но су ще ст во ва ние 
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в ни шах ме та ста зи ро ва ния оп ре де лен ных ус ло вий, 
ко то рые обес пе чи ва ют ся на ли чи ем ко ст но-моз го-
вых ге мо по э ти че с ких и стро маль ных кле ток-пред-
ше ст вен ни ков, со зда ю щих не об хо ди мое для раз ви-
тия ми к ро ме та с та зов стро маль ное ми к ро окру же ние 
[40]. В.М. Пе рель му те ром и В.Н. Ман ских (2012) 
пред ло же но по ня тие «пре ни ша», как со во куп но с ти 
кле точ ных и мо ле ку ляр ных со бы тий, пред ше ст ву ю-
щих фор ми ро ва нию пре ме та с та ти че с кой ни ши, 
ве ду щую роль в ко то рых иг ра ет хро ни че с кое пер си-
с ти ру ю щее вос па ле ние, ас со ци и ро ван ное с ор га но-
с пе ци фи че с ки ми ма к ро фа га ми [5]. Есть све де ния, 
что во вре мя бе ре мен но с ти уси ли ва ет ся про цесс 
ге ма то ген но го ме та ста зи ро ва ния у боль ных ра ком 
мо лоч ной же ле зы [41], а ре зуль та ты экс пе ри мен-
таль ных ис сле до ва ний ука зы ва ют на то, что бе ре-
мен ность со зда ет фи зи о ло ги че с кие ус ло вия для 
опу хо ле вой дис се ми на ции, фор ми руя пре ме та с та-
ти че с кие ни ши в ор га нах-ми ше нях (лег кие и пе чень), 
в том чис ле со зда вая про во с па ли тель ное ми к ро-
окру же ние [44]. 

В ис сле до ва нии на мо де ли ге с та ции мы шей 
бы ло про де мон ст ри ро ва но уси ле ние от да лен но го 
ме та ста зи ро ва ния не за ви си мо от ти па опу хо ли, 
при этом рост пер вич ной транс план ти ро ван ной опу-
хо ли не уси ли вал ся у бе ре мен ных мы шей по срав не-
нию с дев ст вен ны ми. Ав то ры рас сма т ри ва ют в ка че-
ст ве ме ха низ ма уси ле ния ме та ста зи ро ва ния сни же-
ние ак тив но с ти ес те ст вен ных кил ле ров, од на ко ес ли 
при дер жи вать ся ги по те зы пре ме та с та ти че с ких ниш, 
то важ ную роль, оче вид но, иг ра ют ус ло вия хро ни че-
с ко го вос па ле ния при бе ре мен но с ти. По ка за на сверх-
эк с прес сия ге нов, ко ди ру ю щих экс прес сию про во с-
па ли тель ных бел ков-хе мо ат трак тан тов, из би ра тель-
но в ор га нах ми ше нях ге ма то ген ных ме та ста зов [30], 
эти дан ные на хо дят ся в со гла сии с пред ло жен ной 
ги по те зой о су ще ст во ва нии «пре ниш» [5]. 

Оцен ка ген ной экс прес сии тка ни лег ких и пе че-
ни бе ре мен ных мы шей по ка за ла экс прес си он ный 
про филь, сход ный с та ко вым пре ме та с та ти че с ких 
ниш [16, 44], и на ли чие ге нов, кон тро ли ру ю щих 
ин филь т ра цию ми е ло ид ны ми клет ка ми-пред ше ст-
вен ни ка ми. Из би ра тель ное на коп ле ние кле ток опу-
хо ли в сай тах от да лен но го ме та ста зи ро ва ния под-

тверж да ет ся и тем фак том, что кли ренс опу хо ле вых 
кле ток из лег ких у бе ре мен ных был мно го крат но 
ни же, чем у кон тро ля, ука зы вая на то, что клет ки 
при жи ва лись [44]. 

За клю че ние
Клю че вым прин ци пи аль ным мо мен том раз ли-

чий бе ре мен но с ти и зло ка че ст вен но го рос та яв ля ет-
ся тот факт, что в тре ть ем три ме с т ре пе ред ро да ми 
раз ви ва ет ся ос т рый вос па ли тель ный про цесс, при-
во дя щий к от тор же нию пло да из ор га низ ма ма те ри. 
При про грес сии опу хо ли, на про тив, со хра ня ют ся 
все ат ри бу ты им му но ком про ме та ции, ас со ци и ро-
ван ные с хро ни че с ким вос па ле ни ем, спо соб ст ву ю-
щие ее дис се ми на ции.

Из ве ст но, что опу хо ли эк то пи че с ки экс прес си-
ру ют фак то ры, ас со ци и ро ван ные с со сто я ни ем бе ре-
мен но с ти, та кие как хо ри о ни че с кий го на до т ро пин, 
тро фоб ла с ти че с кий фак тор, HLA-G ан ти ген, ко то-
рые, как ука зы ва лось вы ше, спо соб ст ву ют опу хо ле-
вой про грес сии. Од на ко, с дру гой сто ро ны, есть 
дан ные, что хо ри о ни че с кий го на до т ро пин сни жа ет 
риск раз ви тия ра ка в экс пе ри мен те [33]. Ус та нов ле-
но, что про ге с те рон ре вер си ру ет ме зен хи маль ный 
(ме та ста ти че с кий) фе но тип кле ток ба заль но го ра ка 
мо лоч ной же ле зы в эпи те ли аль ный [57]. По лу че ны 
экс пе ри мен таль ные дан ные об ин дук ции диф фе рен-
ци ров ки опу хо ле вых кле ток под вли я ни ем пла цен-
тар но го экс трак та за счет рас тво ри мых фак то ров 
ство ло вых кле ток [61], а так же о воз мож но с ти ре по-
ля ри за ции опу хо ле ас со ци и ро ван ных М2 ма к ро фа-
гов в М1 фе но тип и ин ги би ции ан ги о ге не за под 
вли я ни ем пла цен тар но го фак то ра рос та [50]. Все 
это сви де тель ст ву ет об ак ту аль но с ти даль ней ших 
ис сле до ва ний общ но с ти и раз ли чий ме ха низ мов 
зло ка че ст вен но го рос та и бе ре мен но с ти.

Понимание закономерностей нормального 
эмбриогенеза как процесса внутриутробного разви-
тия зародыша в полости матки во время беремен-
ности, а также изучение молекулярных основ пато-
генеза состояний спонтанного прерывания беремен-
ности, несомненно, будут способствовать выявле-
нию новых мишеней и созданию биотерапевтиче-
ских молекул для лечения рака.
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