
2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 47 

УДК 576.5+615.277.3   DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.2(127).47-50 

РОЛЬ ОПУХОЛЬ-АССОЦИИРОВАННЫХ ФИБРОБЛАСТОВ В ФОРМИРОВАНИИ  
ТКАНЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЁГКОГО 

Е.Е.Румянцев 

CANCER-ASSOCIATED FIBROBLASTS FORMING TISSUE MICROENVIRONMENT AND DRUG 
RESISTANCE OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER 

Ye.Ye.Rumyantsev  

Новгородский государственный университет имени Ярослава Мудрого, egor.rumyantsev@novsu.ru 

Статья посвящена роли опухоль-ассоциированных фибробластов в развитии немелкоклеточного рака лёгкого. Под 
воздействием раковых клеток фибробласты тканевого микроокружения опухоли приобретают способность не только 
поддерживать и стимулировать раковые клетки, но и осуществлять иммуносупрессию. Рассмотрены их основные свойства в 
сравнении с нормальными фибробластами. Приведены характерные маркеры, по которым можно судить о принадлежности 
опухоль-ассоциированных фибробластов к разным источникам происхождения (резидентные и рекрутируемые). Описаны 
закономерности трансформации и активации, про- и анти-опухолевое взаимодействие в тканевом микроокружении опухоли. 
Раскрыты основные известные механизмы влияния опухоль-ассоциированных фибробластов на формирование лекарственной 
резистентности немелкоклеточного рака легкого: стимуляция эпителиально-мезенхимальной трансформации, уплотнение 
белков внеклеточного матрикса, гипоксическая сигнализация, стимуляция перехода раковых клеток к 
низкодифференцированному, «стволовому» фенотипу. 
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The article is devoted to the role of tumor-associated fibroblasts in the development of non-small cell lung cancer. Their main 
properties are considered in comparison with normal fibroblasts. Characteristic markers are given, which can be used to judge whether 
tumor-associated fibroblasts belong to different sources of origin (resident and recruited). The patterns of transformation and activation, pro- 
and anti-tumor interactions in the tissue microenvironment of the tumor are ызусшашув. The main known mechanisms of the influence of 
tumor-associated fibroblasts on the formation of drug resistance in non-small cell lung cancer are described: stimulation of epithelial-
mesenchymal transformation, compaction of extracellular matrix proteins, hypoxic signaling, maintaining stemness of cancer cells. 
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Введение 

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) — зло-
качественная опухоль с высокими показателями забо-
леваемости и смертности, представляющая серьезную 
опасность для здоровья человека. Опухоль при НМРЛ 
состоит не только из раковых клеток, но и из стромы, 
включающей различные типы клеток с внеклеточным 
матриксом (ВКМ). Тканевое микроокружение опухоли 
(ТМО) стимулирует рост и защищает опухолевые 
клетки от воздействия иммунной системы и химиоте-
рапевтических препаратов, что может привести к зна-
чительной лекарственной устойчивости.  

В тканевом микроокружении опухолей могут 
присутствовать стромальные клетки различных типов 
и происхождения. Фибробласты являются одними из 
основных стромальных клеток ТМО немелкоклеточно-
го рака лёгких [1]. Сигналы опухолевых клеток приво-

дят к активации фибробластов и формированию фено-
типа, который принято называть опухоль-ассоцииро-
ванными фибробластами (ОАФ). Процесс активации и 
образующиеся клетки схожи с миофибробластами в 
неопухолевом патологическом фиброзе [2]. Морфоло-
гически ОАФ представляют собой веретенообразные 
клетки различного размера и со способностью к про-
лиферации с сохранением текущего фенотипа. Более 
того, ОАФ весьма гетерогенны по происхождению 
экспрессируемым белкам и резидентным органам, что 
влияет на их роль в опухолевой прогрессии [1,3]. Фиб-
робласты в любой ткани поддерживают паренхиматоз-
ные клетки, поэтому на ранних этапах развития опухо-
ли могут содействовать восстановлению нормальной 
ткани и работе противоопухолевых иммунных клеток. 
Однако по мере прогрессирования опухоли ОАФ ак-
тивно способствуют росту, метастазированию и фор-
мированию лекарственной устойчивости [1]. 
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Особенности ОАФ  
в сравнении с нормальными фибробластами 

