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РЕФЕРАТ Изучение инвазивных свойств опухолевой ткани, способности злокачественно измененных клеток 
к направленному движению и формированию вторичных метастатических очагов в отдаленных органах 
и тканях остается актуальным на протяжении многих лет. Многочисленные исследования подтверждают 
существование в рамках инвазивного роста двух основных моделей клеточной миграции, посредством ко-
торых опухолевые клетки преодолевают структурные барьеры и распространяются в окружающие ткани. 
Среди них выделяют коллективную (групповую) и индивидуальную миграции. Каждому варианту кле-
точного движения свойственны определенные морфологические характеристики, а также биохимические 
и молекулярно-генетические особенности тех механизмов, которые лежат в их основе. В пределах каждого 
варианта клеточного движения обнаружены опухолевые клетки, осуществляющие миграцию двумя раз-
личными способами – мезенхимальным (фибробластоподобным) и амебоидным. В представленном обзоре 
рассмотрены ключевые параметры, определяющие различия между разновидностями инвазивного роста, 
описана роль эпителиально-мезенхимального, коллективно-амебоидного, мезенхимально-амебоидного 
и амебоидно-мезенхимального переходов в процессе инвазии, а также значение различных опухолевых 
факторов и молекул микроокружения. Рассмотрена взаимосвязь опухолевой инвазии, опухолевой про-
грессии и эффективности терапии злокачественных новообразований. Представлены убедительные до-
казательства того, что проявления инвазии характеризуются большим разнообразием тканевых структур. 
Приведены полученные нами результаты изучения особенностей течения рака молочной железы в за-
висимости от внутриопухолевой морфологической гетерогенности новообразования, представляющей, 
вероятно, частное проявление разнообразия инвазивного роста опухоли и обусловленной специфической 
активностью молекул межклеточной адгезии в опухолевых клетках различных морфологических структур.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА инвазия, индивидуальная миграция, клеточная миграция, коллективная миграция, опу-
холь.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ МЭП – мезенхимально-эпителиальный переход; ЭМП – эпителиально-мезенхи-
мальный переход.

ИНВАЗИВНЫЙ РОСТ И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ 
В ПРОЯВЛЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ КАРЦИНОМ
Результаты многочисленных экспериментально-кли-
нических исследований злокачественных новообра-
зований позволяют считать инвазивный рост и мета-
стазирование главными проявлениями опухолевой 
прогрессии, представляющими два тесно связанных 
процесса. 

Злокачественную опухоль характеризует возмож-
ность реализации такого биологического феномена, 
как метастатический каскад – уникальной много-

ступенчатой «программы», в которой клеточная ин-
вазия является пусковым ключом и основополагаю-
щим фактором для дальнейшего прогрессирования 
рака и образования метастазов в отдаленных орга-
нах и тканях. Массивное метастатическое пораже-
ние приводит к развитию тяжелой органной недоста-
точности и соответственно к смерти пациента [1–3]. 
Между «крайними» точками сложного инвазивно-
метастатического процесса – инвазией первичной 
опухоли в окружающие ткани и формированием 
метастатических фокусов – существует несколько 
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этапов, прохождение которых строго обязательно 
для успешного развития и последующей прогрес-
сии опухолевого роста: интравазация, выживание 
и циркуляция в системном кровотоке, экстраваза-
ция с последующей колонизацией органов опухо-
левыми клетками и формирование определяемого 
клинически метастаза [1, 4–6]. Рост злокачествен-
ной опухоли сопровождается увеличением давле-
ния на структуры внеклеточного матрикса, при этом 
тканевое микроокружение стремится сохранить 
свою функционально-анатомическую целостность, 
повышая давление на опухолевые клетки. Среди 
факторов, ограничивающих рост злокачественного 
новообразования, выделяют базальную мембрану 
и различные компоненты окружающей стромы, по-
вышенное интерстициальное давление, ограниче-
ние поступления к опухолевым клеткам кислорода 
и образование его активных форм, возникновение 
условий гипоксии, постоянное воздействие клеток 
иммунной системы. Учитывая гетерогенность строе-
ния опухоли, в условиях выживания часть опухоле-
вых клеток может подвергаться регрессии и гибели, 
в то время как другие клетки, сопротивляясь мощ-
ным противодействующим факторам микроокруже-
ния, приобретают агрессивный фенотип и способ-
ность к метастатической прогрессии [7]. Инвазивный 
рост опухоли становится возможным в результате 
того, что злокачественно измененные клетки отде-
ляются от опухолевого массива по причине снижения 
или полной потери молекул межклеточной адгезии и, 
как следствие, приобретают способность к аномально 
высокой подвижности, позволяющей преодолевать 
жесткие структурные элементы окружающей стро-
мы [8]. При этом в процесс инвазии активно включа-
ются различные молекулярные и клеточные меха-
низмы, которые, согласно опубликованным данным, 
зависят непосредственно от другого биологического 
феномена – эпителиально-мезенхимальной транс-
формации, описанной впервые в 1995 году E.D. Hay. 
Впоследствии для уточнения обратимости данного 
процесса стали использовать термин «эпителиально-
мезенхимальный переход» (ЭМП) [9]. В настоящее 
время известно, что ЭМП лежит в основе процессов 
эмбриогенеза, воспаления и регенерации тканей и, 
несомненно, играет ключевую роль в механизмах 
канцерогенеза [10, 11].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОТОТИПЫ ИНВАЗИВНОГО 
РОСТА
Известно, что опухолевые клетки, распространяясь 
в окружающие ткани и отдаленные органы, воспро-
изводят механизмы и типы миграции, свойственные 
нормальным, неопухолевым клеткам при протека-
нии физиологических процессов. Клетки опухоли, 

как и нормальные клетки, способны активировать 
эти механизмы для изменения своей формы, созда-
ния условий для перемещения, а также ремоделиро-
вания окружающих тканей с целью формирования 
путей, по которым происходит миграция. Главная 
проблема заключается в том, что опухолевые клет-
ки, в отличие от нормальных, не имеют физиологиче-
ских «стоп-сигналов» для остановки этих процессов. 
Вероятнее всего, это и приводит к закреплению ме-
ханизмов миграции и способствует прогрессирова-
нию и распространению опухоли [12–14].

Установлено, что злокачественно измененные 
клетки для реализации процессов, определяющих 
инвазивный рост и возможность метастазирования, 
используют генетически заложенные в организ-
ме программы. Так, передвижение одиночных кле-
ток наблюдается в ходе эмбрионального развития, 
при воспалении, например, при миграции лейкоци-
тов. Такой же механизм распространения харак-
терен для раковых клеток при прогрессии опухоли 
и развитии метастазов [13]. 

