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Резюме. Рак молочной железы представляет собой гетерогенное злокачественное заболевание с широким разнообра-
зием морфологии, молекулярных характеристик и клинической картины. Микроокружение опухоли играет важную роль в 
формировании поведенческого фенотипа опухоли и ее ответе на лечение, что делает его оценку критически важным в выборе 
терапевтической тактики. Однако практические аспекты использования данных о микроокружении рака молочной железы 
недостаточно исследованы. Цель исследования – систематизация морфологических и функциональных характеристик основ-
ных клеточных типов в опухолевом микроокружении рака молочной железы и анализ возможности практического использо-
вания этих данных. Материалом послужили базы научных данных, информационных и библиотечных ресурсов по соответ-
ствующим ключевым словам, в анализ взята литература с 2018 по 2023 годы. Показано, что компоненты опухолевой стромы, 
как клеточный компонент, так и внеклеточный матрикс, играют особую роль в канцерогенезе, причем эта роль не всегда одно-
значна. Анализ клеточного полиморфизма и типов опухолевого микроокружения не должен ограничивается только исследо-
вательским интересом, но должен быть также неотъемлемой частью гистопатологической характеристики конкретного кли-
нического случая для возможности его дальнейшего практического применения. Опухолевое микроокружение является не 
просто стромой, питающей опухолевую ткань, но и активным участником канцерогенеза. В состав опухолевого микроокруже-
ния рака молочной железы входят клеточный и внеклеточный компоненты, каждый из которых имеет свои функциональные 
и морфологические подтипы. Клетки опухолевого микроокружения обладают функциональным полиморфизмом, что создает 
трудности на пути к получению полноценного представления о канцерогенезе и взаимовлиянии в системе «опухолевая клетка 
– микроокружение». Анализ компонентов опухолевого микроокружения, выяснение его роли и сложных механизмов клеточ-
ного взаимодействия микроокружения c опухолевой тканью, в том числе с использованием технологий искусственного интел-
лекта, могут существенно продвинуть знания о механизмах развития рака молочной железы для разработки эффективных 
технологий его предупреждения и лечения. 
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Summary. Breast cancer is a heterogeneous malignant disease with a wide variety of morphology, molecular characteristics 
and clinical presentation. In the formation of the tumor behavioral phenotype and its response to treatment an important role in the 
formation of the tumor behavioral phenotype and its response to treatment plays the tumor microenvironment, which makes its as-
sessment critical in choosing therapeutic tactics. However, the practical aspects of using breast cancer microenvironment data are insuf-
ficiently studied. The aim of the study is to systematize the morphological and functional characteristics of the main cell types in the 
breast cancer tumor microenvironment and analyze the possibility practical use of these data. The material was scientific databases, 
information and library resources for the relevant keywords, the analysis included literature from 2018 to 2023. It is shown that the 
components of the tumor stroma, both the cellular component and the extracellular matrix, play a special role in carcinogenesis, and 
this role is not always unambiguous. Analysis of cell polymorphism and tumor microenvironment types should not be limited to re-
search interest only, but should also be an integral part of the histopathological characteristics of a specific clinical case for the possibil-
ity of its further practical application. The tumor microenvironment is not just a stroma that feeds the tumor tissue, but also an active 
participant in carcinogenesis. The breast cancer tumor microenvironment includes cellular and extracellular components, each of which 
has its own functional and morphological subtypes. Tumor microenvironment cells have functional polymorphism, which creates diffi-
culties on the way to obtaining a complete picture of carcinogenesis and mutual influence in the «tumor cell – microenvironment» sys-
tem. Analysis of the components of the tumor microenvironment, elucidation of its role and complex mechanisms of cellular interaction 
of the microenvironment with tumor tissue, including the use of artificial intelligence technologies, can significantly advance 
knowledge about the mechanisms of breast cancer development for the development of effective technologies for prevention and treat-
ment. 
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Введение. Современное понимание 
канцерогенеза уже давно вышло за рамки 
концепции «опухолевая клетка – развитие 
опухоли». Оно включает в себя все струк-
турные компоненты того или иного пора-
женного опухолью органа, в частности, 
резидентную строму в месте первичного 
опухолевого очага, которая претерпевает 
множество модификаций на ранних эта-
пах канцерогенеза и впоследствии вклю-
чается в этот процесс. Микроокружение 
опухоли представляет собой гетерогенную 
нишу, включающую в себя как клеточный 
компонент из резидентных стромальных и 
рекрутированных из кровотока клеток, так 
и внеклеточный компонент: сосуды, во-
локна стромы и матрисом. Помимо этого, 
микроокружение опухоли представляет 
собой стрессовую среду, в которой уро-
вень кислорода и доступность питатель-
ных веществ по всей опухоли распределя-
ются неравномерно [1]. В основе образова-
ния опухолевого микроокружения лежит 
потеря клеточной полярности, вызванная 
нарушениями межклеточных и клеточно-
стромальных взаимодействий [2]. Для 
формирования опухолевого микроокру-
жения необходимо осуществление 4-х ос-
новных компонентов этого процесса: де-
градация предшествующего нормального 
внеклеточного матрикса, химическая мо-
дификация компонентов стромы, протео-
лиз с высвобождением биоактивных ве-
ществ и физическое ремоделирование [3]. 

Новые фундаментальные знания не 
сразу интегрируются в практическую ме-
дицину. В отношении информации об 
опухолевом микроокружении и его роли в 
канцерогенезе процесс интеграции такого 
параметра во врачебную практику идет 
достаточно активно: появляются новые 
методы оценки опухолевой стромы, осу-
ществляются попытки ее классификации, 
однако универсальных подходов еще не 
предложено. 

