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Резюме
Микроокружение опухоли является важным компонентом опухолевой прогрессии. Клетки инфильтрата, продуцируя 
сигнальные молекулы типа провоспалительных цитокинов, селектинов, хемокинов, которые могут воспринимать 
опухолевые клетки, определяют пролиферативную активность, миграцию и метастазирование опухолевых клеток. Рак 
молочной железы сегодня является самой распространенной злокачественной опухолью у женщин. Поиск структурных 
изменений стромы опухолей, как материального и морфологического субстрата нарушений системы иммунного гомео
стаза, требует дальнейшего изучения, в связи с многообразием типов опухолей, противоречивостью и неоднозначностью 
понимания роли стромальных элементов в процессах опухолевой прогрессии.
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Summary
Tumor microenvironment is an important component of tumor progression. Cells infiltrate signal producing molecule such 
proinflammatory cytokines, selectins, chemokines, which may take the tumor cell proliferative activity determined, migration 
and metastasis of tumor cells. Breast cancer is currently the most common malignancy in women. Search the structural changes 
of the stroma of tumors, both material and morphological substrate system disorders of immune homeostasis, requires further 
study, in connection with a variety of tumor types, contradictory and ambiguous understanding of the role of stromal elements 
in the processes of tumor progression.
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Строма является основой, обеспечивающей воз
можность существования эпителия в норме и в услови
ях измененного характера обменных процессов в тканях 
при опухолевом росте. Микроокружение опухоли явля
ется важным компонентом опухолевой прогрессии [1]. 
Оно представлено внеклеточным матриксом, нервными 
окончаниями, кровеносными сосудами, фибробластами, 
а также клетками воспалительного инфильтрата. Клет
ки инфильтрата, продуцируя сигнальные молекулы типа 
провоспалительных цитокинов, селектинов, хемокинов, 
которые могут воспринимать опухолевые клетки, опре
деляют пролиферативную активность, миграцию и мета
стазирование опухолевых клеток [2]. Изменения стромы 
в процессе опухолевой прогрессии (переход доброкаче
ственной опухоли в злокачественную) может включать 
в себя уменьшение общего количества основного веще
ства, увеличение числа коллагеновых и элластических

волокон появление лимфоплазмоцитарных инфильтратов
(3). Обнаружено, что высокая пролиферативная актив
ность фибробластов в центре опухолевого узла инва
зивной карциномы молочной железы увеличивает риск 
развития метастазов в лимфоузлы и отдаленные органы. 
Данная закономерность связывается с продукцией фи
бробластами протеиназы, которая является важным фак
тором инвазии опухолевых клеток и метастазирования
(4).

Паренхиматозно-стромальные взаимоотношения
при опухолях молочной железы на протяжении послед
них десятилетий являются предметом научных исследо
ваний в патологической анатомии [5].

Эти исследования обосновыь: от факт синхрон
ной трансформации паренхиматозного и стромального 
компонентов в условиях нормы и опухолевого роста. 
Поэтому при оценке опухоли, по мнению многих авто



ров, требуется исчерпывающая оценка количественно
качественных особенностей распределения клеточных 
популяций стромы, обладающих наиболее информатив
ными свойствами в непосредственной близости от сосу
дов микроциркуляторного русла и вегетативных нервных 
терминалей [6].

Строма регулирует пролиферацию, дифференци- 
ровку опухолевых клеток, возможность инвазивного ро
ста и метастазирования. Модифицирующее воздействие 
стромы на опухоль осуществляется благодаря наличию 
на клеточных мембранах опухолевых клеток интегрино- 
вых рецепторов и адгезивных молекул, способных пере
давать сигналы на элементы цитоскелета и дальше в ядро 
опухолевой клетки [7].

Внеклеточный матрикс опухолей представлен ба
зальными мембранами и интерстициальной соедини
тельной тканью. В состав базальных мембран входят 
коллагены IV, VI и VII типов, гликопротеиды (ламинин, 
фибронектин, витронектин), протеогликаны (гепаран- 
сульфат и др.). Интерстициальная соединительная ткань 
опухоли содержит коллагены I и III типов, фибронектин, 
протеогликаны и гликозаминогликаны.