Наряду с одиночной миграцией возможна коллек-
тивная клеточная миграция, когда мигрируют груп-
пы прочно соединенных между собой опухолевых 
клеток [15, 16]. Такой вариант движения указывает 
на тканевую перестройку, он лежит в основе процес-
сов, происходящих во время эмбрионального морфо-
генеза, а также представляет собой неотъемлемый 
компонент при заживлении раневых поверхностей 
[17, 18].

Таким образом, ключевым является то, что в про-
цессах инвазивного роста и метастазирования злока-
чественно измененные опухолевые клетки активно 
используют механизмы как коллективной, так и оди-
ночной клеточной миграции в качестве физиологиче-
ских прототипов.

ВАРИАНТЫ ИНВАЗИВНОГО РОСТА
В настоящее время на основании комплекса опре-
деленных морфологических и молекулярно-генети-
ческих параметров выделяют два принципиально 
различных вида инвазивного роста: коллективную 
(групповую) клеточную миграцию и миграцию оди-
ночными клетками (индивидуальная миграция; 
рис. 1) [1, 2, 15, 19, 20]. При этом способ миграции 
во многом определяется особенностями тканевого 
микроокружения и зависит от молекулярных изме-
нений в самих опухолевых клетках [21].

Определение механизма инвазии, используемо-
го одиночно мигрирующими клетками в процессе 
продвижения, представляет собой сложную задачу. 
К сожалению, исследования, посвященные изучению 
этого вопроса на молекулярном и морфологическом 
уровнях, малочисленны и в своем большинстве про-



20 | ACTA NATURAE |  ТОМ 7  № 2 (25)  2015

ОБЗОРЫ

водятся in vitro с использованием специфичных кле-
точных линий [22]. 

Однако в настоящее время заметно увеличивается 
число работ, в которых прослеживается возрастаю-
щий интерес к изучению молекулярно-генетических 
особенностей опухолевых клеток, определяющих 
основные различия между мезенхимальным и аме-
боидным вариантами инвазивного роста при инди-
видуальной миграции, а также при коллективной 
миграции.

Коллективная миграция
Коллективная миграция, представляя собой один 
из вариантов инвазивного роста, характеризуется 
миграцией целых групп клеток, соединенных между 
собой посредством молекул адгезии и коммуника-
ционных контактов (рис. 1). Сразу стоит отметить, 
что этот признак является основной особенностью 
данного варианта инвазии, поскольку на клеточном 
уровне механизмы, лежащие в его основе, опирают-
ся на те же ключевые процессы, которые во многом 
определяют такой вариант миграции одиночными 
клетками, как мезенхимальный [15, 20, 23, 24]. 

Коллективную клеточную миграцию наблюдали 
при развитии и прогрессировании рака молочной 
железы и эндометрия, рака предстательной железы, 
колоректального рака, крупноклеточного рака легко-
го, рабдомиосаркомы, меланомы, а также большин-
ства плоскоклеточных карцином [1, 17, 20, 25, 26]. 

При коллективной миграции клетки злокаче-
ственного новообразования, сохраняя связь с опу-
холевым массивом либо отделяясь от него в виде 
многоклеточных групп, проникают в окружающие 
ткани, формируя тонкие короткие тяжи, кластеры, 
полосы и широкие поля, а также структуры с про-
светами в центре, указывая тем самым на большое 
разно образие структурных элементов, вовлеченных 
в процесс опухолевой инвазии [1, 2, 15, 20, 27].

Как уже было отмечено, коллективная миграция 
характеризуется миграцией целых клеточных групп, 
соединенных между собой с помощью кадгеринов 
и межклеточных щелевых связей. У движущейся 
клеточной группы имеется «ведущий край», или «ли-
дирующий фронт», который использует интегрины 
и протеазы (рис. 1). Исследователи указывают на от-
четливые различия в экспрессии генов и морфоло-
гии клеток, формирующих ведущий край, и клеток, 
располагающихся позади них, на «заднем фронте». 
Первые по своей морфологии зачастую напоминают 
мезенхимальные клетки и характеризуются менее 
выраженной упорядоченностью и структурной ор-
ганизацией, в то время как располагающиеся позади 
лидирующего фронта клетки стремятся к формиро-
ванию более плотно упакованных розеткоподобных, 

тубулярных структур, сохраняя при этом плотные 
межклеточные контакты [17, 28].

При коллективной миграции опухолевые клет-
ки в области ведущего края формируют высту-
пы – псевдоподии, используют интегрины для об-
разования фокальных контактов с актиновым 
цитоскелетом, осуществляют протеолитическое 
разрушение внеклеточного матрикса, создавая в нем 
пространство для инвазии опухолевой ткани, актив-
но вовлекая в работу актин-миозиновый сократи-
тельный аппарат с целью успешной миграции [15, 20].

Различия в полярности у коллективно движущих-
ся групп клеток объясняют особенностями экспрес-
сии поверхностных рецепторов, таких, как рецепто-
ры хемокинов CXCR4 и CXCR7, на клетках ведущего 
края [29]. Факторы роста и хемокины, вырабатывае-
мые стромальными клетками, посредством градиента 
диффузии обеспечивают внеклеточную индукцию 
клеточной поляризации. Обсуждается участие в этих 
процессах таких хемокинов, как SDF1 (CXCL12), 
фактор роста фибробластов (FGF) и трансформиру-
ющий фактор роста β (TGF-β) [17, 30]. 

Многое известно об участии TGF-β в канцероге-
незе, причем его роль двояка. Taylor и соавт. [31] об-
ращают внимание на то, что ТGF-β, действуя в эпи-
телиальных клетках молочной железы как мощный 
опухолевый супрессор на ранних стадиях развития 
рака, способен влиять на процесс развития опухоли 
посредством взаимодействия с онкогенными цито-
кинами. Повышение экспрессии TGF-β связывают 
с прогрессированием опухолевого процесса, что за-
частую отмечают, например, уже на более позд-
них стадиях при развитии рака молочной железы 
[32, 33]. Роль TGF-β в миграции «эпителий-строма» 
во время опухолевой прогрессии изучена недоста-
точно. Предполагают, что во взаимодействии опухоли 
и стромы TGF-β служит ключевым регулятором, ко-
торый способствует коллективной клеточной мигра-
ции при раке молочной железы [34].