Цель исследования – описание 
морфологической и функциональной ха-
рактеристик основных клеточных типов 
опухолевого микроокружения рака мо-
лочной железы, а также обзор практиче-
ского применения этих данных. 

Материалы и методы исследова-
ния: Мы производили поиск научной ли-

тературы с использованием баз данных 
РИНЦ, PubMed и других информацион-
ных ресурсов по следующим ключевым 
словам: breast cancer microenvironment, 
cellular microenvironment, cancer associated 
fibroblasts, mast cells in tumor 
microenvironment, cancer associated 
macrophages, cancer associated neutrophils, 
cancer associated adipocytes, immune cancer 
microenvironment, tumor microenvironment 
classification. Временной отрезок, который 
ограничивал подбор материалов был ра-
вен 5 годам (2018-2023 гг.), использовались 
также некоторые фундаментальные ста-
тьи и обзоры в случае отсутствия более 
актуальной информации. Полученные 
данные подвергались анализу с целью 
краткого суммирования современной ин-
формации по проблеме. 

Результаты и обсуждение. Рак мо-
лочной железы (далее - РМЖ) представля-
ет собой гетерогенное злокачественное 
заболевание с широким разнообразием 
морфологии, молекулярных характери-
стик и клинической картины. Каждые 18 
секунд в мире кому-то впервые ставят диа-
гноз РМЖ [4]. За 2020 год было зареги-
стрировано 2 262 419 новых случаев РМЖ 
[5]. В конце 2020 года в мире насчитыва-
лось 7,8 млн женщин с установленным ди-
агнозом РМЖ в течение последних 5 лет, 
что делает это заболеванием самым рас-
пространенным злокачественным заболе-
ванием в мире [2]. РМЖ широко распро-
странен в развитых странах и поражает 1 
из 8 женщин в возрасте до 85 лет [6]. РМЖ 
встречается во всех странах мира у жен-
щин в любом возрасте после полового со-
зревания, но с возрастающей частотой в 
более позднем возрастном периоде [7]. 
При РМЖ по сравнению с другими злока-
чественными опухолями чаще всего про-
исходит инвалидизация.  

Основными факторами риска раз-
вития РМЖ являются возраст и пол – эти 
факторы невозможно модифицировать 
или устранить [7]. К другим немодифи-
цируемым факторам риска относят гене-
тические мутации, особенно генов BRCA 1 
и 2, раннее менархе и позднюю менопау-
зу, семейный анамнез РМЖ или рака яич-
ников [8]. Модифицируемые факторы 
риска включают высокий индекс массы 
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тела, курение, употребление алкоголя 
первые роды в возрасте старше 35 лет или 
отсутствие родов в анамнезе и использо-
вание гормональной терапии в постмено-
паузе [6, 9-10]. 

Установлена генетическая пред-
расположенность к развитию РМЖ: около 
10% случаев связаны с какими-либо гене-
тическими факторами [11]. Так, определе-
ны мутации высокой, средней и низкой 
пенетрантности, которые выявляются при 
РМЖ [12]. Мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 относят к группе высокой пене-
трантности. Выявление мутаций этих ге-
нов повышает риск развития РМЖ при-
близительно на 80% [13]. К другим генам 
высокой пенетрантности относят CDH1, 
PTEN, STK11, TP53, ATM, NBN, ALB2, 
BARD1 и RAD51C, но мутации этих генов 
наблюдаются редко [11, 14]. Также, опре-
делена высокая значимость гена CHEK2 и 
однонуклеотидных полиморфизмов как 
генетических факторов риска развития 
РМЖ [15].  

РМЖ развивается на фоне предше-
ствующих внутрипротоковых изменений в 
терминальной протоковой дольковой 
единице молочной железы. К внутрипро-
токовым изменениям относят поражение 
столбчатых клеток с атипией или без, 
обычную протоковую гиперплазию и ати-
пичную протоковую гиперплазию и плос-
кую эпителиальную атипию [16]. Впослед-
ствии возможно прогрессирование этих 
поражений до протокового или дольково-
го рака in situ с последующим превраще-
нием в инвазивные формы РМЖ [17].  

Связь между эстрогенами и РМЖ 
была обнаружена еще в 1896 г. Джорджем 
Битсоном, который сообщил о регрессии 
распространенного РМЖ у пациентов по-
сле овариэктомии [18]. С тех пор было по-
казано, что как уровень эндогенного эст-
рогена, так и продолжительность замести-
тельной гормональной терапии, особенно 
эстрогены плюс прогестины, коррелируют 
с повышенным риском РМЖ и смертно-
стью, связанной с заболеванием [19-20]. 
Приблизительно в 70% случаев РМЖ экс-
прессируют эстрогеновый рецептор (далее 
ER) типа α, который индуцирует проли-
ферацию клеток [21] и активирует мито-
ген-активируемую протеинкиназу, обра-

зуя в ядре комплекс, опосредующий тран-
скрипцию специфических генов-мишеней 
[22]. Экспрессия рецептора к прогестерону 
(далее - PR) напрямую связана с экспрес-
сией ER. Независимая роль статуса PR яв-
ляется предметом дискуссий. Показано, 
что ER+/PR- опухоли имеют повышенную 
частоту изменений генома по сравнению с 
ER+/PR+ [23]. В то же время снижение экс-
прессии PR на фоне терапии тамоксифе-
ном ведет к развитию резистентности к 
терапии [24]. Таким образом, клиническое 
значение выявления рецепторов стероид-
ных гормонов заключается в определении 
группы пациентов, которым следует 
назначать гормональную терапию [25].  