Важную роль в стромообразовании выполняют 
клетки соединительной ткани местного и гематогенного 
происхождения. Стромальные клетки продуцируют раз
нообразные факторы роста, стимулирующие пролифе
рацию клеток мезенхимного происхождения (факторы 
роста фибробластов, фактор роста тромбоцитов, ФНО-а, 
фибронектин, инсулиноподобные факторы роста и др.), 
некоторые онкобелки (c-sic, c-myc), также экспрессируют 
рецепторы, связывающие факторы роста и онкобелки, что 
позволяет стимулировать их пролиферацию по аутокрин- 
ному и паракринному пути. Клетки стромы способны вы
делять разнообразные протеолитические ферменты, при
водящие к деградации экстрацеллюлярный матрикс [8].

Опухолевые клетки сами активно участвуют в обра
зовании стромы, стимулируют пролиферацию соедини
тельнотканных клеток по паракринному регуляторному 
механизму, продуцируют факторы роста и онкобелки. 
Они способны стимулировать синтез и секрецию соеди
нительнотканными клетками компонентов экстрацеллю- 
лярного матрикса, а также способны сами секретировать 
определенные компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
[9]. Причем определенный тип таких компонентов имеет 
характерный состав в некоторых опухолях, что можно ис
пользовать при их дифференциальной диагностике. Опу
холевые клетки продуцируют ферменты (коллагеназы и 
др.), их ингибиторы и активаторы, способствующие или, 
напротив, препятствующие инфильтрирующему и инва
зивному росту злокачественных опухолей. Динамическое 
равновесие между коллагеназами, их активаторами и ин
гибиторами обеспечивает стабильное состояние опухоли 
и препятствует прорастанию ее в прилежащие ткани. В 
момент роста опухолевые клетки активно синтезируют 
коллагеназы, эластазы и их ингибиторы [10].

Таким образом, образование стромы в опухоли яв
ляется сложным многостадийным процессом, который 
начинается с секреции опухолевыми клетками факто

ров роста и онкобелков, стимулирующих пролиферацию 
соединительнотканных клеток, прежде всего эндотелия, 
фибробластов, миофибробластов и гладких мышечных 
клеток, и некоторых компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса - коллагенов, ламинина фибронектина и др.
[in.

В дальнейшем запускается пролиферация и диффе- 
ренцировка клеток-предшественниц соединительноткан
ного происхождения, секреция ими компонентов экстра
целлюлярного матрикса и формирование тонкостенных 
сосудов капиллярного типа, что в совокупности и состав
ляет строму опухоли. И как результат - миграция в строму 
опухоли клеток гематогенного происхождения —  моно
цитов, плазмоцитов, лимфоидных элементов, тучных 
клеток и др. [12].

Рост опухолей зависит от степени развитости в них 
сосудистой сети. В новообразованиях диаметром менее 
1— 2 мм питательные вещества и кислород поступают 
из тканевой жидкости окружающих тканей путем диф
фузии. Для питания же более крупных новообразова
ний необходима васкуляризация их ткани. Ангиогенез в 
опухоли обеспечивается группой ангиогенных факторов 
роста, некоторые из которых могут генерироваться так
же активированными эпителиальными клетками в очагах 
хронического воспаления и регенерации. Группа ангио
генных факторов опухоли включает в себя факторы роста 
фибробластов, эндотелия, ангиогенин, фактор роста ке- 
ратиноцитов, эпидермоидный фактор роста, фактор ро
ста сосудов глиомы, некоторые колониестимулирующие 
костномозговые факторы и др. [13].

Наряду с факторами роста в ангиогенезе имеет 
большое значение состав экстрацеллюлярного матрикса 
стромы опухоли. Благоприятным является содержание 
в нем компонентов базальных мембран —  ламинина, 
фибронектина и коллагена IV типа. Формирование со
судов в опухолях происходит на фоне извращенной ми- 
тогенетической стимуляции в измененном внеклеточном 
матриксе. Это приводит к развитию неполноценных со
судов преимущественно капиллярного типа, имеющих 
нередко прерывистую базальную мембрану и нарушен
ную эндотелиальную выстилку [14].

Одним из перспективных направлений современной 
онкологии стало изучение роли иммунной системы в па
тогенезе злокачественных опухолей [15].