Установлено, что в клетках-лидерах, формирую-
щих ведущий край коллективной миграции, экспрес-
сируется подопланин [2] – трансмембранный глико-
протеин, в обычных условиях экспрессирующийся 
в подоцитах почки, альвеолярных клетках легких 
типа I, клетках скелетных мышц, плаценте и т.д. 
Экспрессия подопланина в клетках рака молочной 
железы индуцирует клеточную миграцию и инвазию 
с формированием филоподий и одновременным со-
хранением экспрессии Е-кадгерина [2, 35].

Опубликованы данные, указывающие на то, 
что коллективно мигрирующие раковые клетки мо-
гут использовать способность соседних мезенхи-
мальных клеток изменять структуру матрикса и пе-
рестраивать его, а затем следовать по их «следам». 
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Рис. 1. Варианты инвазивного роста опухоли. На схеме представлены два варианта инвазии: коллективная (груп-
повая) и индивидуальная миграция. Коллективная миграция характеризуется высокой экспрессией Е-кадгерина 
и интегринов. Показано, что опухолевые клетки могут переходить от коллективной миграции к миграции оди-
ночными клетками посредством двух механизмов: эпителиально-мезенхимального (ЭМП) и коллективно-аме-
боидного (КАП) переходов. ЭМП происходит в результате активации транскрипционных факторов TWIST1, Snail, 
Slug, ZEB1/2 и характеризуется высоким уровнем экспрессии протеаз и снижением экспрессии E-кадгерина. 
В процессе полного ЭМП опухолевые клетки отделяются от опухолевого массива и движутся по мезенхималь-
ному типу миграции. Установлено существование в области инвазивного фронта парциального (или частичного) 
ЭМП, при котором клетки, сохраняя межклеточные связи, уже приобретают свойства, необходимые для успеш-
ной миграции. Такой фенотип назван гибридным «эпителиально-мезенхимальным» фенотипом. Другой вариант 
перехода от коллективной миграции к миграции одиночными клетками (КАП) возможен при условии снижения 
функциональной активности интегринов семейства β1. Опухолевые клетки при этом переходят с группового 
варианта миграции на движение одиночных клеток по амебоидному принципу. Амебоидная миграция характе-
ризуется снижением экспрессии протеаз и интегринов, а также изменением активности белков семейства малых 
GTP-аз – повышением уровня RhoA и снижением Rac1. Данный вариант миграции свойствен клеткам при нали-
чии «мягкого» окружающего матрикса. В свою очередь, мезенхимальная миграция имеет противоположные 
характеристики. Считается, что этот тип миграции доминирует в средах с «плотным» матриксом. Схематично 
показано, что при изменении активности определенных клеточных молекул существует возможность перехода 
с одного вида миграции на другой в рамках миграции одиночными клетками, а именно амебоидно-мезенхималь-
ный переход (АМП) и мезенхимально-амебоидный (МАП) [1, 13, 22, 47, 68, 73, 74]
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В опытах in vitro внесение фибробластов в культуру 
индуцировало коллективную миграцию клеток опу-
холи в подлежащий матрикс в виде цепочек. Таким 
образом, фибробласты служили «проводником» 
для инвазирующих опухолевых клеток, ремодели-
руя окружающий внеклеточный матрикс в треки 
с толстыми коллагеновыми пучками по сторонам 
и отсутствием матрикса в центре [36, 37].

Определенную роль в развитии коллективной ми-
грации опухолевых клеток играет представитель од-
ного из семейств белковых молекул – LIM-киназа. 
Известно, что этот белок принимает участие в ре-
гуляции образования инвадоподий – структур, ха-
рактерных для злокачественных опухолевых клеток 
и ответственных за разрушение окружающего меж-
клеточного матрикса. При раке молочной железы об-
наруживается чрезмерная активация LIM-киназы. 
Клетки опухоли молочной железы, в которых пода-
влена экспрессия гена LIM-киназы, теряют способ-
ность к инвазии в результате потери способности 
разрушать внеклеточный матрикс [38, 39].

Инвазия одиночными клетками, 
или индивидуальная клеточная миграция
Такой вариант инвазивного роста, как инвазия 
одиночными клетками, выделяют на основании 
обнаружения при морфологическом исследова-
нии отдельных опухолевых клеток, проникающих 
в окружающие их ткани независимо друг от друга 
[2]. При подобном типе опухолевой инвазии мигра-
ция одиночных клеток может происходить посред-
ством двух различных вариантов: мезенхимального 
и амебоидного [1, 2, 15, 22]. Стоит отметить, что ряд 
исследователей указывают на возможность «пере-
ключения» в рамках инвазии одиночными клетками 
с одного типа миграции на другой (с мезенхималь-
ного на амебоидный и наоборот, рис. 1). Такие пере-
ходы обычно возникают при изменении активности 
определенных клеточных молекул в условиях, когда 
опухолевым клеткам приходится адаптироваться 
к особенностям тканевого микроокружения [22, 40].

Мезенхимальная (фибробластоподобная) 
клеточная миграция
Мезенхимальные механизмы инвазивного клеточно-
го роста, в противоположность амебоидному вариан-
ту движения, характеризуются протеканием более 
сложных процессов и потребностью в большом коли-
честве клеточных молекул, принимающих участие 
в его реализации (рис. 1). 

Этот вариант миграции свойствен кератиноцитам 
в условиях репаративной регенерации и эндотелиоци-
там, клеткам гладкомышечной ткани и фибробластам. 
В связи с тем, что злокачественные клетки, исполь-

зующие мезенхимальный вариант движения, теряют 
эпителиальную полярность и приобретают вытяну-
тую веретеновидную форму, напоминая по внешне-
му строению фибробласты, этот тип инвазии назы-
вают также «фибробластоподобным» [1, 2, 22, 23, 41]. 
Мезенхимальная инвазия обнаружена при развитии 
меланомы, фибросаркомы, глиобластомы и других 
злокачественных новообразований [1, 42–44].

Известно, что большая часть раковых клеток, 
отделившихся от опухолевого массива и распро-
страняющихся в окружающие ткани, претерпевает 
определенные изменения, приобретая морфологи-
ческий фенотип и свойства, характерные для мезен-
химальных клеток [2, 15]. Подобная трансформация 
злокачественно измененной эпителиальной клетки 
с появлением у нее новых молекулярных и морфо-
логических признаков получила название «эпите-
лиально-мезенхимальный переход». Как уже упо-
миналось, этот биологический феномен впервые был 
описан E.D. Hay в 1995 году [9]. В настоящее время 
на существование данного феномена указывают 
результаты большого количества работ, в которых 
изучали механизмы инвазии и метастазирования 
злокачественных опухолей [1, 2, 15, 45]. Полагают, 
что мезенхимальный механизм инвазии является 
следствием ЭМП, при котором активно происходит 
дедифференцировка злокачественной эпителиаль-
ной опухоли, и многоклеточные группы начинают 
разъединяться до одиночных опухолевых клеток, 
приобретающих мезенхимальный фенотип [13]. 