Также от 15% до 25% инвазивных 
типов РМЖ показывают повышенную 
экспрессию рецептора человеческого эпи-
дермального фактора роста 2 типа (далее - 
HER2), что связывают с более агрессивным 
течением заболевания и плохим прогно-
зом. Амплификация HER2 связана с высо-
кой скоростью пролиферации, сниженной 
экспрессией рецепторов стероидных гор-
монов и метастазами в лимфатических уз-
лах, что в совокупности является ключе-
вым предиктором снижения общей про-
должительности жизни и жизни без реци-
дива [26]. Основное клиническое значение 
определения HER2 заключается в прогно-
зировании ответа на анти-HER2-терапию 
[27].  

На сегодняшний день многие ис-
следования посвящены вопросу о значе-
нии эпителиально-мезенхимального пере-
хода (далее – ЭМП) в канцерогенезе, в 
частности о его участии в метастатическом 
каскаде и в формировании опухолевого 
микроокружения. ЭМП существует в нор-
мальном эмбриогенезе, при заживлении 
ран и фиброзе, а также присутствует в по-
пуляции клеток опухоли. ЭМП – обрати-
мый процесс приобретения эпителиаль-
ными клетками ряда морфологических и 
функциональных признаков мезенхи-
мальных клеток [28]. В течение ЭМП эпи-
телиальные клетки теряют апикально-
базальную полярность, разрушается их 
базальная мембрана, происходит моди-
фикация цитоскелета, а также теряются 
межклеточные контакты. Процесс регули-
руется митогенными ростовыми фактора-
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ми, сигнальными молекулами при акти-
вации и взаимодействии различных сиг-
нальных путей, а также в условиях гипо-
ксии, сигналов со стороны микроокруже-
ния и иммунных факторов. В дальнейшем 
клетки, которые подвергаются ЭМП, в ре-
зультате эпигенетических изменений они 
приобретают мезенхимальный фенотип 
[29]. ЭМП придает клеткам признаки, свя-
занные со злокачественными новообразо-
ваниями, такие как подвижность, инва-
зивность и способность диссеминировать 
из очагов первичной опухоли [30]. ЭМП 
определяет пластичность опухолевых кле-
ток и наделяет их многочисленными зло-
качественными свойствами, такими как 
устойчивость к старению, апоптозу и ле-
чению. ЭМП предшествуют молекуляр-
ные изменения в опухолевых клетках: 
снижение экспрессии эпителиальных 
маркеров, таких как белка Е-кадгерина и 
белка цитоскелета цитокератина, и в то же 
время повышение экспрессии мезенхи-
мальных маркеров – белка N-кадгерина и 
белка цитоскелета виментина [31]. В ходе 
ЭМП клетки могут не полностью приоб-
ретать мезенхимальный фенотип, а оста-
ваться в промежуточном положении меж-
ду эпителиальным и мезенхимальным 
фенотипами, что повышает метастатиче-
ский потенциал опухоли [32]. Также было 
показано, что ЭМП ассоциирован с более 
агрессивным фенотипом РМЖ [33].  

В процессе канцерогенеза происхо-
дит не только переход фенотипа нор-
мальных клеток в злокачественные, но и за 
счет межклеточных взаимодействий и 
обилия медиаторов происходит пере-
стройка опорной соединительной ткани 
на путь формирования опухолевого мик-
роокружения. Этот процесс происходит в 
несколько стадий. После начала внут-
риопухолевого роста за счет секреции 
опухолевыми клетками митогенных цито-
кинов, онкобелков, металлопротеаз, их ак-
тиваторов и ингибиторов, синтеза компо-
нентов внеклеточной стромы начинается 
пролиферация клеток соединительной 
ткани и повышается их синтетическая ак-
тивность, наблюдается десмопластическая 
реакция стромы. Пролиферирующие 
клетки резидентной стромы активно ре-
крутируют циркулирующие клетки им-

мунного ответа и новые клетки-
предшественники соединительнотканных 
клеточных представителей из красного 
костного мозга. В дальнейшем наблюдает-
ся двустороннее взаимодействие клеток 
стромы и клеток опухоли [34]. Клетки 
опухолевого микроокружения также экс-
прессируют онкобелки, поддерживая по 
пара- и аутокринному механизмам опухо-
левый рост. Рост опухоли отличается ав-
тономностью и неограниченностью, по-
этому со временем наблюдается недоста-
точность поддерживающих факторов и 
кислорода для разросшейся опухолевой 
массы. Клетки опухолевого микроокруже-
ния нивелируют эти ограничения опухо-
левого роста.  

Клетки опухолевого микроокруже-
ния выполняют различные функции, в 
соответствии с которыми могут быть по-
делены на следующие группы: стромаль-
ные клетки, которые обеспечивают опор-
ную функцию микроокружения, клетки, 
опосредующие врожденный и приобре-
тенный иммунитет организма. К стро-
мальным клеткам относятся фибробласты, 
мезенхимальные стволовые клетки и пе-
рициты; к клеткам, опосредующим врож-
денный иммунитет – супрессорные клетки 
миелоидного происхождения, макрофаги, 
нейтрофилы, дендритные клетки и клетки 
натуральные киллеры; к клеткам, опосре-
дующим приобретенный иммунитет, от-
носят B- и Т-лимфоциты.  

Далее нами представлена морфо-
функциональная характеристика основ-
ных представителей клеточного компо-
нента опухолевого микроокружения. Опу-
холь-ассоциированные фибробласты (да-
лее - CAF) являются наиболее распростра-
ненными представителями клеточной 
опухолевой стромы. Предполагается, что 
при формировании опухолевого микро-
окружения эти клетки первоначально иг-
рают противоопухолевую роль [35]. Одна-
ко по мере развития опухолевой прогрес-
сии, опухоль-ассоциированные фибробла-
сты приобретают миофибробластический 
фенотип, то есть становятся более активно 
синтезирующими клетками, что приводит 
к формированию плотного внеклеточного 
матрикса. Эта синтетическая функция 
определяет CAF как про-опухолевые клет-
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ки [36]. Таким образом, наблюдается дуа-
лизм роли опухоль-ассоциированных 
фибробластов в туморогенезе. 

