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Пол то ра ве ка на зад воз ник ла те о рия «за ро ды ше-
вых за чат ков» Вир хо ва-Кон гей ма, со глас но ко то рой 
в ор га низ ме при сут ст ву ют «за блу див ши е ся» эм б ри-
о наль ные клет ки, по боль шей ча с ти дрем лю щие, 
но спо соб ные под воз дей ст ви ем вос па ле ния про бу-
дить ся и по ро дить опу холь. В её ос но ве бы ла идея 
о том, что «опу хо ли рас тут по тем же за ко нам, что 
уп рав ля ют эм б ри о наль ным раз ви ти ем» [1]. Ис сле-
до ва ния по след не го вре ме ни воз рож да ют эту те о-
рию на но вом уров не на ших зна ний и де та ли зи ру ют 
пред став ле ния о ра ко вой ство ло вой клет ке (РСК). 

Кон цеп ция РСК
В поль зу су ще ст во ва ния не ких спе ци а ли зи ро-

ван ных кле ток, да ю щих на ча ло опу хо ле во му рос ту, 
сви де тель ст ву ет ряд про стых со об ра же ний. Оче-
вид но, что по дав ля ю щее боль шин ст во кле ток ор га-
низ ма не спо соб но к зло ка че ст вен ной транс фор ма-
ции, по сколь ку тер ми наль но диф фе рен ци ро ва но 
и не спо соб но де лить ся. Но и пре об ла да ю щая часть 
кле ток, со хра нив ших про ли фе ра тив ную ак тив-
ность, так же долж на быть ис клю че на из рас смо т ре-
ния, по сколь ку жи вёт от но си тель но не дол го (не де-
ли и ме ся цы). Де ло в том, что мно го ста дий ный 
кан це ро ге нез, как пра ви ло, — про цесс чрез вы чай-

но дли тель ный1, раз ви ва ю щий ся на про тя же нии 
де ся ти ле тий (для пол ной транс фор ма ции клет ка 
долж на на ко пить в сво ем ге но ме не сколь ко, от двух 
до вось ми и бо лее, му та ций — со бы тий край не ред-
ких) [3]. Сле до ва тель но, шанс прой ти пол ную 
транс фор ма цию име ют толь ко те клет ки, ко то рые, 
во-пер вых, со хра ни ли спо соб ность де ле ния и, 
во-вто рых, жи вут дол го, со по с та ви мо с про дол жи-
тель но с тью жиз ни ор га низ ма. Лишь од на из ве ст ная 
нам по пу ля ция кле ток удов ле тво ря ет этим ус ло ви-
ям — ство ло вые клет ки. Та ким об ра зом, са мо пред-
став ле ние о мно го ста дий но с ти и, со от вет ст вен но, 
дли тель но с ти кан це ро ге не за фо ку си ру ет вни ма ние 
на этой, ви ди мо един ст вен ной, по пу ля ции кле ток, 
ко то рые мо гут дать на ча ло ра ко вой опу хо ли. 

Схе ма строения крип ты ки шеч ни ка ил лю с т ри ру-
ет это по ло же ние (рис. 1). Рас по ло жен ные в её ос но-
ва нии мед лен но де ля щи е ся ство ло вые клет ки да ют 
на ча ло «тран зи тор ным» клет кам, про ли фе ра тив ная 
ак тив ность ко то рых по сте пен но уга са ет по ме ре их 
пе ре ме ще ния к вер ши не крип ты. Му та ции этих кле-
ток обыч но не име ют се рь ёз ных по след ст вий, 
по сколь ку вско ре (че рез 5–6 су ток) они слу щи ва ют-
ся в про свет ки шеч ни ка и по ги ба ют (вре мя их жиз ни 
не до ста точ но для пол ной транс фор ма ции). Иное 
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де ло ство ло вая клет ка крип ты (её му та ции пе ре да ют-
ся до чер ним клет кам и рас про ст ра ня ют ся в кон це 
кон цов на всю крип ту), ко то рая жи вёт до ста точ но 
дол го, что бы на ко пить мно же ст во ге не ти че с ких 
де фек тов [4]. Сле ду ет так же учесть, что каж дый ге не-
ти че с кий де фект (му та ция про то он ко ге на или ге на-
су прес со ра) на де ля ет клет ку до пол ни тель ным се лек-
тив ным пре иму ще ст вом, бла го да ря че му фор ми ру ет-
ся клон (чем он боль ше, тем вы ше ве ро ят ность воз-
ник но ве ния в од ной из его до чер них кле ток ещё 
од ной, до пол ни тель ной му та ции, оп ре де ля ю щей про-
хож де ние оче ред но го эта па транс фор ма ции). Та ким 
об ра зом, кан це ро ге нез — это дар ви нов ский про цесс 
по сле до ва тель ных цик лов му та ции-се лек ции. 