Ряд исследователей подчеркивают, что опухоле-
вые клетки при мезенхимальном варианте движения 
проходят через ряд определенных последователь-
ных шагов, представляющих собой пятиступенчатую 
модель миграции. Этот цикл включает следующие 
изменения: 1) формирование на одном из полюсов 
клетки протрузионного выступа – ламеллиподии 
или филоподии за счет сокращений актинового цито-
скелета под контролем малых GTP-аз Rac1 и Cdc42 
с быстрым привлечением интегринов семейства β1; 
2) возникновение в области контакта клетки и вне-
клеточного матрикса фокальной адгезии с участием 
интегринов β1 и β3; 3) сборку фокальных контактов, 
основанную на интегрин-опосредованных взаимодей-
ствиях и активацию протеолитических ферментов 
(матриксных металлопротеиназ, сериновых и тре-
ониновых протеаз, катепсинов) на границе «клет-
ка–матрикс», приводящую к разрушению и ремоде-
лированию окружающего внеклеточного матрикса; 
4) изменение поляризации актинового цитоскелета 
под опосредованным миозином II контролем, возник-
новение сокращений тела клетки и 5) «подтягива-
ние» заднего края клетки в направлении движения 
по вновь образовавшимся дефектам в структуре ма-
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трикса [1, 13, 22]. Поскольку клетки, использующие 
фибробластоподобный механизм инвазии, выполня-
ют рассмотренные шаги миграции, скорость их дви-
жения невелика и составляет около 0.1–2 мкм/мин 
[1, 22, 40].

Возможность протеолиза и ремоделирования тка-
невых структур объясняет тот факт, что мезенхи-
мальное перемещение опухолевой клетки сопрово-
ждается незначительным в сравнении с амебоидным 
вариантом миграции изменением клеточной формы 
и минимально выраженной деформацией ядра [46]. 
Определенный интерес вызывают результаты ра-
бот, указывающие на то, что поведение опухолевых 
клеток во время индивидуальной миграции зависит 
от жесткости окружающего их матрикса. Так, мезен-
химальная, или же протеолитическая модель мигра-
ции доминирует в условиях «жесткого» («плотного») 
окружающего матрикса. Высокая эффективность пе-
ремещения одиночных клеток, использующих мезен-
химальный механизм, в плотных тканях объясняется 
протеолизом, обусловленным секрецией различных 
протеаз, и способностью к образованию фокальных 
контактов с элементами стромы [47, 48].

Таким образом, стоит отметить, что основными 
ключевыми моментами фибробластоподобного ме-
ханизма инвазивного роста являются высокие силы 
сцепления на обоих полюсах клетки, а также между 
клетками и компонентами внеклеточного матрикса, 
выраженная экспрессия интегринов (семейства β1 
и β3), протеолиз с разрушением и последующим ре-
моделированием тканей с образованием дефектов 
в структуре матрикса и движение по ним одиночных 
клеток или цепочек клеток. Деформация клеточного 
ядра выражена минимально, наблюдается медленная 
скорость миграции клеток. 

С использованием подавления экспрессии соот-
ветствующих генов с помощью малых интерфери-
рующих РНК показано, что характерной особенно-
стью мезенхимального варианта инвазии является 
специфическая активность GTP-аз Rac1 и Cdc42. 
Подавление GTP-азы Rac1 посредством сигнальной 
активации GTP-азы RhoA и ее эффектора киназы 
ROCK ведет к блокированию мезенхимальной мигра-
ции опухолевых клеток [49–52].

Амебоидная клеточная миграция
Амебоидный механизм инвазивного роста – наиболее 
примитивный и одновременно наиболее эффектив-
ный способ миграции одиночных опухолевых кле-
ток, по совокупности своих черт сходен с поведением 
и передвижением такого одноклеточного организма, 
как амеба Dictyostelium discoideum [40, 53]. 

Использование в клинических испытаниях анти-
тел, блокирующих интегрины, или ингибиторов 

протеаз приводит к появлению опухолевых клеток 
с амебоидным вариантом миграции [1]. Аналогичные 
результаты получены при изучении злокачествен-
ных опухолей в условиях in vivo. Выявлена взаимо-
связь между применением в терапии злокачествен-
ных опухолей лекарственных средств на основе 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ и про-
грессированием опухолевого процесса. Объяснить 
эту взаимосвязь стало возможным, только обнару-
жив опухолевые клетки, способные к амебоидной 
миграции [54]. Эти данные, вероятнее всего, могут 
свидетельствовать о том, что в условиях снижения 
или полной потери способности к распространению 
в окружающие ткани с использованием основных мо-
лекул, осуществляющих адгезию и разрушение вне-
клеточного матрикса, опухолевые клетки переходят 
на амебоидный механизм инвазии, который стано-
вится единственным и самым эффективным способом 
миграции.

Этот вариант движения описан у циркулирую-
щих стволовых клеток, лейкоцитов и некоторых ти-
пов опухолевых клеток [2, 14]. По данным Zijl и со-
авт. амебоидный тип инвазивного роста наблюдается 
при раке молочной железы, лимфомах, мелкокле-
точном раке легкого и раке предстательной железы, 
а также при меланоме [1, 42, 55]. 