Основными предшественниками 
CAF являются резидентные фибробласты 
нормальной стромы [37], адипоциты [38], 
перициты [39] и миелоидные клетки из 
костного мозга [40], которые под влиянием 
определенных стимулов способны приоб-
ретать фенотип опухоль-ассоциирован-
ных фибробластов. Описана возможность 
дифференцировки мезенхимальных ство-
ловых клеток [41], эндотелиальных клеток 
[42] и эпителиальных клеток [43] в CAF. 
Факторы, которые конвертируют клеточ-
ный фенотип, включают в себя TGF-β 
(tumor growth factor-β - фактор роста опу-
холи β), SDF-1 (stromal cell-derived factor-1 - 
фактор роста стромальных клеток 1) [44], 
ROS (reactive oxygen species - активные 
формы кислорода) [45] и другие. Эти фак-
торы не только участвуют в дифференци-
ровке клеток в CAF, но и оказывают пря-
мое влияние на опухолевую прогрессию. 

Морфологически опухоль-ассоци-
ированные фибробласты имеют вытяну-
тую форму с зубчатым ядром. С помощью 
электронной микроскопии можно заме-
тить высокоразвитый аппарат Гольджи, 
расширенный шероховатый эндоплазма-
тический ретикулум [46]. Ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса является ос-
новной функцией опухоль-ассоциирован-
ных фибробластов. Процесс осуществля-
ется при деградации первоначального 
внеклеточного матрикса и последующем 
синтезе новых компонентов [47]. Вновь 
синтезированные волокна располагаются 
плотнее относительно нормального вне-
клеточного матрикса и более упорядочен-
но, что создает путь для дальнейшей инва-
зии опухоли [48]. Десмопластическая ре-
акция стромы опухоли, которая создается 
за счет синтетической функции CAF, 
формирует резистентность опухоли к те-
рапии, как за счет прямого построения 
«стены» (плотного матрикса, который 
препятствует воздействию лекарственных 
веществ на опухолевые клетки), так и за 
счет сдавления сосудов матриксом повы-
шенной плотности [49]. CAF участвуют в 
регуляции васкулогенеза и ангиогенеза 
опухоли [50]. Влияние опухоль-ассоци-

ированных фибробластов на клетки опу-
холи осуществляется посредством эпиге-
нетического влияния [51]. Описано уча-
стие CAF в ЭПМ [52]. В то же время CAF 
действуют системно, внося свой вклад в 
синдром опухолевой интоксикации [53]. 
CAF способны как напрямую, так и кос-
венно, оказывать влияние на иммунное 
микроокружение опухоли [54]. Посред-
ством взаимодействия между N-
кадгерином на поверхности CAF и E-
кадгерином на поверхности опухолевых 
клеток CAF повышают инвазивность опу-
холи [55].  

Все перечисленные выше функции 
CAF характеризуют их как «клетки-
злодеи», которые способствуют опухоле-
вой прогрессии. Противоопухолевый эф-
фект CAF, который реализуется на ранних 
этапах туморогенеза, заключается в сни-
жении плотности внеклеточного матрикса 
и выработке противоопухолевых медиато-
ров [56]. Фенотип противоопухолевых 
фибробластов приближен к нормальным 
стромальным клеткам, в отличие от фено-
типа более поздних популяций фиб-
робластов, в связи с чем предполагают не 
только переход одной популяции в дру-
гую в течение туморогенеза, но и перво-
начальное наличие разных клеточных ис-
точников этих популяций [57]. На сего-
дняшний день предложен маркер фиб-
робластов, которые противостоят опухо-
левому росту. Таким маркером является 
Meflin, экспрессия которого определялась 
в стромальных клетках опухоли поджелу-
дочной железы, при этом Meflin-
позитивные клетки показывали противо-
опухолевую активность [58]. Предполага-
ется, что Meflin-позитивные фибробласты 
существуют на ранних этапах концероге-
неза и впоследствии под воздействием 
TGF-β, гипоксии и повышения плотности 
внеклеточного матрикса меняют свой фе-
нотип на классические про-опухолевые 
CAF [57]. 

На сегодняшний день не существу-
ет универсального маркера CAF. Прово-
дится множество исследований по корре-
ляции различных и преимущественно не-
специфичных маркеров с прогнозом при 
разных опухолях. Все опухоль-ассоци-
ированные фибробласты экспрессируют 
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α-SMA (smooth muscle alpha-actin - актин 
гладкомышечных клеток α) в различном 
количестве. Этот маркер указывает на 
синтетическую активность и обратно кор-
релирует с общей выживаемостью у паци-
енток с РМЖ [59]. Виментин отвечает за 
структуру клетки и также экспрессируется 
в CAF, при этом показана взаимосвязь экс-
прессии этого маркера и миграционного 
потенциала опухолевых клеток [60]. CAF, 
которые экспрессируют FSP-1 (fibroblast-
specific protein 1 - специфический белок 
фибробластов 1), предрасполагают опу-
холь к метастазированию за счет секреции 
VEGF-A (vascular endothelial growth factor - 
сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста) и тенасцина-С [61]. В то же время, су-
ществуют исследования, определяющие 
FSP-1 как маркер неактивной субпопуля-
ции фибробластов [56]. Экспрессия CAF 
FAP (fibroblast activation protein - белка ак-
тивации фибробластов) ассоциирована с 
построением выраженного иммуносу-
прессивного микроокружения опухоли 
[62]. CAF при экспрессии подопланина 
также оказывают влияние на повышение 
злокачественности опухоли [63]. Среди 
маркеров CAF также выделяют тенасцин-
С – маркер синтетически активных фиб-
робластов, COL1 – маркер секреции кол-
лагена, секретируемого фибробластами 
при десмоплазии, PDGF-α (platelet-derived 
growth factor-α - фактор роста тромбоци-
тов α) и β–тирозинкиназные трансмем-
бранные рецепторы [56].  