Со вре мен ная кон цеп ция РСК пред по ла га ет су ще-
ст во ва ние в опу хо ли оп ре де лён ной кле точ ной ие рар-
хии, в про ти во по лож ность бы то вав шей ра нее «сто-
ха с ти че с кой» мо де ли (опу холь как ха о ти че с кий кле-
точ ный кон гло ме рат). Пред по ла га ет ся, что «дви жу-
щей си лой» опу хо ле во го рос та яв ля ет ся ми нор ная 
суб по пу ля ция кле ток с осо бы ми свой ст ва ми: спо-
соб но с тью са мо об нов ле ния и диф фе рен ци ров ки 
(в хо де асим ме т рич но го де ле ния од на до чер няя клет-
ка за ме ня ет ма те рин скую, «об нов ляя» её, а дру гая 
диф фе рен ци ру ет ся); пла с тич но с тью (спо соб но с тью 
раз ви тия в раз ных на прав ле ни ях); не о гра ни чен ным 
по тен ци а лом де ле ния; спо соб но с тью фор ми ро вать 
опу холь de novo. Ство ло вые клет ки со став ля ют 

обыч но до ли про цен та кле точ ной по пу ля ции, хо тя 
ино гда их со дер жа ние вы ше [5, 6] и мо жет силь но 
ва рь и ро вать в опу хо лях раз но го про ис хож де ния [7]. 
Ос нов ная же мас са опу хо ли — диф фе рен ци ро ван-
ные ра ко вые клет ки, об ре чён ные в ко неч ном ито ге 
на ги бель и не спо соб ные вос соз дать опу холь de 
novo, но имен но они, до ми ни руя ко ли че ст вен но, 
оп ре де ля ют кли ни че с кое те че ние за бо ле ва ния [8, 9]. 
Важ ную роль в «про буж де нии» ство ло вых кле ток 
и вы бо ре ими «ра ко вой» вет ви раз ви тия иг ра ют их 
вза и мо от но ше ния с «ни шей» [10–12]. Му та ции, вос-
па ле ние и дру гие де с та би ли зи ру ю щие (эн до ген ные 
и эк зо ген ные) фак то ры ос лаб ля ют эту связь и спо-
соб ны ини ци и ро вать опу хо ле вый рост. 

До ка за тель ст ва су ще ст во ва ния РСК
До по след не го вре ме ни кон цеп ция РСК ос но вы-

ва лась на ко с вен ных сви де тель ст вах: ре зуль та тах 
те с тов in vitro (спо соб но с ти кле ток фор ми ро вать 
сфе ри че с кие ко ло нии в су с пен зии), опы тах ксе но т-
ран с план та ции опу хо ле вых кле ток че ло ве ка мы шам 
с им му но де фи ци том (та ким спо со бом оп ре де ля ли 
суб по пу ля цию кле ток, спо соб ных ге не ри ро вать опу-
хо ли de novo), иден ти фи ка ции спе ци фи че с ких мар-
ке ров, та ких как CD44, CD24, CD133, ALDH (аль де-
гид де ги д ро ге на за). Та ким спо со бом уда лось по ка-
зать су ще ст во ва ние в раз лич ных опу хо лях че ло ве ка 
суб по пу ля ции кле ток, от ве ча ю щих от ме чен ным 
вы ше кри те ри ям [13]. Эти сви де тель ст ва, од на ко, 
ка за лись мно гим ис сле до ва те лям со мни тель ны ми 
и не од но крат но под вер га лись кри ти ке, по сколь ку 
по лу че ны бы ли в весь ма ис кус ст вен ных ус ло ви ях, 
да ле ких от ре аль ной си ту а ции. Так, экс прес сия спе-
ци фи че с ких мар ке ров чрез вы чай но за ви си ма от 
со ста ва куль ту раль ной сре ды и со дер жа ния в ней 
кис ло ро да. Что ка са ет ся пе ре но са опу хо ле вых кле-
ток че ло ве ка из их ес те ст вен но го ми к ро окру же ния 
в ор га низм экс пе ри мен таль но го жи вот но го, то эта 
про це ду ра са ма по се бе спо соб на су ще ст вен но ис ка-
зить кле точ ный фе но тип (вы ска зы ва лось мне ние: 
опы ты по доб но го ти па де мон ст ри ру ют, что опу хо ле-
вые клет ки спо соб ны де лать в прин ци пе, но во все не 
то, что они де ла ют в дей ст ви тель но с ти). 