Показано, что злокачественные опухолевые клет-
ки при амебоидном варианте миграции имеют окру-
глую или же эллипсоидную форму (рис. 1) [1, 22, 23, 
40]. При амебоидном механизме инвазии для кле-
ток характерны быстрая деформируемость, адап-
тация формы к уже сформированным структурам 
окружающего внеклеточного матрикса и проникно-
вение по ним через узкие пространства в сжатом 
состоянии. Движение и перемещение осуществля-
ются посредством сменяющих друг друга с высо-
кой скоростью циклов расширений и сокращений 
тела клетки с возникновением «пузыреподобных» 
выпячиваний (выступов) клеточной мембраны [22, 
56–58]. Эти выступы позволяют исследовать ми-
кроокружение для поиска наиболее приемлемого 
маршрута движения в обход различного рода пре-
пятствий, вследствие чего опухолевые клетки спо-
собны распространяться сквозь очень узкие щеле-
видные пустоты во внеклеточном матриксе [1, 2, 15, 
22]. Возникающие при этом изменения клеточной 
формы генерируются кортикальным актиновым 
цитоскелетом, контроль над которым, в свою оче-
редь, осуществляет малая GTP-аза RhoA и ее эф-
фектор – киназа ROCK [1, 2, 15, 59]. Эта GTP-аза 
входит в суперсемейство малых GTP-гидролаз, чле-
ны которого занимают ключевые позиции при аме-
боидном варианте инвазии, поскольку участвуют 
в передаче сигналов и тем самым в регуляции самых 
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разнообразных процессов, происходящих в клетке, 
в том числе в реорганизации актинового цитоскеле-
та в ходе миграции [51, 60, 61]. 

Стоит отметить, что при амебоидном механизме 
инвазии в процессе миграции изменяется форма 
не только клетки, но и клеточного ядра, его ориен-
тации и внутреннего расположения относительно 
других органелл. Ядро, самый крупный и более жест-
кий, чем окружающий цитоскелет органоид, меха-
нически прочно стабилизировано за счет развитой 
сети структурных белков и, вероятнее всего, по этой 
причине его форма зачастую не претерпевает зна-
чительных изменений. Однако именно амебоидный 
вариант миграции характеризуется наиболее вы-
раженной ядерной деформацией, поскольку отсут-
ствует протеолитическая деградация окружающего 
матрикса. В связи с тем, что опухолевым клеткам 
приходится перемещаться через минимально узкие, 
щелевидные пространства и поры, ядро также будет 
при этом находиться в максимально сжатом состоя-
нии [46, 62, 63]. Предполагают, что подобно лейкоци-
там, перемещающимся амебоидно, ядра внутри оди-
ночно мигрирующих злокачественных опухолевых 
клеток движутся вперед по направлению к лидиру-
ющему краю [46].

В противоположность мезенхимальному механиз-
му движения одиночных опухолевых клеток амебо-
идная миграция, или же непротеолитическая модель 
перемещения, превалирует, когда окружающий ма-
трикс характеризуется относительно низкой жест-
костью – «мягкий» матрикс. Например, амебоидную 
миграцию опухолевых клеток в лимфатической 
и кровеносной системах рассматривают как распро-
странение в матриксе с низкой плотностью [47, 48].

На примере двух различных опухолевых линий – 
МТС и MTLn3 – Condeelis и Segall [64] в условиях 
in vitro выявили некоторые особенности клеточной 
миграции. Клетки MTLn3, обладающие высоким 
метастатическим потенциалом и осуществляющие 
миграцию, по-видимому, при помощи амебоидного 
механизма инвазивного роста, отличаются более вы-
соким уровнем экспрессии рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR), чем клетки линии МТС, 
имеющие низкий метастатический потенциал. Их 
миграция ассоциирована с наличием в окружающем 
матриксе кровеносных сосудов и коллагенсодержа-
щих волокон. Полагают, что хемотаксис опухолевых 
клеток в направлении кровеносных сосудов опосре-
дуется сигнальными путями EGFR [64].

Амебоидный механизм инвазии имеет ряд отличи-
тельных особенностей, он характеризуется слабым 
взаимодействием между клетками и окружающим 
матриксом, а также полным отсутствием либо на-
личием слабых фокальных контактов. Отмечается 

возможность сохранения быстрой и нефокальной 
сборки рецепторов в местах контактов клетки с вне-
клеточным субстратом. В данном варианте инвазив-
ного роста интегрины не играют существенной роли. 
Важным является отсутствие протеолиза в участках 
взаимодействия клеток с матриксом, не регистри-
руется и экспрессия протеолитических ферментов, 
разрушающих внеклеточный матрикс [1, 2, 15, 62, 65]. 
Исследования in vitro показали, что при амебоидном 
варианте инвазивного роста, вероятнее всего, имен-
но за счет этих свойств опухолевые клетки способны 
передвигаться в культурах с наибольшей скоростью 
(20 мкм/мин) [1, 20, 21]. 

Амебоидно-мезенхимальный и мезенхимально-
амебоидный переходы
Нами уже было отмечено существование в процессе 
инвазивного роста определенной пластичности и воз-
можности «переключения» в рамках индивидуальной 
клеточной инвазии с одного типа миграции на дру-
гой (с мезенхимального на амебоидный и наоборот). 
Данные события, по всей видимости, обусловлены 
возникновением изменений в активности опреде-
ленных клеточных молекул и необходимостью адап-
тироваться к условиям тканевого микроокружения 
(рис. 1). 

Эти изменения описывают как амебоидно-мезен-
химальный и мезенхимально-амебоидный переходы 
[2, 22]. Опухолевые клетки, использующие мезен-
химальный вариант миграции, могут определенным 
образом изменяться и переходить на амебоидный 
тип движения в условиях, когда ослабевают сиг-
нальные и механические пути, принимающие непо-
средственное участие в стабилизации взаимодей-
ствий между структурами внеклеточного матрикса 
и злокачественно измененными клетками [22, 40, 47, 
66]. Однако имеющиеся данные получены преиму-
щественно экспериментальным путем. Описываются 
следующие механизмы, которые ведут к переходу 
клеток с мезенхимального на амебоидный вариант 
инвазивного роста (мезенхимально-амебоидный 
переход): 1) снижение или полная отмена около-
клеточного протеолиза в результате применения 
ингибиторов протеаз; 2) снижение активности ин-
тегриновых рецепторов и их взаимодействий с эле-
ментами окружающей стромы при помощи их анта-
гонистов; 3) повышение и стабилизация активности 
малой GTP-азы RhoA и ее эффектора ROCK [16, 40]. 
В работе группы исследователей во главе с S. Berton 
представлен интересный факт, указывающий на то, 
что белок p27, несмотря на большое разнообразие 
функций, играет важную роль в процессах контроля 
клеточной подвижности. В частности, в условиях in 
vitro отсутствие данного белка индуцирует разви-
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тие мезенхимально-амебоидного перехода в клетках 
3D-матрикса [66].