Тучные клетки являются клетками 
врожденного неспецифического иммуни-
тета и располагаются преимущественно в 
области краев опухолевой инвазии и пе-
риваскулярно [64]. Морфологически туч-
ные клетки отличаются цитоплазмой, за-
полненной секреторными вакуолями с 
широким спектром иммуномодулирую-
щих и вазоактивных медиаторов, таких 
как гистамин, гепарин, цитокины, фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α), и раз-
личные протеазы [65] Опухолевые клетки 
рекрутируют тучные клетки из красного 
костного мозга, выделяя фактор стволовых 
клеток, который является сильнейшим ат-
трактантом [66]. Тучные клетки обладают 
как про-, так и противоопухолевыми свой-
ствами. Как и для других клеток, облада-

ющих дихотомией функций, по мере кан-
церогенеза, на ранних этапах тучные 
клетки проявляют преимущественно про-
тивоопухолевые свойства. После актива-
ции и дегрануляции под действием раз-
личных клеточных медиаторов микро-
окружения они приобретают выраженный 
про-воспалительный фенотип и активно 
привлекают другие клетки врожденной 
иммунной системы, в основном нейтро-
филы, макрофаги и эозинофилы, а также 
клетки приобретенного иммунитета (В- и 
Т-клетки), что модулирует противоопухо-
левый иммунный клеточный ответ [66]. 
Помимо этого, тучные клетки вырабаты-
вают IL-8 (interleukin - интерлейкин), NGF, 
TNF-α (tumor necrosis factor-α - фактор 
некроза опухоли α), TGF-β, VEGF – медиа-
торы, которые участвуют в опухолевом 
ангиогенезе, а также MMP9 и триптазу 
тучных клеток – ферменты, которые де-
градируют окружающий внеклеточный 
матрикс, обеспечивают зону роста для но-
вых сосудов и повышают инвазивность 
опухоли, что в итоге обуславливает про-
опухолевую роль тучных клеток [67]. Туч-
ные клетки стимулируют гистаминовые 
рецепторы, которые также вносят вклад в 
опухолевый ангиогенез [68]. Прямое воз-
действие тучных клеток на опухолевые 
клетки осуществляется при выделении IL-
1, IL-4, IL-6 и TNF-α, которые участвуют в 
элиминации опухолевых клеток посред-
ством активации апоптоза и отторжения 
опухолей. Медиаторы FGF-2, NGF, PDGF, 
VEGF, IL-8 и IL-10, также выделяемые туч-
ными клетками, наоборот, воздействуя 
непосредственно на клетки опухоли, спо-
собствуют ее экспансивному росту [66].  

Опухоль-ассоциированные макро-
фаги обладают различными клеточными 
источниками происхождения и поли-
морфным фенотипом. Основными мор-
фологическими чертами макрофагов яв-
ляются умеренно развитая эндоплазмати-
ческая сеть, присутствие в цитоплазме фа-
голизосом, наличие секреторных гранул и 
митохондрий [69]. Помимо этого, показана 
возможность образования межклеточных 
контактов между опухоль-ассоциирован-
ными фибробластами и макрофагами, 
между макрофагами и лимфоцитами [69]. 
Деление опухоль ассоциированных мак-
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рофагов на М1 и М2 подтипы, которые 
обладают противо- и про-опухолевой ак-
тивностями, соответственно, не исчерпы-
вает все функции макрофагов в микро-
окружении опухоли [70]. Для удобства 
рассмотрения функциональности опу-
холь-ассоциированных макрофагов пред-
ложено разделение возможных их фено-
типов на 3 группы: связанные с неблаго-
приятными или благоприятными клини-
ческими исходами (бывшие про- и проти-
воопухолевые), и не связанные с клиниче-
ским исходом (таким образом, потенци-
ально представляющие собой «клетки-
свидетели») [71]. Также, как и для опухоль-
ассоциированных фибробластов, для мак-
рофагов возможен динамический переход 
между про- и противоопухолевыми свой-
ствами, что может быть обусловлено гипо-
ксией в опухоли [72]. Противоопухолевый 
фенотип макрофагов проявляется пре-
имущественно на ранних этапах канцеро-
генеза и заключается в обеспечении адек-
ватного противоопухолевого иммунного 
ответа [35]. По мере опухолевой прогрес-
сии, в опухолевом микроокружении 
начинают преобладать клетки с про-
опухолевым фенотипом. Про-опухолевые 
свойства опухоль-ассоциированных-
макрофагов обусловлены индукцией ан-
гиогенеза и туморогенных функций опу-
холевых стволовых клеток [35]. CCL2, CSF1, 
CCL18, CCL20, CXCL12, и VEGF-A – ангио-
генные факторы, выделяемые опухоль-
ассоциированными макрофагами. Под их 
влиянием строится «уродливая» нерегу-
лярная сосудистая сеть опухоли [73]. Вза-
имодействие макрофагов с опухолевыми 
стволовыми клетками строится на выделе-
нии ими факторов, взаимно питающих 
эти клетки, например, TGF-β [74]. Показа-
на роль макрофагов в резистентности 
опухоли к химиотерапии, что связано с 
повышением содержания IL-6 в опухоли 
[75]. Помимо интерлейкина, опухоль-
ассоциированные макрофаги выделяют 
инсулиноподобный фактор роста и эпи-
дермальный фактор роста, которые также 
участвуют в формировании устойчивости 
опухоли к лечению [76]. В резистентности 
к терапии также принимает участие VEGF, 
который активно секретируется макро-
фагами, поэтому опухоли, плотно ин-

фильтрированные макрофагами, прояв-
ляют резистентность к анти-VEGF химио-
препаратам [75].  