Фибробласты в нормальных, неповреждённых 
и нерастущих тканях не проявляют значительной 
транскрипционной, метаболической и пролифератив-
ной активности, занимаясь преимущественно «фоно-
вым» поддержанием баланса ВКМ, в частности про-
дуцируя коллаген, матриксные металлопротеиназы и 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ [4]. Активи-
руются нормальные фибробласты в случае необходи-
мости: во время заживления ран, воспаления и сти-
муляции фиброза. Соответствующие процессы воз-
никают и при развитии опухолей (концепция «опу-
холь — рана, которая никогда не заживает»): опу-
холь-стимулирующее воспаление и опухолевый фиб-
роз [5,6]. По сравнению с покоящимися фибробла-
стами ОАФ обычно крупнее, с неровными краями 
ядер и большим количеством отростков цитоплазмы 
при световой микроскопии. В отличие от своих нор-
мальных аналогов активированные ОАФ обладают 
усиленными пролиферативными и миграционными 
свойствами [6,7]. Кроме того, ОАФ более метаболи-
чески активны, в большом количестве продуцируют 
компоненты ВКМ (синтетический фенотип) [5]. Вме-
сте с тем, ОАФ также могут выделять многие факто-
ры роста и провоспалительные цитокины, в частности 
трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкин-6 (IL-6) 
и лиганд CXC-хемокинов (CXCL12), способствуя та-
ким образом ангиогенезу и рекрутированию иммуно-
супрессивных клетки в ТМО, что помогает опухоли 
ускользать от нормального иммунного ответа [3]. 

Происхождение ОАФ 

ОАФ представляют собой гетерогенную по 
происхождению популяцию клеток [5]. ОАФ могут 
как активироваться из нормальных резидентных фиб-
робластов ткани, так и рекрутироваться из других 
источников. Подобно фибробластам, связанным с 
заживлением ран [5,6], эта активация в значительной 
степени зависит от стимулов ТМО, таких как локаль-
ная гипоксия, окислительный стресс и факторы роста, 
высвобождаемые из соседних опухолевых клеток и 
инфильтрирующих опухоль иммунных клеток. Клю-
чевыми регуляторами рекрутирования и активации 
фибробластов являются TGF-β, эпидермальный фак-
тор роста (EGF), фактор роста тромбоцитов (PDGF) и 
фактор роста фибробластов 2 (FGF2). Кроме того, 
интерлейкин-1β (IL-1β) иммунных клеток запускает 
активацию ядерного фактора-κB (NF-κB) в фибробла-
стах, участвующего в их образовании и провоспали-
тельной активации [3]. 

В дополнение к резидентным фибробластам 
часть ОАФ может трансдифференцироваться из дру-
гих источников: эпителиальные клетки, эндотелиоци-
ты, адипоциты, перициты и гладкомышечные клетки. 
Как правило, эпителиальные и эндотелиальные клетки 
подвергаются эпителиально-мезенхимальной (ЭМТ) и 
эндотелиально-мезенхимальной трансформации (Эн-
доМТ) соответственно, с экспрессией специфического 
для фибробластов белка-1 (FSP-1) и принимают фиб-

робластический фенотип. Кроме того, фиброциты, 
циркулирующая популяция мезенхимальных клеток, 
происходящая из предшественников моноцитов, могут 
вносить вклад в пул ОАФ. Наконец, клетки с феноти-
пом ОАФ могут возникать из типичных мезенхималь-
ных стволовых клеток костного мозга [3,7]. 