Некоторые авторы, изучающие механизмы инва-
зивного роста в рамках индивидуальной клеточной 
миграции, указывают на возможность амебоидно-ме-
зенхимального перехода – процесса, обратного ме-
зенхимально-амебоидному переходу. Обсуждается 
гипотеза, согласно которой механизм амебоидно-
мезенхимального перехода имеет, вероятнее всего, 
те же молекулярные основы, и достоверно един-
ственным процессом, определяющим возможность 
описываемой трансформации, является нарушение 
равновесия в активности представителей семей-
ства малых GTP-аз и преобладание активности Rac 
над RhoA. Стоит отметить, что механизмы, в резуль-
тате которых могли бы происходить описываемые 
изменения, остаются не ясными [47].

КОЛЛЕКТИВНО-ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ПЕРЕХОДЫ
В пределах одной опухоли опухолевые клетки могут 
одновременно двигаться как коллективно, так и ин-
дивидуально. При этом переход от коллективной 
миграции к индивидуальной представляет собой 
важнейший этап на пути повышения инвазивного 
и метастатического потенциала злокачественных 
новообразований. Например, в опухолях молочной 
железы клетки, отделившиеся от основного масси-
ва, приобретают способность к инвазии в лимфати-
ческие сосуды [26]. В настоящее время выделяют 
два механизма – эпителиально-мезенхимальный 
и коллективно-амебоидный переходы, посредством 
которых могут появляться индивидуально мигри-
рующие опухолевые клетки (рис. 1) [13, 67]. В свою 
очередь последние, в частности клетки, прошедшие 
ЭМП, способны в определенных условиях приобре-
тать эпителиальный фенотип и образовывать много-
клеточные опухолевые комплексы. Такая инверсия 
фенотипа получила название «мезенхимально-эпи-
телиальный переход» [15, 17]. 

Эпителиально-мезенхимальный переход
В последнее время широко обсуждается вопрос 
об эпителиально-мезенхимальном переходе как о ме-
ханизме, в процессе которого опухолевая клетка от-
деляется от эпителиального пласта и приобретает 
подвижность (рис. 1), так называемый «локомоторный 
фенотип», что способствует инвазивному росту и ме-
тастазированию [68–71]. Развитие данного процесса 
как ключевого фактора прогрессии рака показано in 
vitro с использованием специфических опухолевых 
линий, а также экспериментальных моделей, однако 
установление факта развития ЭМП и идентифика-
ция опухолевых клеток и их основных характеристик 
в условиях in vivo представляет сложную задачу [72].

ЭМП представляет собой основу многих процес-
сов морфогенеза [71]. Считается, что в норме (в про-
цессе эмбриогенеза) индуцировать ЭМП может HGF 
(фактор роста гепатоцитов), секретируемый фи-
бробластами. HGF связывается со специфическими 
рецепторами c-Мet, расположенными на мембране 
эпителиальных клеток. Связывание с рецепторами 
активирует сигнальный путь, в котором участвуют 
некоторые белки системы малых GTP-аз (Cdc42, 
Rac, RhoA, RhoC), регулирующих интенсивность 
полимеризации актиновых микрофиламентов и со-
кратимость актин-миозиновых пучков, что опре-
деляет интенсивность образования ламеллиподий 
и натяжение прикрепленной к матриксу клетки. 
При этом происходит значительная перестройка все-
го актин-миозинового цитоскелета и исчезновение 
Е-кадгериновых межклеточных контактов. В процес-
се канцерогенеза эпителиальные клетки подвергают-
ся морфологической трансформации, фенотипически 
сходной с ЭМП, но возникающей в отсутствие соот-
ветствующего лиганда HGF. Подобную трансфор-
мацию в злокачественных опухолях можно вызвать 
трансфекцией разнообразных онкогенов. В процессе 
трансформации опухолевые клетки могут выходить 
из эпителиального пласта и двигаться наподобие фи-
бробластов, приобретая, таким образом, способность 
к инвазии и метастазированию [73].

В процессе ЭМП происходят следующие основные 
события: злокачественно измененные эпителиальные 
клетки теряют апикально-базальную полярность 
вследствие разрушения плотных межклеточных сое-
динений, щелевых контактов и утраты молекул кле-
точной адгезии (таких, как Е-кадгерин, интегрины); 
изменяется актиновый цитоскелет клетки, который 
ремоделируется с образованием стрессовых волокон, 
которые собираются в определенных клеточных об-
ластях вблизи цитолеммы, где впоследствии начина-
ют формироваться специфические клеточные высту-
пы; наблюдается деградация подлежащей базальной 
мембраны эпителия, в результате чего лишенные 
межклеточных контактов опухолевые клетки стано-
вятся способными к инвазивному росту, проникнове-
нию в окружающий стромальный матрикс и начина-
ют активный процесс миграции [69, 71].

Установлено, что ЭМП редко бывает одинако-
во выраженным в ткани всей опухоли. Скорее, этот 
процесс характеризуется различной степенью вы-
раженности перехода клеток от эпителиального 
к мезенхимальному фенотипу. В связи с этим ряд 
исследователей описывают так называемый пар-
циальный, или частичный ЭМП, которому подвер-
гается большинство клеток в области инвазивного 
фронта (рис. 1). Парциальный ЭМП представляет 
собой состояние, при котором клетки уже приобре-
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тают свойства, необходимые для успешной миграции, 
но при этом продолжают сохранять межклеточные 
связи. Такой фенотип получил название гибридного 
«эпителиально-мезенхимального» фенотипа, и был 
отнесен к признакам, характерным для коллективно 
перемещающихся опухолевых клеток [69, 74, 75]. 

Taddei и соавт. указывают на то, что ЭМП разви-
вается вследствие индукции программ, связанных 
с активацией таких ключевых факторов транскрип-
ции, как TWIST1, Snail, Slug и ZEB1/2 [76, 77]. В ито-
ге происходит разрыв прочных межклеточных со-
единений по типу кадгеринов, активация полярного 
клеточного движения и протеолиза компонентов вне-
клеточного матрикса различными секретируемыми 
протеазами, при этом сохраняются функции рецеп-
торов интегринов [10, 17, 77, 78]. В условиях экспе-
римента установлена роль фактора транскрипции 
Prrx1, который определяет способность клеток рака 
молочной железы к инвазивному росту [79].

Идентифицированы ZEB1 и ZEB2 – белки с доме-
ном «цинковые пальцы», способные напрямую связы-
ваться с промоторами, индуцируя экспрессию генов 
мезенхимальных маркеров и подавляя экспрессию 
Е-кадгерина и некоторых других маркеров эпители-
альной ткани [80, 81].