Дендритные клетки являются анти-
ген-презентующими клетками. На ранних 
этапах канцерогенеза они презентуют 
опухолевые антигены для обеспечения 
противоопухолевого иммунного ответа. 
Впоследствии при повышении концен-
трации медиаторов, которые подавляют 
клетки противоопухолевого ответа, про-
исходит срыв антигенной презентации и 
нарушение адекватного иммунного отве-
та, дендритные клетки прекращают иден-
тифицировать опухолевые антигены [77]. 

Опухоль-ассоциированные нейтро-
филы рекрутируются в микроокружение 
опухоли под влиянием сигналов макро-
фагов. На ранних этапах туморогенеза 
они обеспечивают воспалительный ответ, 
особенно за счет выделения IL-6, который 
инициирует апоптоз раковых клеток [78]. 
Помимо интерлейкина, нейтрофилы вы-
деляют активные формы кислорода, кото-
рые также участвуют в апоптозе [79]. Пе-
реход к про-опухолевым функциям про-
исходит при выделении нейтрофилами 
VEGF-A, FGF2, и CXCL8, которые регули-
руют опухолевый ангиогенез [68]. Также 
происходит выделение нейтрофилами 
матриксных металлопротеиназ, которые 
обеспечивают ремоделирование внекле-
точного матрикса и, тем самым, повышают 
инвазивность опухоли, что указывает на 
их про-опухолевые свойства [80].  

Молочная железа богата жировой 
тканью, вследствие чего возникает вопрос 
о роли адипоцитов в канцерогенезе. 
Адипоциты, как установлено на сего-
дняшний день, выполняют про-
опухолевые функции, обеспечивая злока-
чественные клетки энергией, особенно на 
ранних этапах канцерогенеза [81-82]. Эти 
способности адипоциты приобретают за 
счет воздействия опухолевых клеток. 
Морфологически адипоциты, входящие в 
состав опухолевой стромы, отличаются 
меньшими размерами, мелкими жировы-
ми включениями, повышенной экспресси-
ей ряда адипокинов, а также фибробла-
стоподобным фенотипом [83]. Показана 
способность адипоцитов дифференциро-
ваться в опухоль-ассоциированные фиб-
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робласты, а также секретировать матрикс-
ные металлопротеиназы, что усиливает 
ремоделирование внеклеточного матрикса 
и повышает инвазивную способность опу-
холи [35]. Таким образом, на сегодняшний 
день адипоциты, окружающие опухоль, 
можно расценивать не только как «клетки-
свидетели», но и как опухоль-
ассоциированные адипоциты.  

Иммунные клетки опухолевого 
микроокружения фенотипически не од-
нородны. Морфологически показана ин-
тересная способность лимфоцитов к обра-
зованию лимфоэпителиального симбиоза 
[69]. Все представители иммунных клеток 
выполняют разные функции в процессе 
канцерогенеза, в том числе в рамках одно-
го фенотипа иммунных клеток могут 
наблюдаться противоположные роли, по-
этому однозначно сказать, что в популя-
ции этих клеток наблюдается функцио-
нальная дихотомия, невозможно. Так, CD8+ 
Т-лимфоциты являются клетками проти-
воопухолевого приобретенного иммуни-
тета и посредством пути перфорин-
гранзим Б-зависимого механизма или ли-
гандов Fas (FasL)/TRAIL способны напря-
мую элиминировать опухолевые клетки 
[84]. Выделение цитотоксическими Т-
лимфоцитами TNF-α оказывает разносто-
роннее влияние на поведение опухолевого 
микроокружения. С одной стороны, акти-
вируются дендритные клетки и усилива-
ется презентация антигенов, активируется 
апоптоз опухолевых клеток [66]. Клетки 
натуральные киллеры являются предста-
вителями пула цитотоксических клеток 
врожденного иммунитета и выполняют 
противоопухолевые функции за счет 
устранения циркулирующих клеток опу-
холи, предотвращая метастазирование 
[85].  

B-лимфоциты участвуют в презен-
тации опухолевых антигенов, модулируя 
противоопухолевый иммунный ответ, а 
также выделяют цитотоксические проти-
воопухолевые цитокины [86-87]. В то же 
время роль B-лимфоцитов в опухолевом 
микроокружении неоднозначна, так как 
некоторые исследования указывают на 
про-опухолевую функцию этих клеток 
[88]. Например, показана возможность 
продукции регуляторными В-

лимфоцитами IL-10 и TGF-β, которые по-
давляют активность макрофагов и Т-
цитотоксических лимфоцитов [89]. Из 
представителей Т-лимфоцитов про-
опухолевые функции присущи Т-
регуляторным клеткам. Эти клетки сни-
жают активность воспалительной реакции 
и ослабляют противоопухолевый иммуни-
тет [90].  

