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МАРКЕРЫ СТВОЛОВЫХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
РАКА ЯИЧНИКА

Н.В. Голубцова, М.А. Барышникова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, 
о современном взгляде на стволовые опухолевые клетки (СОК) рака яичника (РЯ) как на причину устойчивости 
к терапии и рецидивирования заболевания. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Рассматриваются маркеры, ассоциированные с СОК РЯ: CD44, CD133, ALDH, CD24, CD117, СА125, 
с помощью которых популяцию СОК РЯ выделяют для исследований. 
Заключение. Воздействие на СОК РЯ таргетными препаратами может способствовать преодолению 
лекарственной резистентности и улучшению результатов лечения больных раком яичника. Необходимо проведение 
дальнейших исследований в этом направлении. 
Ключевые слова: стволовая опухолевая клетка, рак яичника, лекарственная устойчивость, маркеры. 
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Objective of the study — is to conduct a systematic analysis of the data available in the current literature on the modern 
approaches to ovarian cancer stem cells as the cause of resistance to therapy and recurrence of the disease. 
Materials and Methods. The review includes the data from foreign and Russian academic articles found in Pubmed on the 
subject having been published over the past 10 years. 
Results. The article examines the markers associated with ovarian cancer stem cells which are used for the isolation of the 
population of ovarian cancer stem cells for studies that are: CD44, CD1333, ALDH, CD24, CD117, CA125.
Conclusion. The effect of targeted agents on ovarian cancer stem cells may contribute to overcoming the drug resistance 
and to improving the outcomes of the treatment of ovarian cancer patients. It is necessary to conduct further research in 
that direction. 
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В последнее время появляется все больше 
исследований, в которых изучаются механизмы 
функционирования стволовых опухолевых кле-
ток, кардинально влияющих на рецидивирова-
ние, метастазирование и химиорезистентность 
злокачественных опухолей [24, 45, 47, 59]. Эти 
исследования открывают новые возможности 
для понимания механизмов канцерогенеза, 
прогнозирования течения заболевания, оценки 
эффективности лечебных воздействий и могут 
способствовать повышению эффективности 
проводимой лекарственной терапии опухолей 
[2, 3, 19]. 

В 2006 году Американской ассоциацией 
изучения рака было предложено определение 
СОК: «это клетки, способные к ассиметрично-
му делению, в результате чего происходит как 
их самообновление, так и поддержание гетеро-
генной популяции, формирующих опухоль кле-
ток» [14, 21]. 

Одной из особенностей СОК является воз-
можность долгое время находиться в состоянии 
покоя. СОК могут избегать деления и пролифе-
рации и, соответственно, образования опухоли 
в течение многих лет [56]. Точные механизмы 
этого процесса не ясны, но, вероятно, обеспечи-
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ваются микроокружением клетки [49]. Благода-
ря этой особенности СОК избегают воздействия 
химиотерапии и могут быть причиной метаста-
зирования опухоли как после радикальной опе-
рации, так и химиотерапии. В ряде работ описа-
но, что для СОК характерна устойчивость к хи-
миотерапевтическим препаратам [5, 30]. Также 
для этих клеток характерна высокая экспрессия 
антиапоптотических белков, повышенная спо-
собность к репарации ДНК, гиперэкспрессия 
ABC-транспортеров, что в совокупности спо-
собствует их повышенной жизнеспособности 
[42, 67]. Показано, что СОК обладают способно-
стью формировать опухоль у иммунодефицит-
ных животных [29, 44, 64, 65]. 

На сегодняшний день не известны причины 
появления СОК. Возможно, эти клетки образу-
ются вследствие злокачественной трансформа-
ции нормальных тканевых стволовых клеток 
(СК) или соматических дифференцированных 
клеток [10]. Есть гипотеза, что СОК образуют-
ся в результате слияния СК с дифферинциро-
ванной клеткой [48]. 

Определен ряд маркеров, ассоциированных 
с СОК, экспрессия которых может различать-
ся при разных заболеваниях. В том числе, су-
ществует множество работ, описывающих им-
мунологический фенотип СОК рака яичников 
(РЯ), однако, несмотря на это, до сих пор нет 
общепринятых маркеров для выделения СОК 
РЯ [57]. Впервые СОК РЯ были описаны в ра-
боте S.A. Bapat и соавт. в 2005 г. Авторы про-
демонстрировали, что отдельные клоны, выде-
ленные из асцита больных раком яичника, об-
ладали стволоподобными свойствами [8].