Ре ша ю щие до ка за тель ст ва су ще ст во ва ния РСК 
по лу че ны бла го да ря раз ви тию ме то да, поз во ля ю ще го 
про сле дить ро до слов ную кле точ но го кло на (lineage 
tracing). Этот ме тод, ис поль зу ю щий ген но-ин же нер-
ные при емы, да ет воз мож ность ста биль но по ме тить 
клет ку-пред ше ст вен ни ка флу о рес ци ру ю щим бел ком 
in vivo и про сле дить за тем пе ре ход мет ки в до чер ние 

Рис. 1. Схе ма стро е ния крип ты ки шеч ни ка. Клет ки 
раз ных ти пов обо зна че ны на ри сун ке. Стрел ка ука зы-
ва ет на прав ле ние дви же ния про ли фе ри ру ю щих кле ток 
к по верх но с ти крип ты (в про свет ки шеч ни ка) 
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клет ки, ви зу а ли зи руя тем са мым по сле до ва тель ные 
ста дии раз ви тия. Экс пе ри мен ты ти па lineage tracing, 
пред при ня тые для про вер ки кон цеп ции РСК при ме-
ни тель но к ес те ст вен но рас ту щей опу хо ли, бы ли 
по став ле ны на мо де лях ра ка го ло вно го моз га, ки шеч-
ни ка и ко жи мы шей. Сум мар ные ре зуль та ты сво дят-
ся к сле ду ю ще му: а) в ис сле до ван ных опу хо лях, 
не со мнен но, су ще ст ву ет кле точ ная ие рар хия: 
не боль шая суб по пу ля ция дол го жи ву щих и ста биль-
но про ли фе ри ру ю щих кле ток (РСК) по пол ня ет 
со су ще ст ву ю щую и ко ли че ст вен но пре об ла да ю-
щую суб по пу ля цию сла бо про ли фе ри ру ю щих диф-
фе рен ци ро ван ных кле ток; б) по ме ре про грес сии 
опу хо ли фрак ция РСК мо жет су ще ст вен но уве ли-
чить ся; в) ре ци див за бо ле ва ния, воз ни ка ю щий че рез 
не ко то рое вре мя по сле уда ле ния ос нов ной мас сы 
опу хо ли, обус лов лен ак тив но с тью со хра нив ших ся 
РСК; г) из би ра тель ное ин ги би ро ва ние РСК (по сред-
ст вом ген но-ин же нер ных ма ни пу ля ций) по дав ля ет 
опу хо ле вый рост; д) опу хо ли кло наль но ге те ро ген-
ны, при чем кло ны кон ку ри ру ют и вы тес ня ют друг 
дру га [14–17]. 

Про ис хож де ние РСК: 
EMT- и MET-пе ре хо ды
Прин ци пи аль но ва жен во прос о про ис хож де нии 

ство ло вых ра ко вых кле ток: не по сред ст вен но из 
нор маль ных ство ло вых или из кле ток из на чаль но 
бо лее диф фе рен ци ро ван ных, но при об рет ших свой-
ст ва ство ло вых вто рич но [7, 10, 18, 19]. В ря де слу-
ча ев оп ре де лен но по ка за но, что ра ко вые ство ло вые 
клет ки про ис хо дят не по сред ст вен но из со от вет ст ву-
ю щих нор маль ных [20–23]. Од но вре мен но бы ло 
за ме че но, что об ре те ние ра ко вы ми клет ка ми со от-
вет ст ву ю ще го «ство ло во му» фе но ти па со пря же но 
с эпи те ли аль но-ме зен хи маль ным пе ре хо дом (epithe-
lial-to-mesenchymal transition, EMT) [24]. Фе но мен 
EMT — пе ре ход эпи те ли аль ной, фик си ро ван ной на 
под лож ке не по движ ной клет ки в фи б роб ла с то по-
доб ную клет ку, по движ ную и спо соб ную ми г ри ро-
вать в ок ру жа ю щей сре де, — не пре мен ный ат ри бут 
эм б ри о ге не за. Кле точ ная ми г ра ция — важ ней шая 
со став ля ю щая как нор маль но го раз ви тия (без неё 
не воз мож но раз ви тие эм б ри о на), так и опу хо ле вой 
про грес сии (без неё не воз мож но ме та ста зи ро ва ние). 
Вос па ле ние, ги по ксия, им му но ло ги че с кие ре ак ции, 
по сто ян но со про вож да ю щие он ко ло ги че с кий про-
цесс, сти му ли ру ют EMT ра ко вых кле ток. С этим 
фе но ме ном ча с то свя зы ва ют об ре те ние ра ко вы ми 
клет ка ми ле кар ст вен ной ус той чи во с ти [25]. 