Супрессорные клетки миелоидного 
происхождения являются «клетками-
злодеями», которые выполняют исключи-
тельно про-опухолевые функции. Эти 
клетки берут начало от незрелых клеток 
красного костного мозга, которые не смог-
ли пройти дальнейшую дифференциров-
ку [91]. По экспрессии маркеров супрес-
сорные клетки миелоидного происхожде-
ния делятся на 3 линии: полиморфо-
нуклеарные (предшественники нейтро-
филов), мономорфонуклеарные (предше-
ственники моноцитов) и незрелые [92]. 
Супрессорные клетки миелоидного про-
исхождения подавляют противоопухоле-
вый иммунный ответ за счет выделения 
большого количества TGF-β [93], снижая 
активность клеток натуральных киллеров 
и цитотоксических Т-лимфоцитов [94]. В 
то же время, эти клетки, высвобождая 
PGE2 и TGF-β способствует развитию Т-
регуляторных клеток, потенцируя их про-
опухолевую активность и индуцируя про-
дукцию иммуносупрессивных хемокинов 
[95]. Взаимодействуя с эндотелиальными 
клетками, супрессорные клетки миелоид-
ного происхождения повышают барьер-
ную функцию вновь образованных сосу-
дов опухоли, препятствуя действию хи-
миопрепаратов [84]. На рис. 1 представле-
но обобщенное представление об основ-
ных функциях клеток опухолевого микро-
окружения в отношении опухоли. На рис. 
2 продемонстрирована функциональная 
дихотомия некоторых клеточных предста-
вителей опухолевой стромы. 

Классификация опухолевого мик-
роокружения представляет современное 
поле для научной дискуссии. Иммунные 
клетки опухолевого микроокружения 
представляют собой отдельную клеточ-
ную нишу, которая в последнее время 
имеет тенденцию к отделению в обособ-
ленную группу иммунного микроокруже- 
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ния опухоли. На основании этого было 
предложено классифицировать опухоли в 
зависимости от степени инфильтрации 
лимфоцитами и степени выраженности 
иммунного противоопухолевого ответа на 
«горячие» и «холодные» [96]. Такое деле-
ние опухолей также обусловлено новыми, 
активно разрабатываемыми на сегодняш-
ний день, препаратами-ингибиторами 
«контрольных» иммунных точек. Опреде-
ление степени инфильтрации лимфоци-
тами проводится как при обычном микро-
скопическом исследовании препарата, 
окрашенного гематоксилином и эозином, 
так и при дальнейшем иммуногистохими-
ческом фенотипировании инфильтриру-
ющих лимфоцитов [97].  

Распространено деление опухоле-
вого микроокружения по его расположе-
нию относительно первичного очага. Так, 
выделяют локальную, регионарную и ме-
тастатическую опухолевую строму [98]. 
Деление также обусловлено преобладани-
ем тех или иных клеточных типов в раз-
ных очагах. Например, в локальной опу-
холевой строме, которая расположена 
непосредственно в первичном очаге, важ-
ное значение имеют инфильтрирующие 
лимфоциты, так как они во многом опре-
деляют прогноз и тактику ведения [99]. В 
регионарной опухолевой строме, которая 
окружает первичный опухолевый очаг, 
обращают на себя внимание опухоль-
ассоциированные фибробласты. Эти 
клетки за счет высокой синтетической ак-

тивности изменяют структуру соедини-
тельной ткани и обусловливают развитие 
этапов метастатического каскада при вза-
имодействии с эндотелиальными клетка-
ми [99]. Также, опухоль-ассоциированные 
фибробласты являются непосредственны-
ми «строителями» очагов фиброза, кото-
рые относятся к рекомендуемым критери-
ям оценки опухолевого микроокружения 
[17]. Метастатическая опухолевая строма 
сопровождает опухолевые клетки в регио-
нарные лимфатические узлы и в отдален-
ные органы [98]. Такая строма ассоцииро-
вана с эффективным или неэффективным 
иммунным ответом на циркулирующие 
опухолевые клетки.  

Современные стромальные показа-
тели опухолей имеют прогностическое 
значение в контексте патогенеза РМЖ. 
Всемирная организация здравоохранения 
для стадирования РМЖ рекомендовала 
гистологическую оценку следующих ком-
понентов опухолевого микроокружения: 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 
очагов фиброза, внутриопухолевой мик-
рососудистой плотности и экспрессии ли-
ганда программируемой клеточной смер-
ти 1 типа (PD-L1) [17]. Каждый из этих 
маркеров имеет свое значение в диагно-
стике РМЖ. Оценку опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов реко-
мендуется проводить на срезах ткани, 
окрашенных гематоксилином и эозином, с 
использованием метода световой микро-
скопии при большом увеличении. Резуль-

  
 
Рис. 1. Основные функции клеток опухо-
левого микроокружения 

 
Рис. 2. Функциональная дихотомия не-
которых клеток опухолевого микро-
окружения 
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таты следует выражать в процентах, кото-
рые отражают размер занимаемой моно-
нуклеарными воспалительными клетками 
площади от общей площади стромы в 
пределах границы опухоли [100]. В зави-
симости от молекулярного типа опухоли 
прогностическое значение этого парамет-
ра различается, но в большинстве случаев 
является неблагоприятным фактором 
[101].  

В настоящее время любой фиброз-
ный участок размером не менее 1 мм 
внутри опухоли с некрозом или без него 
принято рассматривать как очаг фиброза 
[17]. Наличие фиброза в опухоли расце-
нивают как неблагоприятный прогности-
ческий признак [102]. Определение внут-
риопухолевой сосудистой плотности явля-
ется показателем активности опухолевого 
ангиогенеза [198]. Высокий показатель 
плотности – также неблагоприятный про-
гностический признак в связи с повышен-
ной вероятностью метастазирования опу-
холи [104].  