РЯ относят к наиболее опасным опухолям 
женской репродуктивной системы вследствие 
его высокой летальности. Как известно, это свя-
зано с чрезвычайной гетерогенностью и много-
численностью типов опухолей яичников, от-
сутствием возможностей ранней диагностики, 
поступлением в клиники пациенток с запущен-
ными стадиями заболевания, когда лечение уже 
является малоэффективным [4]. Однако даже 
в случае ранней диагностики и при своевре-
менной терапии есть риск развития рецидива 
заболевания из-за возникновения устойчивости 
к химиопрепаратам. Основная причина реци-
дива РЯ, по мнению многих исследователей, за-
ключается в химиорезистентных СОК [6, 35].

Недавно было показано, что малые дозы 
цисплатина способствуют трансдифференци-
ровке клеток рака яичника в стволовые опу-
холевые клетки, которая происходит по меха-
низмам, характерным для генерации и под-
держания индуцированной плюрипотентной 
стволовой клетки [51].

Особый интерес в последнее время направ-
лен на маркеры СОК РЯ, характерные для плю-
рипотентной СК, такие как NANOG, SOX-2, 
ОКТ-4А, с-МYC, определение экспрессии кото-
рых часто используется в качестве диагностиче-
ских и прогностических факторов [57]. Наличие 
этих маркеров в ткани яичника подтверждено 
иммуногистохимическими или молекулярно-
генетическими анализами. Результаты ряда 
исследований указывают на то, что именно 
NANOG играет ключевую роль в развитии зло-
качественных опухолей в различных органах 
и тканях. Экспрессия NANOG, являющегося од-
ним из ключевых транскрипционных факторов 
для поддержания самообновления плюрипотент-
ных СК, заметно увеличивается с возрастанием 
клинической стадии серозной цистаденокарци-
номы яичников (100% NANOG-положительных 
образцов при IV стадии заболевания) [46]. При 
серозном РЯ экспрессия NANOG коррелирует 
с более короткой общей выживаемостью паци-
ентов [33]. На клеточных линиях рака яичников 
было показано, что нокдаун NANOG повышает 
экспрессию Е-кадгерина, кавеолина-1, FОХО1, 
FОХО3a, FOXJ1 и FOXB1, что приводит к сни-
жению пролиферации, миграции и инвазии кле-
ток РЯ [55]. NANOG коэкспрессируется также 
с другими маркерами плюрипотентной ство-
ловой клетки. NANOG, SOХ-2 и SSEA-4 по-
зитивные мелкие клетки располагаются между 
эпителиальными клетками на поверхностном 
эпителии яичника у больных РЯ [60]. Клетки 
серозного РЯ, гиперэкспрессирующие ОСТ-4, 
NANOG и SOX-2, в количестве 10 тысяч клеток 
на мышь, вводили иммунодефицитным мышам, 
при этом наблюдали формирование опухолей. 
Кроме того, эти клетки обладали устойчивостью 
к цисплатину и паклитакселу [28]. J. Di и соавт. 
обнаружили небольшое количество опухолевых 
клеток яичника и клеток асцита, экспрессирую-
щих NANOG, OCT4A и с-МYC. Причем в дан-
ном случае с-МYC, который обычно локализован 
в ядре, также обнаружили и в цитоплазме [17]. 
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Маркеры плюрипотентной стволовой клет-
ки могут быть полезны для диагностики и про-
гноза рака яичников. Однако их нельзя исполь-
зовать для выделения СОК РЯ из опухолей. 
Исследователи выделяют ряд маркеров, харак-
терных именно для СОК РЯ (изученных по от-
дельности или в комбинации): CD44, CD133, 
ALDH, CD24, CD117, однако, до сих пор нет 
устоявшегося мнения о том, какие именно мар-
керы перспективнее использовать для выделе-
ния из опухоли СОК РЯ [57]. 

Наиболее изучен маркер CD44, также из-
вестный как PgP-1, Ly-24, Hermes Lymphocyte 
homing receptor (HCAM) и HUTCH-1. Это ши-
роко распространенный многоструктурный 
и многофункциональный поверхностный гли-
копротеид, ответственный за адгезию клеток 
друг с другом и с внеклеточным матриксом, 
а также за миграцию опухолевых клеток [26]. 
Антиген CD44 экспрессирован на всех этапах 
эмбриогенеза, вовлечен в морфогенез и гомео-
стаз различных тканей и органов и присутству-
ет в большинстве человеческих тканей [1, 34]. 
Основным лигандом CD44 является гиалуро-
новая кислота, но кроме того, CD44 связыва-
ется с остеопонтином, серглицином, коллаге-
нами, фибронектином и ламинином [26]. Экс-
прессию СD44 на клетках РЯ обнаружили еще 
до возникновения теории о СОК [9, 11]. Перво-
начальные исследования были сосредоточены 
на изучении влияния экспрессии CD44 на тече-
ние и прогноз РЯ. В настоящее время появил-
ся ряд работ, посвященных выделению CD44-
положительных клеток из опухолей яичников 
и изучению свойств этих клеток. 