Было показано, что выраженная Т-клеточная ин
фильтрация стромы опухоли иммунокомпетентными 
клетками свидетельствует о том, что опухоль распозна
ется иммунной системой [16]. Большинство исследова
телей сходятся в том, что инфильтрация карцином мо
лочной железы Т-лимфоцитами положительно влияет на 
прогноз. В одних исследованиях показано преобладание 
в злокачественных опухолях молочной железы субпопу
ляции цитотоксических/супрессорных CD8+ клеток над 
хелперами/индукторами CD4+ [17]. В других [18] по
лучили противоположные результаты; кроме того, уста
новлена отрицательная корреляционная связь между 
количеством CD4+ клеток и некоторыми показателями: 
размером опухоли, клеточным полиморфизмом и числом



пораженных лимфоузлов. При изучении клеточного со
става воспалительного инфильтрата было установлено, 
что снижение уровня Т-клеточной инфильтрации опу
холи имеет связь с регионарным метастазированием или 
наличием мнкрометастазов, а размер опухоли не взаимос
вязан с уровнем ее лимфоцитарной инфильтрации. Было 
доказано, что увеличение количества интрамуральных 
Т-киллеров является фактором блатприятного прогноза 
у больных раком молочной железы, преимущественно 
без регионарного метастазирования [19].

В тоже время проведенные исследования указыва
ют на несостоятельность иммунологического надзора 
при инвазивном раке молочной железы, что подтверж
дается наличием единичных контактов между раковыми 
и иммунокомпетентными клетками, отсутствием связей 
между лимфоцитами, макрофагами и плазмоцитами, от
сутствием лимфоцитов и макрофагов в просветах и пери- 
васкулярных пространствах микрососудов (20).

Обнаружены два типа лимфоцитов, инфильтрирую
щих опухоль: в строме и зонах сплошного опухолевого 
роста. Даже при наличии весьма выраженной инфиль
трации Т-лимфоциты могут не проникать в пласт опу
холевых клеток [21]. Механизм этого явления еще не 
до конца понятен. Обнаружено, что в зоны сплошного 
опухолевого роста пенетрируют клетки, которые, со
гласно современным представлениям, могут являться 
эффекторами противоопухолевого иммунитета. Их коли
чество достоверно взаимосвязано с общим уровнем лим
фоидной инфильтрации опухоли, инфильтрацией опу
холи Т-клетками и Т-киллерами [22]. Активированные 
Г-лимфоциты могут пролиферировать и образовывать 
кластеры в зонах сплошного опухолевого роста, а также 
вызывать разрушение соседних опухолевых клеток [23]. 
Характерным признаком активации пенетрирующих опу
холь Т-лимфоцитов является его независимость от уров
ня лимфоидной инфильтрации опухоли, количества и ка
чественного состава инфильтрата [24].

Рак молочной железы сегодня является самой рас
пространенной злокачественной опухолью у женщин. 
Опухоли молочной железы довольно разнородная с мор
фологической точки зрения группа новообразований, по
следний пересмотр классификации которой издан в 2012 
году [25]. Наиболее часто мы наблюдаем эпителиальные 
новообразования молочных желез, и все они на сегод
няшний день разделены на несколько групп: микроинва- 
швная карцинома, инвазивная карцинома, эпителиально- 
миоэпителиальные поражения, предраковые изменения, 
внутрипротоковые пролиферативные поражения, папил
лярные поражения, доброкачественная пролиферация 
эпителия [25].

В основе гистологической классификации опухолей 
молочных желез, принятой экспертами ВОЗ, положены 
морфологические признаки, как паренхимы опухоли, так 
и компонентов микроокружения [26].

Инвазивная карцинома неспецифического типа - 
наиболее часто встречающийся тип карцином молочной 
железы, характеризуется формирование гнезд, кластеров 
и трабекул, располагающихся в строме [27]. Стромальный

компонент достаточно вариабелен, может быть представ
лен полями гиалиноза с единичными лимфоцитами или 
тонкими прослойками коллагеновых и элластических во
локон с выраженной пролиферацией фибробластов [28]. 
В меньшем количестве случаев обнаруживаются лимфо- 
плазмоцитарные инфильтраты [29].