Определение экспрессии PD-L-1 
необходимо для уточнения тактики лече-
ния пациентки. Эти белки экспрессируют-
ся как самими опухолевыми клетками, так 
и иммунными клетками стромы. При вы-
соком уровне экспрессии PD-L-1 опухоле-
вое микроокружение определяется как 
иммуносупрессивное и этот факт имеет 
неблагоприятную прогностическую зна-
чимость [105]. Тем не менее, в связи с раз-
витием препаратов ингибиторов «кон-
трольных точек» иммунного ответа, при 
определении экспрессии этих белков в 
опухоли возможен подбор специфической 
иммунной терапии.  

На сегодняшний день стал акту-
альным вопрос о необходимости детали-
зации указанных выше показателей опу-
холевой стромы. Так, определение про-
центного отношения площади стромы, 
занятой опухоль-инфильтрирующими 
лимфоцитами, не всегда является доста-
точным методом. Лимфоциты стремятся 
образовать в опухоли некие организован-
ные структуры, которые получили назва-
ние третичные иммунные фолликулы. По 
строению эти структуры напоминают 
обычный лимфатический узел. Их нали-
чие свидетельствует об активном иммун-

ном ответе и это связано в основном с бла-
гоприятным прогнозом при РМЖ [105]. 
Помимо кластеризации опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов, важно 
оценивать фенотип этих клеток, особенно 
в образованных третичных фолликулах. 
Такая информация необходима в клини-
ческой практике в связи с различием про-
гноза в зависимости от инфильтрации 
опухоли теми или иными лимфоцитами 
[106]. Такую оценку невозможно провести 
при окраске гематоксилином и эозином, и 
она требует дополнительного иммуноги-
стохимического исследования [98].  

Значение опухолевого микроокру-
жение признается всем современным ме-
дицинским сообществом. Поэтому наблю-
дается повышенный интерес к поиску 
универсального показателя характера 
опухолевого микроокружения с целью по-
иска наиболее точных прогнозов для кон-
кретного пациента. Одним из разрабаты-
ваемых на сегодняшний день такого рода 
показателей является опухолево-
стромальное соотношение [107]. Этот по-
казатель оценивает отношение опухоле-
вой ткани ко всем компонентам связанной 
с опухолью стромы, то есть и клеточных, и 
внеклеточных, в десятикратном процент-
ном соотношении [108]. Впервые этот по-
казатель был апробирован на опухолях 
толстой кишки [109] и позднее молочной 
железы [108]. На сегодняшний день при-
водятся данные по прогностической зна-
чимости показателя для опухолей желу-
дочно-кишечного тракта, головы и шеи, 
легких, простаты и женской половой си-
стемы [107]. Показано, что низкий показа-
тель опухолево-стромального соотноше-
ния является неблагоприятным прогно-
стическим фактором для опухолей мо-
лочной железы [110].  

TSR (tumor-stroma ratio - опухолево-
стромальное отношение) обычно оцени-
вается на окрашенных гематоксилином и 
эозином предметных стеклах резекцион-
ного материала или биоптатов первичной 
опухоли [109]. Показатель может быть 
определен как в первичной опухоли, так и 
в метастазе в лимфатический узел. Для 
оценки выбирают участок опухоли, 
наиболее богатый стромой. Стекла изуча-
ются на малом увеличении (х5), так как 
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именно при таком увеличении удобно 
выбрать наиболее богатый соединитель-
ной тканью участок опухоли [108]. Необ-
ходимо дифференцировать непосред-
ственно связанную с опухолью строму от 
окружающей стромы, для чего при визу-
альной оценке оценивают ее наличие во 
всех четырех полях зрения на выбранном 
для оценки участке опухолевых клеток. 
Пороговым значением показателя являет-
ся 50%. Следовательно, опухоль с низким 
содержанием стромы определяется как 
опухоль с ≤50% стромы (высокое опухоле-
во-стромальное соотношение), а опухоль с 
>50% стромы считается с высоким содер-
жанием стромы (низкое опухолево-
стромальное соотношение) [108].  

Недостатком метода является то, 
что оценка соотношения производится 
субъективно, произвольно. Помимо этого, 
метод с трудом применим при пункцион-
ной биопсии из-за невозможности подо-
брать поле зрения, соответствующее кри-
териям. Также на стеклах могут наблю-
даться гистологические картины, ассоци-
ированные с процедурой забора материа-
ла. Такого рода проблемы могут быть ре-
шены в будущем благодаря применением 
технологий искусственного интеллекта 
[111]. Продолжаются и дополняются ис-

следования по уточнению техники оценки 
опухолево-стромального соотношения 
при разных видах РМЖ. 

Заключение. РМЖ является чрез-
вычайно актуальным заболеванием с точ-
ки зрения эпидемиологии. Изучение па-
тогенеза этого заболевания активно про-
должается. Опухолевое микроокружение 
РМЖ является не просто стромой, питаю-
щей функциональную ткань, но и актив-
ным участником канцерогенеза. В состав 
опухолевого микроокружения РМЖ вхо-
дят клеточный и внеклеточный компо-
ненты, которые также имеют свои функ-
циональные и морфологические подтипы. 
Клетки опухолевого микроокружения об-
ладают функциональным полиморфиз-
мом, что создает трудности на пути к по-
лучению полноценного представления о 
канцерогенезе и взаимовлиянии в системе 
«опухолевая клетка – микроокружение». 
На сегодня не существует общепринятого 
стандартного метода оценки опухолевого 
микроокружения РМЖ, однако ведутся 
активные исследования в этой области. 
Информация по компонентам опухолево-
го микроокружения продолжает постоян-
но пополняться, она имеет важное прак-
тическое значение. 
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