S. Zhang и соавт. выделяли CD44+/CD117+ 
клетки из первичной опухоли яичника с помо-
щью клеточного сортера и показали, что толь-
ко 0,2% клеток РЯ являются CD44+/CD117+, 
но всего 100 таких клеток достаточно для 
развития опухоли у иммунодефицитных мы-
шей, тогда как 100 000 CD44-/CD117- клеток 
не смогли инициировать рост опухоли у этих 
животных. Это доказывает, что CD44+/CD117+ 
клетки имеют высокую туморогенность [66]. 
Кроме того, исследователи наблюдали более 
90% CD44-положительных клеток в сфероидах, 
полученных из асцитов больных РЯ. Также по-
казано, что доля CD44-положительных клеток 
составляет 6% в первичной опухоли яичников, 

19% — в метастатической опухоли и 18% — 
в асците соответственно. В 2016 году опубли-
кованы данные метаанализа исследований кор-
реляции между наличием CD44-позитивных 
СОК РЯ и особенностями течения заболевания, 
а также влияния CD44+ СОК на выживаемость 
больных раком яичников. Экспрессия CD44 до-
стоверно коррелирует с лимфогенным мета-
стазированием опухоли, стадией заболевания 
и снижением общей выживаемости больных ра-
ком яичников [53]. J. Chen и соавт. изучили воз-
действие на клетки рака яичника SKOV-3 оце-
таксела, цисплатина и карбаплатина, используя 
3D-модель клеточной культуры, и показали, 
что CD44+/CD117+ клетки обладали большей 
химиорезистентностью по сравнению с CD44-/
CD117- клетками [13].

Другой хорошо изученный маркер СОК 
РЯ — CD133, также известный как AC133 
и проминин-1 (PROM1), является поверх-
ностным гликопротеином, состоящим из пяти 
трансмембранных доменов, относится к моле-
кулам адгезии. Впервые он был идентифициро-
ван в 1997 г. A. Weigmann и соавт. [61.]. A.H. Yin 
и соавт. определили, что это поверхностный 
антиген, специфичный для гемопоэтических 
стволовых клеток человека [63]. 

Сейчас известно, что антиген CD133 при-
сутствует на нормальных СК и СОК многих 
солидных опухолей, экспрессируется нормаль-
ными гемопоэтическими стволовыми клетками 
в крови, костном мозге и пуповинной крови, 
а также эндотелиальными, нервными клетка-
ми и эпителиальными клетками [18]. Белок 
CD133 «выступает» на клеточной мембране 
и участвует в формировании топологии клеточ-
ных мембран. Уровень экспрессии CD133 бы-
стро понижается с дифференциацией клеток. 
Проминин-1 способен связываться с мембран-
ным холестерином, благодаря чему участвует 
в организации структуры различных выростов 
плазматической мембраны и локальных мем-
бранных доменов. Однако эти функции не объ-
ясняют роль проминина-1 в нормальной стволо-
вой клетке или СОК. Таким образом, на сегод-
няшний день нет четко сформированного пред-
ставления об участии CD133 в их жизнедеятель-
ности. Однако CD133 является одним из самых 
прогностически важных маркеров при многих 
видах рака. При изучении прогностической 
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роли маркера CD133 при раке яичников нельзя 
не отметить большое количество публикаций 
по этой теме. Во многих работах отмечено на-
личие прямой корреляции между экспрессией 
CD133, метастазированием и уровнем общей 
выживаемости пациентов, хотя также имеются 
данные, опровергающие эти результаты.

С.Е. Griguer и соавт. показали, что экспрес-
сия CD133 регулируется с помощью биоэнерге-
тических напряжений, влияющих на функции 
митохондрий, что гипоксия, митохондриальная 
дисфункция или истощение митохондриальной 
ДНК индуцируют обратимое повышение экс-
прессии CD133 [27].