Активация и трансформация клеток  
в фенотип ОАФ 

При росте опухоли иммунные клетки рекрути-
руются в место повреждения и посредством высво-
бождения специфических медиаторов активируют 
резидентные фибробласты в ОАФ. Затем сами ОАФ 
начинают выделять ауто- и паракринные сигналы, в 
частности TGF-β и стромальный фактор роста-1 
(SDF-1). TGF-β1 является основным фактором, сти-
мулирующим превращение резидентных фибробла-
стов в ОАФ. Более того, гипоксия также способствует 
этому процессу за счет накопления активных форм 
кислорода (АФК) и активации сигнального пути, опо-
средованного фактором, индуцируемым гипоксией 
(HIF)-1α. Кроме того, в ОАФ способны дифференци-
роваться гладкомышечные клетки сосудов и перици-
ты. Эндотелиально-мезенхимальная трансформация 
также способствует образованию ОАФ. Более того, 
SDF-1+ фибробласты могут возникать из местных 
эпителиальных клеток в результате ЭМТ [1]. 

Различные фенотипы ОАФ и их специфические 
маркеры 

Различные источники активированных фиб-
робластов приводят к фенотипической гетерогенно-
сти ОАФ, что может проявляться многообразными 
биологическими маркерами у разных пациентов или 
даже в пределах конкретной опухоли. Несколько 
маркеров, слабо либо вовсе не экспрессируемые нор-
мальными аналогами, могут быть использованы для 
обнаружения ОАФ: α-SMA, S100A4, FAP, PDGFRα/β, 
тенасцин-C, нейроглиальный антиген (NG2), десмин, 
CD90/THY1 и подопланин (PDPN) [6]. Однако ни 
один из этих маркеров не экспрессируется исключи-
тельно ОАФ, что подчеркивает их гетерогенность. 
Более того, α-SMA характерен не только для не ОАФ 
и миофибробластов, но также используется в качест-
ве общего маркера для гладкомышечных клеток со-
судистой стенки и перицитов. S100A4, другой хоро-
шо известный маркер, относительно специфично об-
наруживается на фибробластах, но может присутст-
вовать на лимфоцитах, моноцитах и адипоцитах. FAP 
к тому же обнаружен в субпопуляции CD45+ иммун-
ных клеток. PDPN также идентифицирует лимфати-
ческие и эндотелиальные клетки. Недавнее исследова-
ние выявило новую подгруппу ОАФ (CD10+GRP77+), 
присутствие которых связано с «стволовостью» рако-
вых клеток и химиорезистентностью [3]. 

Ни один маркер не специфичен исключительно 
для ОАФ, и не все ОАФ экспрессируют все потенци-
альные маркерные белки. Таким образом, все еще 
существует потребность в выявлении специфичных 
для ОАФ маркеров. В настоящее время наиболее на-
дежным методом идентификации ОАФ является ком-
бинация маркеров, а также клеточный фенотип [1]. 
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Функциональные взаимодействия ОАФ  
с ТМО опухоли 

Пул ОАФ состоит из разнообразных функцио-
нально гетерогенных субпопуляций, которые способ-
ны оказывать как про-опухолевое, так и анти-
опухолевое воздействие [5-7]. ОАФ во многом на-
правляют иммуносупрессивное микроокружение 
опухоли, участвуют в онкогенезе, ангиогенезе, мета-
стазировании, иммуносупрессии, лекарственной ус-
тойчивости, поддержании «стволовости» рака, ремо-
делировании внеклеточного матрикса и метаболиче-
ском перепрограммировании [5]. Различные подтипы 
ОАФ секретируют многочисленные хемокины и ци-
токины, такие как трансформирующий фактор роста-
β (TGF-β), интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-
8), интерлейкин-13 (IL-13), CX-хемокиновый лиганд 
12 (CXCL12), СХ-хемокиновый лиганд 14 (CXCL14) 
и фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF), тем са-
мым ингибируя как неспецифический, так и специ-
фический противоопухолевый иммунный ответ. Сле-
дует отметить, что некоторые субпопуляции экспрес-
сируют лиганд 1/2 запрограммированной гибели кле-
ток 1 (PD-L1/2). Эти специфические сигналы, а также 
метаболиты и метаболические ферменты, такие как 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), аргиназа (Arg), 
аденозин и триоптаза, продуцируемые некоторыми 
подтипами ОАФ, способствуют активации и диффе-
ренцировке подавляющих противоопухолевый имму-
нитет регуляторных Т-клеток (Treg), тучных клеток и 
опухоль-ассоциированных макрофагов (ОАМ) [3]. 