Клет ки, про шед шие EMT, на хо дят ся, как бы ло 
от ме че но ря дом ис сле до ва те лей, в со сто я нии про ли-
фе ра тив но го по коя, что яв но про ти во ре чит пред став-
ле нию о бы с т ром рос те оча гов ме та ста зи ро ва ния. 
Этот па ра докс был снят, ког да вы яс ни лось, что ра ко-
вые ство ло вые клет ки спо соб ны, в за ви си мо с ти от 
об сто я тельств, со вер шать дву на прав лен ные пе ре хо-
ды из од но го со сто я ния в дру гое (flip-flop пе ре хо ды). 
Ины ми сло ва ми, ЕМТ и про ти во по лож ный ему МЕТ 
(ме зен хи маль но-эпи те ли аль ный пе ре ход) че ре ду ют-
ся, поз во ляя ра ко вой клет ке мак си маль но адап ти ро-
вать ся к ме ня ю ще му ся ок ру же нию и ре а ли зо вать 
ме та ста ти че с кий по тен ци ал. Бла го да ря МЕТ ми г ри-
ру ю щая в от да лён ный ор ган клет ка спо соб на за кре-
пить ся во вне кле точ ном ма т рик се, вновь об ре с ти 
спо соб ность де ле ния и в ито ге сфор ми ро вать ме та-
стаз [25]. 

Эти дан ные, вку пе с до ка зан ной in vitro и in vivo 
воз мож но с тью ра ко вых кле ток «дви гать ся вспять» 
(спон тан но де диф фе рен ци ро вать ся из не ст во ло вых 
кле ток в ство ло вые [26]), фор ми ру ют пред став ле ние 
об их вы со кой пла с тич но с ти и, в це лом, о ди на ми че-
с кой струк ту ре ра ко вой опу хо ли: су ще ст ву ю щая 
в ней ие рар хия не фик си ро ва на жё ст ко (ство ло вые 
клет ки → диф фе рен ци ро ван ные клет ки), как это 
обыч но про ис хо дит в нор маль ном раз ви тии, но, 
на про тив, по движ на и до пу с ка ет вза им ные пе ре хо ды 
(ство ло вые клет ки ↔ «диф фе рен ци ро ван ные клет ки). 
Эти дан ные со гла су ют ся с пред став ле ни ем о кле точ-
ной «ство ло во с ти» как свой ст ве, при су щем ско рее 
кле точ ной по пу ля ции, чем от дель ной клет ке (име ет ся 
в ви ду, что в по пу ля ции эту тран зи тор ную функ цию 
мо гут брать на се бя раз ные ин ди ви ды) [27]. 

При ме ни тель но к ра ку мо лоч ной же ле зы пред-
ло жен сле ду ю щий сце на рий раз ви тия со бы тий: 
в пер вич ной опу хо ли РСК при сут ст ву ют пре иму-
ще ст вен но в MET-по доб ном со сто я нии (ак тив но 
де лят ся и экс прес си ру ют ALDH). Ми г ри ру ю щие 
же в кро во ток EMT-по доб ные клет ки ин ва зив ны, 
не про ли фе ри ру ют и име ют фе но тип CD44+CD24–. 
По сле дис се ми на ции РСК воз вра ща ют ся в ис ход-
ное MET-со сто я ние и фор ми ру ют ме та стаз [25]. 

Вы со кая пла с тич ность ра ко вых кле ток и воз мож-
ность их вза им ных пе ре хо дов де ла ют не со сто я тель-
ны ми на деж ды не ко то рых ис сле до ва те лей на вы де ле-
ние в опу хо ли в ка че ст ве ми ше ни хи мио те ра пии 
ка кой-то од ной кле точ ной суб по пу ля ции, эли ми на ции 
ко то рой бы ло бы до ста точ но для ра ди каль но го из ле-
че ния. На пер вом эта пе ис сле до ва ний РСК имен но их 
рас сма т ри ва ли в по доб ном ка че ст ве: из би ра тель ное 
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унич то же ние РСК тар гет ны ми пре па ра та ми мо жет, 
как по ла га ли, ли шить опу холь её «дви жу щей си лы». 
Спо соб ность ра ко вых кле ток к «дви же нию вспять» 
и вос соз да нию, та ким об ра зом, суб по пу ля ции РСК 
ли ша ет эти на деж ды ос но ва ний. По-ви ди мо му, вся 
кле точ ная ие рар хия опу хо ли долж на на хо дить ся под 
хи мио те ра пев ти че с ким «при це лом». 