Впервые CD133 в качестве маркера СОК 
РЯ был описан G. Ferrandina и соавт., которые 
с помощью проточной цитометрии выдели-
ли CD133-положительные клетки из образ-
цов РЯ. Эти клетки активно пролиферировали 
и образовали колонии в отличие от СD133-
отрицательных клеток. Процентное содержа-
ние CD133+ клеток было ниже в нормальной 
ткани яичника и доброкачественных опухолях 
яичников по сравнению со злокачественными 
формами [22]. При изучении влияния количе-
ства CD133-положительных клеток в опухолях 
яичника на прогноз заболевания показано, что 
чем больше CD133+ клеток, тем хуже прогноз, 
хотя эти результаты были статистически не зна-
чимы [23].

F. Ricci и соавт. при оценке прогностиче-
ского значения экспрессии CD133 при РЯ так-
же не обнаружили корреляции между ответом 
на терапию, выживаемостью без прогресси-
рования и общей выживаемостью. Прогно-
стическое значение экспрессии CD133 при РЯ 
оценивали в сочетании с ALDH (альдегидде-
гидрогеназой) — другим маркером СОК РЯ, 
но никакой корреляции обнаружено не было 
[50]. При метаанализе экспрессии CD133 при 
РЯ было показано, что повышенная экспрес-
сия CD133 коррелирует со стадией опухоли 
и со снижением двухлетней выживаемости, но 
не коррелирует с возрастом пациентов, степе-
нью дифференцировки опухоли, гистологиче-
ским типом и ответом на лечение [68].

В исследованиях T. Baba и соавт. показано, 
что экспрессия CD133 эпигенетически регу-
лируется модификаций гистонов и метилиро-
ванием промотора. Метилирование промотора 

увеличилось в CD133-отрицательных дочерних 
клетках, полученных из CD133-положительных 
клеток, тогда как в CD133-положительных до-
черних клетках промотор оставался неметили-
рованным. Это исследование также показало, 
что CD133-положительные клетки были бо-
лее устойчивы к химиотерапии цисплатином 
и формировали более аргрессивные опухоли 
из меньшего числа клеток при подкожном вве-
дении иммунодефицитным мышам [7]. Кроме 
того, CD133-положительные клетки РЯ облада-
ют повышенной способностью к метастазиро-
ванию по сравнению с CD133-отрицательными 
клетками, что было продемонстрировано как 
in vitro, так и на иммунодефицитных мышах in 
vivo [38]. Похожие результаты были ранее по-
лучены M.D. Curley и соавт., CD133+ клетки, 
выделенные из опухолей яичников, были спо-
собны к самообновлению и вызывали развитие 
опухоли при прививке иммунодефицитным 
животным [15].

В 2014 году B.L. Liu и соавт. было проведе-
но исследование прогностической значимости 
экспрессии CD133 у больных РЯ с метастаза-
ми в ЦНС, а также изучена связь экспрессии 
CD133 с ответом на противоопухолевую хи-
миотерапию. Показано, что отсутствие экс-
прессии CD133 в первичных опухолях РЯ 
коррелировало с высокой чувствительностью 
к препаратам платины, что способствовало 
увеличению продолжительности жизни, тог-
да как наличие CD133 в первичной опухоли 
коррелировало с резистентностью к платина-
содержащей химиотерапии, метастазировани-
ем в ЦНС и уменьшением продолжительности 
жизни [36].

Еще один значимый маркер СОК РЯ при-
надлежит к семейству ферментов ALDH (аль-
дегиддегидрогеназа), которое включает в себя 
19 ферментов, обнаруживаемых во всех клеточ-
ных компартментах. Эти ферменты катализи-
руют НАДФ+ зависимое окисление различных 
альдегидов [40]. Это обеспечивают защиту кле-
ток от токсичных альдегидов. Наиболее часто 
с СОК РЯ ассоциируют один из ферментов это-
го семейства — ALDH1А1 [39]. I. Kryczek и со-
авт. изучали коэксперссию альдегиддегидроге-
назы и CD133 в СОК РЯ [32]. Исследователи 
обнаружили экспрессию ALDH в большин-
стве образцов РЯ. Интересно, что экспрессия 
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этих маркеров исчезала при культивировании 
in vitro, однако восстанавливалась при куль-
тивировании клеток в бессывороточной среде 
и при образовании сфероидов, также она вос-
станавливалась при прививке клеток иммуно-
дефицитным животным in vivo. Кроме того, 
сфероиды экспрессировали наиболее значимые 
для плюрипотентных стволовых клеток марке-
ры, такие как SOX2, OCT3/4 и NANOG, и были 
способны к длительной пролиферации in vitro. 
K. Yasuda и соавт. также выделили ALDH-
положительные клетки, обладающие высокой 
туморогенностью, и экспрессирующие маркер 
плюрипотентных стволовых клеток SOX-2. 
При нокдауне SOX-2 эти клетки утрачивали 
туморогенность [62]. Роль ALDH в СОК РЯ 
не до конца ясна, но было высказано предпо-
ложение о том, что ALDH1A помогает поддер-
живать химиорезистентность, регулируя кон-
трольные точки клеточного цикла и репарацию 
ДНК [41]. I.A. Silva и соавт. продемонстрирова-
ли, что ALDH+/CD133+ клетки способны ини-
циировать рост опухоли [54]. Авторы показали, 
что 1000 клеток ALDH+/CD133-, выделенных 
из эпителиального рака яичников, иницииро-
вали развитие опухоли у иммунодефицитных 
мышей. Тогда как только 11 клеток ALDH+/
CD133+, выделенных из той же опухоли, при 
трансплантации иммунодефицитным мышам 
были способны образовывать опухоль [54]. Вы-
сокая экспрессия ALDH1 статистически значи-
мо связана с плохим клиническим исходом се-
розного рака яичников, ALDH-положительные 
опухоли устойчивы к химиотерапии [16]. Мета-
анализ, в который были включены 1000 паци-
ентов, также показал связь между плохим про-
гнозом РЯ и экспрессией ALDH [37]. 