Другой про-опухолевый механизм, в котором 
участвуют ОАФ, включает метаболическое перепро-
граммирование. Известно, что из-за митохондриаль-
ных дефектов метаболизм раковых клеток изменяется, 
способность аэробно окислять глюкозу до CO2 подав-
ляется, а склонность к анаэробному превращению глю-
козы в молочную кислоту увеличивается. Эти явления 
описывают как часть «эффекта Варбурга», опосредо-
ванную пируваткиназой M2 (PKM2). В микроокруже-
нии опухоли экзосомы, секретируемые раковыми клет-
ками, доставляют PKM2 к ОАФ, и метаболически пере-
программированные ОАФ начинают активно выделять 
пируват и лактат. Кроме того, аутофагия ОАФ также 
насыщает ТМО лактатом, кетоновыми телами и глута-
мином, создавая богатую питательными веществами 
микросреду, которая поддерживает рост опухоли [8]. 

Подобно нормальным фибробластам, ОАФ 
синтезируют компоненты внеклеточного матрикса 
(ВКМ), такие как коллаген, фибронектин, а также 
матриксные металлопротеиназы и их тканевые инги-
биторы. Таким образом, ОАФ могут также косвенно 
затруднять иммунный ответ, увеличивая плотность 
ВКМ. Плотная белковая сеть ВКМ служит физиче-
ским барьером, блокирующим доступ иммунных эф-
фекторных клеток к раковым клеткам [9,10]. Отмече-
но, например, что увеличенное содержание фибро-
нектина и коллагена, присутствие α-SMA+ ОАФ свя-
заны с замедленной инфильтрацией опухоли цито-
токсическими Т-клетками. Более того, накопление 
гиалуроновой кислоты и коллагена I типа, (активно 
продуцируемых α-SMA+ ОАФ) связано с увеличени-
ем содержания в опухоли ОАМ [10]. 

Отмечены и антиопухолевые эффекты ОАФ. К 
примеру, выключение α-SMA+ миофибробластов в 
опухоли приводит к подавлению иммунного ответа за 
счет увеличения числа CD4+Foxp3+ регуляторных Т-
клеток [3]. CD200+ ОАФ повышают чувствитель-
ность рака легких к гефитинибу. Кроме того, экс-
прессия недавно открытого маркера ОАФ CD99 мо-
жет быть связана с замедленным прогрессированием 
опухоли [1]. 

Роль ОАФ в формировании резистентности 
НМРЛ к противоопухолевому лечению 

Некоторые изученные механизмы участия 
ОАФ в терапевтической резистентности НМРЛ 
включают участие ОАФ в стимуляции ЭМТ [11], 
поддержании «стволовости» раковых клеток [12], 
ремоделировании ВКМ [13] и гипоксической сигна-
лизации [14]. 

При ЭМТ происходит кардинальное изменение 
фенотипа, экспрессия маркеров эпителиальных кле-
ток, таких как N- и E-кадгерин, подавляется, в то 
время как маркеры мезенхимальных клеток, такие как 
виментин и фибронектин, появляются в заметном 
количестве. Показано, что при непрямом совместном 
культивировании опухолевых клеток с ОАФ, по 
сравнению с контрольной группой, экспрессия E-
кадгерина была снижена, экспрессия виментина по-
вышена, а способность к миграции и инвазии рако-
вых клеток соответственно увеличена. Следователь-
но, ОАФ являются одним из факторов, опосредую-
щих ЭМТ. Исследования показали, что ОАФ регули-
руют ЭМТ и способствуют лекарственной устойчиво-
сти НМРЛ к паклитакселу и цисплатину, также сек-
ретируя IL-6 и фактор роста гепатоцитов (HGF) [1]. 