Аналогичным образом Snail и Slug способны по-
давлять экспрессию гена Е-кадгерина, прямо связы-
ваясь с его промотором, а также продукцию таких 
эпителиальных белков, как десмоплакин и клаудин, 
активировать экспрессию виментина и матриксных 
металлопротеиназ, повышая тем самым клеточ-
ную миграцию [82]. Группа исследователей во главе 
с Sanchez-Tillo выяснили, что фактор транскрипции 
Snail не встречается в нормальных эпителиальных 
клетках, а его обнаружение в клетках инвазивного 
фронта опухоли может считаться прогностическим 
маркером плохой выживаемости онкологических 
больных [83]. Существует мнение, что ZEB1/2, Snail 
и Slug индуцируются TGF-β, воспалительными цито-
кинами и гипоксией [84].

Коллективно-амебоидный переход
Ряд исследователей, опираясь на экспериментальные 
данные, указывает на возможность существования 
так называемого коллективно-амебоидного перехо-
да (рис. 1), при котором опухолевые массы, инвази-
рующие окружающие ткани в виде коллективных 
многоклеточных групп, диссоциируют на одиночно 
мигрирующие клетки, использующие для переме-
щения амебоидный механизм инвазивного роста [40]. 
Показано, что это событие становится возможным 
в результате использования ингибиторов интегрино-
вых рецепторов семейства β1, поскольку именно эти 
молекулы играют ключевую роль как при образова-

нии межклеточных контактов, так и при взаимодей-
ствиях между опухолевыми клетками и компонента-
ми окружающих тканей [16, 40, 85].

Мезенхимально-эпителиальный переход
Работы, посвященные изучению механизмов, лежа-
щих в основе мезенхимально-эпителиального пере-
хода, практически отсутствуют. Однако подчеркива-
ется возможность существования такого феномена. 
При этом говорят о том, что зачастую, например, 
при раке молочной и предстательной железы строе-
ние опухолевой ткани в отдаленных метастатических 
очагах аналогично строению опухоли первичного 
узла [15, 86]. По мнению Friedl и Gilmour [17], из этих 
данных можно сделать несколько предположений. 
Во-первых, инвазия и метастазирование могут про-
исходить без ЭМП. Во-вторых, обнаружение одиноч-
ных диссеминированных клеток в ходе рутинного 
патоморфологического исследования образцов опу-
холевой ткани представляется довольно сложной за-
дачей и идентифицировать такие клетки в процессе 
ЭМП практически невозможно. И, в-третьих, опухо-
левые клетки временно используют механизмы ЭМП 
для интравазации и распространения в отдаленные 
органы и ткани, где, прочно укоренившись, возвра-
щаются к эпителиальным программам роста. Такую 
трансформацию описывают как мезенхимально-эпи-
телиальный переход (МЭП) [15, 17]. МЭП экспери-
ментально индуцировали, при этом индивидуально 
движущиеся клетки формировали многоклеточные 
комплексы, однако молекулярные механизмы реа-
лизации МЭП в физиологических условиях остают-
ся не известными [17]. Nguyen и соавт. [5] показали, 
что селективный ингибитор PD173074 рецептора 
фактора роста фибробластов 1 (FGFR1) ингибирует 
сигнальный путь MAPK, который регулирует актив-
ность белка AP-1, что, в свою очередь, индуцирует 
развитие МЭП. Изучение возможности применения 
ингибитора PD173074 в качестве лекарственного 
средства, проведенное на специфических опухоле-
вых клеточных линиях, выявило отчетливое пода-
вление опухолевого роста, миграционной способности 
и инвазии. При этом наблюдалось снижение экспрес-
сии гена Snail, матриксных металлопротеиназ 3, 10, 
12 и 13 и усиление экспрессии гена E-кадгерина [5].

КЛАССИФИКАЦИЯ ВАРИАНТОВ ИНВАЗИВНОГО 
РОСТА НА ПРИМЕРЕ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Нашим коллективом на протяжении многих лет 
изучаются особенности течения рака молочной 
железы в зависимости от внутриопухолевой ге-
терогенности новообразования. Особое внимание 
уделяется фенотипическому разнообразию строения 
первичного опухолевого узла при инвазивной карци-
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номе неспеци фического типа, составляющей основ-
ной массив (до 80%) всех гистологических форм зло-
качественных новообразований молочной железы.

Несмотря на значительное разнообразие струк-
туры инфильтративного компонента рака молочной 
железы, все же удается выделить пять основных 
типов: альвеолярные, трабекулярные, тубулярные, 
солидные структуры и дискретные группы опухоле-
вых клеток (рис. 2). Альвеолярные структуры пред-
ставляют собой скопления опухолевых клеток окру-
глой либо немного неправильной формы. Морфология 
клеток, образующих данный вид структур, варьиру-
ет от мелких клеток с умеренно выраженной цито-
плазмой и округлыми ядрами до крупных с гипер-
хромными ядрами неправильной формы и умеренной 
цитоплазмой. Трабекулярные структуры – это либо 
короткие линейные объединения, образованные од-
ним рядом мелких достаточно мономорфных кле-
ток, либо широкие клеточные кластеры, состоящие 
из двух рядов клеток среднего размера с умерен-
но выраженной цитоплазмой, с округлыми нормо-
хромными или гиперхромными ядрами. Тубулярные 
структуры образованы одним-двумя рядами доста-
точно мономорфных клеток с нормохромными окру-
глыми ядрами. Солидные структуры представляют 
собой поля различного размера и формы, состоящие 
либо из мелких клеток с умеренно выраженной цито-

плазмой и мономорфными ядрами, либо из крупных 
клеток с обильной цитоплазмой и полиморфными 
ядрами. Дискретно расположенные группы клеток 
встречаются в виде скоплений из одной–четырех 
клеток, вариабельных по своей морфологии [87, 88].

В соответствии со сведениями, накопившими-
ся на сегодняшний день, можно предположить, 
что разные морфологические структуры опухолей 
молочной железы соответствуют определенным ва-
риантам инвазии. Таким образом, к морфологиче-
ским проявлениям коллективной миграции можно 
отнести альвеолярные, трабекулярные и солидные 
структуры, характеризующиеся наличием меж-
клеточных контактов, а к проявлениям индивиду-
альной миграции – дискретные группы опухолевых 
клеток. Интересно, что первые данные, полученные 
при изучении экспрессии генов клеточной адгезии, 
полностью подтверждают высказанные предполо-
жения. Так, замечено уменьшение активности генов 
кадгеринов, ответственных за межклеточные связи, 
в ряду солидные–альвеолярные и трабекулярные 
структуры–дискретные группы опухолевых клеток. 
При этом количество экспрессирующихся генов ин-
тегринов, участвующих в адгезии опухолевых клеток 
к внеклеточному матриксу, снижалось в ряду солид-
ные и альвеолярные–трабекулярные структуры–
дискретные группы опухолевых клеток [89].