К редкому морфологическому варианту карциномы 
неспецифического типа относят карциному с гигантски
ми остеокластоподобными стромальными клетками. Ги
гантские многоядерные клетки располагаются рядом с 
опухолевыми клетками молочной железы в строме с вы
раженным лимфогистиомоноцитарным инфильтратом, с 
примесью двуядерных макрофагов. Гигантские клетки 
обнаруживают экспрессию CD68, и негативны для S100, 
эпителиального мембранного антигена, кератинов, ре
цепторов эстрогена и прогестерона [30].

В тубулярной карциноме один из важных 
дифференциально-диагностическим морфологических 
критериев, помимо образования опухолевыми клетками 
тубулярных структур, является наличие десмопластиче- 
ской стромы и миоэпителиальных клеток, окружающих 
их [31].

Для крибриформной карциномы молочной железы 
плотность коллагеновых волокон в строме является так
же высокой, но характерным признаком считается выра
женная пролиферация клеток фибробластического ряда и 
иногда, весьма редко в строме можно найти единичные 
гигантские остеокластоподобные стромальные клетки 
[32].

В дольковых карциномах редко можно увидеть в 
строме выраженные лимфогистиоциарные инфильтраты, 
и если мы видим их, то это свидетельствует о предше
ствующем хроническом воспалительном воспалительном 
процессе в ткани. Цепочки опухолевых клеток располага
ются в фиброзированной строме со скудными инфильтра
тами преимущественно из Т-лимфоцитов [33].

Группа карцином с медуллярными признаками по
жалуй наиболее запоминается выраженным лимфоплаз- 
моцитарным инфильтратом, скудным представитель
ством межклеточного вещества и волокон, в котором 
могут присутствовать в различном количестве монону- 
клеары. Лимфоидные клетки могут формировать фол
ликулоподобные структуры вокруг или инфильтриро
вать паренхиму опухоли, представленную пластами и 
тяжами с синтициальным типом роста. Такое сочетание 
раковой паренхимы и «лимфоидной стром» напомина
ет картину метастазов в лимфатическом узле. И только 
в атипичной медуллярной карциноме мы видим перевес 
опухолевой паренхимы над лимфоплазмоцитарными 
инфильтратами. При иммунофенотипировании диффуз
но распространяющийся в ткани опухоли лимфоидный 
инфильтрат [34] представлен преимущественно CD 3 
положительными Т-лимфоцитами, в то время как фолли
кулоподобные структуры даже иногда с герминативными 
центрами конечно представлены В-лимфоцитами [35]. 
Плазматические клетки инфильтрата экспрессируют 
преимущественно IgG или IgA [36]. Некоторые иссле
дования показывают, что можно обнаружить единичные



активированные цитотоксические Т-лимфоциты, экс
прессирующие CD8 [37]. Для данной группы опухолей 
морфологический анализ стромы также является одним 
из важнейших дифференциально-диагностических кри
териев.

Метапластические карциномы характеризуются по
явлением очагов плоскоклеточной или мезенхимально
подобной дифференцировки клеток (включающей вере
теновидную, хондроидную, рабдоидную, остеоидную и 
другие). И «палитра микроокружения» в данной группе 
опухолей столь же разнообразна, как и сама группа. Раз
нообразие касается не только клеточного инфильтрата, 
но и состава межклеточного вещества, элементы которо
го секретируют сами опухолевые клетки в зависимости 
от дифференцировки (остеоид, хондроид и др.). Для дан
ной группы карцином существует термин «матрикс про
дуцирующие карциномы», то есть подгруппа карцином 
активно продуцирующая межклеточное вещество [38]. 
Группы лимфоцитов располагаются преимущественно по 
периферии опухоли в зонах активного инвазивного роста 
располагаются плотными группами в виде «пушечных 
ядер» [39]. Среди лимфоидного инфильтрата в фиброзо- 
матозоподобных метапластических карциномах можно 
встретить скопления тучных и эпителиоидных клеток 
[40,41]. А в метапластических карциномах с плоскокле
точной дифференцировкой состав стромы напоминает 
таковой медулярных карцином. В веретеноклеточных 
карциномах воспалительный инфильтрат представлен в 
равных пропорциях лимфоцитами и дендритическими 
клетками, которые «просачиваются» между опухолевы
ми балками [42,43,44].

Очаги гиалиноза в строме мы можем встретить, 
изучая опухоли молочной железы типа новообразований 
придатков кожи и слюнных желез [45].

Малым «деликатным» количеством представле
ны стромальные элементы в муцинозных карицномах,
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