«Стволовость» раковых клеток также может 
стимулироваться ОАФ, приводя к усилению лекарст-
венной резистентности НМРЛ. При совместном куль-
тивировании с ОАФ, выделяющими инсулиноподоб-
ный фактор роста-II (IGF-II) отмечено увеличение 
числа низкодифференциированных раковых клеток 
(высокорезистентных к противоопухолевому лече-
нию) как in vivo, так и in vitro. В свою очередь, «ство-
ловые» раковые клетки сами стимулируют секрецию 
IGF-II опухоль-ассоциированными фибробластами 
посредством FGF2. Кроме того, CD10+/GPR77+ ОАФ 
могут поддерживать «стволовость» раковых клеток 
путем секреции IL-6 и IL-8 [1,12].  

Ремоделирование ВКМ также вносит свой 
вклад в лекарственную резистентность НМРЛ. В фи-
зиологических условиях внеклеточный матрикс под-
держивает жизнедеятельность, пролиферацию и ми-
грацию клеток ткани. Ткань опухоли обычно более 
механически жесткая, чем нормальная. Жесткость 
ВКМ в первую очередь связана с накоплением гиалу-
роновой кислоты (ГК) в его сердцевине, которая мо-
жет противостоять сжимающему стрессу опухоли, в 
то время как накопление коллагена и фибронектина 
на периферии способствует устойчивости к растяже-
нию. Жесткость внеклеточного матрикса действует 
как барьер, препятствующий проникновению в опу-
холь не только эффекторных иммуноцитов, но и ле-
карственных средств [1]. ОАФ, усиленно производя-
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щие компоненты ВКМ, таким образом способствуют 
«изоляции» опухоли. Интегрин α11β1 представляет 
собой специфический рецептор коллагена, обеспечи-
вающий повышенную жесткость структур ВКМ. По-
казано, что ОАФ, экспрессируя высокие уровни ин-
тегрина α11, способствуют уплотнению ВКМ опухо-
ли и ускоренному прогрессированию НМРЛ [13]. 

Будучи в числе определяющих черт ТМО, ги-
поксия считается одним из ключевых факторов лекар-
ственной устойчивости опухолей. В быстрорастущих 
опухолях увеличивается расстояние между клетками и 
кровеносными сосудами, что, в свою очередь, препят-
ствует доставке действующего вещества в опухоль, 
особенно в условиях гипоксии. Кроме того, повыше-
ние экспрессии инсулиноподобного фактора роста 
(IGF1) за счёт эффектов фактора, индуцируемого ги-
поксией (HIF1), в свою очередь активирует IGF1R на 
раковых клетках, что приводит к формированию 
большого количества низкодифференцированных 
(«стволовых») клеток НМРЛ, устойчивых к гефитини-
бу [1]. Уровень экспрессии HIF-1α значительно увели-
чен в ОАФ [14], что указывает на их активное участие 
в гипоксическом микроокружении опухоли и влиянии 
на лекарственную устойчивость НМРЛ.  

Заключение 

Опухоль-ассоциированные фибробласты в тка-
невом микроокружении немелкоклеточного рака лег-
кого вносят значительный вклад в прогрессирование 
опухоли, взаимодействуя с раковыми клетками по-
средством прямого контакта, выделения цитокинов и 
формирования внеклеточного матрикса. ОАФ также 
взаимодействуют с различными другими компонен-
тами стромы, формируя про-опухолевое, иммуносу-
прессивное микроокружение, за счёт которого опу-
холь продолжает развиваться и ускользает от иммун-
ного ответа организма. Кроме того, ОАФ тесно свя-
заны с лекарственной устойчивостью. Дальнейшее 
изучение стромального микроокружения, включая 
ОАФ, может оказаться решающим в разработке эф-
фективного персонализованного прогнозирования и 
лечения НМРЛ. 
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