Ство ло вые клет ки ра ка яич ни ков
Из-за слож но с ти ги с то ло ги че с ко го стро е ния и, 

со от вет ст вен но, мно го об ра зия форм воз ни ка ю щих 
в яич ни ках зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний, иден-
ти фи ка ция ини ци и ру ю щих опу холь кле ток пред-
став ля ет в этом слу чае осо бен но слож ную про бле-
му [28]. Ана лиз кли ни че с ких, ги с то ло ги че с ких 
и мо ле ку ляр но-би о ло ги че с ких дан ных да ёт се рь ёз-
ные ос но ва ния для пред по ло же ния, что та ко вы ми 
(ини ци и ру ю щи ми се роз ный рак яич ни ков) яв ля ют ся 
клет ки эпи те лия ма точ ной тру бы [29, 30]. С этой 
точ ки зре ния пред став ля ет ин те рес со по с тав ле ние 
кли ни че с ких дан ных с ре зуль та та ми экс пе ри мен тов, 
про ве ден ных на мо дель ных си с те мах.

От но си тель но ло ка ли за ции кле ток, да ю щих 
у мы шей на ча ло се роз но му ра ку яич ни ков, су ще ст ву-

ет не сколь ко пред по ло же ний: по верх но ст ный эпи те-
лий; эпи те лий ма точ ных труб; клет ки пе ре ход ной 
зо ны (хи лу ма), где нерв но-со су ди с тый пу чок вхо дит 
в яич ник (рис. 2). По лу чен ные не дав но дан ные сви де-
тель ст ву ют в поль зу по след не го пред по ло же ния [31]: 
а) клет ки, экс прес си ру ю щие ALDH1 и LGR5 (мар ке-
ры ство ло вых кле ток) и спо соб ные фор ми ро вать сфе-
ри че с кие ко ло нии, на хо дят ся пре иму ще ст вен но 
в хи лу ме; б) опы ты ти па «пульс-чейс» (ме че ние кле-
ток бром де зок си у ри ди ном с по сле ду ю щим сле же ни-
ем за пе ре ме ще ни ем мет ки) по ка за ли, что ALDH1+ — 
клет ки хи лу ма, де ля щи е ся от но си тель но мед лен нее 
дру гих кле ток яич ни ка, воз ра с та ют в чис ле сра зу 
по сле ову ля ции, что поз во ля ет пред по ла гать их уча с-
тие в ре па ра ции по верх но ст но го эпи те лия; в) в опы-
тах lineage tracing от ме че но из би ра тель ное на коп ле-
ние мет ки в хи лу ме с по сле ду ю щим её пе ре хо дом 
в по верх но ст ный эпи те лий; г) у ге не ти че с ки мо ди фи-
ци ро ван ных мы шей (с ус лов ной инак ти ва ци ей Trp53 
and Rb1) клет ки хи лу ма пер вы ми об на ру жи ва ют па то-
ло ги че с кие из ме не ния и, транс план ти ро ван ные вну т-
ри брю шин но, с вы со кой ча с то той фор ми ру ют ме та-
ста ти че с кие се роз ные кар ци но мы, к че му клет ки 
дру гих ло ка ли за ций не спо соб ны. 

Воз ни ка ет во прос, в ка кой сте пе ни 
ре зуль та ты, по лу чен ные на экс пе ри мен таль-
ных жи вот ных, при ме ни мы к че ло ве ку (име-
ет ся в ви ду ло ка ли за ция РСК в хи лу ме и их 
спо соб ность по рож дать се роз ный рак яич-
ни ков) [32]. При об суж де нии это го во про са 
нель зя ис клю чать воз мож ность то го, что 
се роз ный рак мо жет воз ни кать и из не ст во-
ло вых (бо лее диф фе рен ци ро ван ных) кле ток, 
осо бен но ес ли при нять во вни ма ние их пла-
с тич ность и спо соб ность ста но вить ся ство-
ло вы ми вто рич но [33]. Учи ты вая прак ти че с-
кое зна че ние этой про бле мы и при ме не ние 
вы со ко эф фек тив ных со вре мен ных тех но ло-
гий в по ис ках спе ци фи че с ких мар ке ров ра ка 
яич ни ков [34], от вет на этот во прос мож но 
ожи дать в не да ле ком бу ду щем. 

Рис. 2. Схе ма стро е ния яич ни ка. На ри сун ке пред став ле но 
вза им ное рас по ло же ние раз лич ных от де лов яич ни ка. Ство ло вые 
клет ки, да ю щие на ча ло се роз но му ра ку, ло ка ли зо ва ны пред по ло-
жи тель но в хи лу ме
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