Вышеописанные маркеры CD44, CD133, 
ALDH, ассоциированные с СОК РЯ, часто ис-
следуются в комбинации с такими маркерами, 
как CD24 и CD117, хотя сами по себе маркеры 
CD24 и CD117 для выделения СОК РЯ из опу-
холи яичника используются очень редко. 

CD24 — поверхностный мембранный белок, 
связанный с гликозилфосфатидилинозитолом. 
CD24 обычно не экспрессируется на поверх-
ности нормального эпителия яичников, но де-
тектируется при инвазивном РЯ [31]. В иссле-
довании [25] с помощью клеточного сортера 
были выделены CD24-положительные клетки 

серозного или муцинозного РЯ, 5000 CD24+ 
клеток при ксенотрансплантации иммунодефи-
цитным мышам образовали опухоль, в отличие 
от CD24- клеток.

CD117 (известный также как с-kit) — белок 
рецептора тирозинкиназы III типа. Доказано 
его участие в поддержании циркулирующих 
гемопоэтических стволовых клеток, а также 
в механизмах, позволяющих этим клеткам воз-
вращаться из системного кровотока в их ниши 
в костном мозге [20]. CD117 не экспрессиру-
ется в нормальном поверхностном эпителии 
яичника, но его экспрессия обнаруживалась 
на ранних стадиях РЯ [52]. При развитии за-
болевания появление на ранней стадии CD117 
коррелировало со снижением продолжитель-
ности жизни больных даже несмотря на по-
следующее снижение экспрессии CD117 [58]. 
Также экспрессия CD117 коррелировала с про-
грессированием РЯ, несмотря на проводимую 
химиотерапию [12]. 

СА125 (MUC16) — трансмембранный му-
цин, широко используемый маркер ряда опу-
холей человека [43]. Интересные результаты 
были получены при исследовании стволовых 
свойств клеток РЯ, положительных по СА125. 
Исследовали связь между СА125 и тумороген-
ностью клеток РЯ, используя новый метод орто-
топической трансплантации. СА125+ и СА125- 
клетки вводили в паренхиму яичника иммуно-
дефицитным мышам и определяли эффектив-
ность формирования опухоли. В результате об-
наружили, что СА125-положительные клетки 
были способны формировать новые опухоли 
в отличие от СА125-отрицательных. Опухоль, 
сформировавшаяся из СА125-положительных 
клеток, содержала в своем составе как СА125+, 
так и СА125- клетки. Таким образом, СА125-
положительные клетки обладают свойствами 
СОК РЯ и могут способствовать рецидивиро-
ванию заболевания. Терапия, направленная 
на этот маркер, может улучшить результаты ле-
чения РЯ [64].

Проведенный анализ литературных данных 
показал, что фенотип СОК РЯ состоит из набо-
ра нескольких маркеров. Выделение с помощью 
этих маркеров популяций СОК и изучение их 
свойств как при культивировании in vitro, так 
и при трансплантации экспериментальным жи-
вотным открыли широкий круг возможностей 
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для поиска новых подходов к лечению РЯ. Есть 
надежда, что таргетные препараты, направлен-
ные на СОК РЯ, будут способствовать сниже-

нию рецидивирования заболевания, преодоле-
нию лекарственной резистентности и улучше-
нию выживаемости больных. 
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