Рис. 2. Внутриопухо-
левая морфологиче-
ская гетерогенность 
инвазивного рака 
молочной желе-
зы. Представлено 
многообразие 
инвазивного роста 
опухоли молочной 
железы, приводящее 
к формированию 
пяти основных типов 
морфологических 
структур: альвеоляр-
ные (Альв), трабе-
кулярные (Траб), 
тубулярные (Туб), 
солидные (Солид) 
структуры и дискрет-
ные (Дискр) группы 
опухолевых клеток. 
Окраска гематок-
силином и эозином. 
Увеличение ×200

Дискр

Туб

Альв

Траб

Солид
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ВАРИАНТЫ ИНВАЗИВНОГО РОСТА В ОПУХОЛЕВОЙ 
ПРОГРЕССИИ И В ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ
Инвазивный рост и формирование лекарственной 
резистентности – взаимосвязанные процессы, игра-
ющие важнейшую роль в опухолевой прогрессии, 
в частности в метастазировании. Весьма вероятно, 
что одни и те же сигнальные пути вовлечены в кле-
точную миграцию и возникновение устойчивости 
опухолей к терапии [67, 90].

Мигрирующие опухолевые клетки (независимо 
от типа движения) более устойчивы к химио- и лу-
чевой терапии, чем не движущиеся клетки [90]. 
Во многом это обусловлено тем, что клетки в состо-
янии миграции на время теряют способность к деле-
нию. Доказано также, что в движущихся опухолевых 
клетках повышена активность антиапоптотических 
генов, что вызывает их устойчивость к химиопрепа-
ратам, направленным на индукцию запрограммиро-
ванной клеточной гибели [91]. Помимо этого, извест-
но, что клетки в состоянии ЭМП также проявляют 
химиорезистентность [92]. Подобная лекарственная 
устойчивость обусловлена индукцией в процессе 
ЭМП синтеза белков семейства АВС, осуществляю-
щих выброс химиопрепаратов из клетки. Среди ос-
новных факторов транскрипции, запускающих ЭМП 
и в то же время положительно регулирующих актив-
ность ABC-транспортеров, выделяют TWIST1, Snail 
и др. [92–94].

Последние данные говорят о строгой ассоциации 
коллективной миграции с резистентностью к луче-
вой и химиотерапии [67, 90]. Согласно собственным 
исследованиям опухоли молочной железы, содер-
жащие как альвеолярные, так и трабекулярные 
структуры, а также демонстрирующие значитель-
ное морфологическое разнообразие, характеризу-
ются повышенной лекарственной устойчивостью [95, 
96]. Интересно, что вклад трабекулярных структур 
в химиорезистентность, вероятно, объясняется вы-
сокой активностью АВС-транспортеров в опухоле-
вых клетках данных морфологических объединений. 
Напротив, устойчивость опухолей молочной железы, 
содержащих альвеолярные структуры, объясняется 
другими, пока не установленными причинами [96].

Инвазивный рост и его фенотипическое много-
образие как напрямую, так и через формирование 
лекарственной резистентности связаны с метаста-
зированием. Циркулирующие опухолевые клетки, 
ответственные за возникновение будущих метаста-
зов, являются результатом инвазии и последую-
щего проникновения опухолевых клеток в лимфа-
тические или кровеносные сосуды. Способностью 
к интравазации могут обладать не только одиночно 
мигрирующие опухолевые клетки, но и группы кле-
ток. Существует предположение, что коллективная 

миграция намного чаще приводит к метастазирова-
нию, чем индивидуальная. Пионерные исследования 
на животных моделях показали, что метастазы чаще 
формировались при внутривенном введении опухо-
левых кластеров, а не одиночных опухолевых клеток 
[97–99]. Более того, циркулирующие кластеры опу-
холевых клеток найдены в крови больных различны-
ми онкологическими заболеваниями [100, 101]. Было 
предположено, что коллективная интравазация свя-
зана с VEGF-зависимым формированием развитой 
сосудистой сети и сосредоточением в пределах нее 
опухолевых кластеров [102]. Кроме того, группы опу-
холевых клеток могут попадать в циркуляцию через 
поврежденные сосуды [103] или посредством коопе-
рации с клетками в состоянии ЭМП и с опухоль-ас-
социированными фибробластами, разрушающими 
внеклеточный матрикс с помощью протеаз [14, 104]. 
Зависимость метастазирования от коллективной 
миграции находит подтверждение в результатах 
наших собственных исследований. Так, у постмено-
паузальных больных раком молочной железы на-
личие альвеолярных структур в опухолях связано 
с высокой частотой лимфогенного метастазирования, 
тогда как у женщин, находящихся в пременопаузе, 
риск прогрессии данного типа возрастал с увеличе-
нием количества различных типов морфологических 
структур [87, 105]. Последняя закономерность имела 
и количественное значение: лимфогенные метаста-
зы чаще выявлялись при большем числе альвеоляр-
ных структур в опухолях молочной железы [87, 106]. 
Более того, больные, в опухолях которых представ-
лены альвеолярные структуры, имели низкую без-
метастатическую выживаемость (собственные не-
опубликованные данные).

Обнаруженная нами сопряженность альвеолярных 
структур как одного из проявлений коллективной 
миграции с частотой лимфогенного и гематогенно-
го метастазирования позволяет сделать следующие 
предположения. По-видимому, клеточные элементы 
альвеолярных структур могут отличаться от опухо-
левых клеток других структур совокупностью био-
логических свойств, определяющих метастатический 
фенотип. Более отчетливая выраженность связи 
альвеолярных структур с лимфогенным метастази-
рованием в менопаузальном периоде предполагает 
определенную роль изменения синтеза эстрогенов, 
включая и их образование in situ, в приобретении 
опухолевыми клетками в составе альвеолярных 
структур фенотипа метастазирования лимфогенным 
путем [107].

Таким образом, имеющиеся на настоящий момент 
времени сведения об особенностях инвазивного роста 
при карциномах разной локализации и, в частности, 
при раке молочной железы, открывают новые воз-
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можности для изучения закономерностей опухоле-
вой прогрессии и поиска дополнительных ключевых 
параметров прогноза, а возможно, и «управления» 
течением заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальность изучения морфологических про-
явлений и молекулярно-генетических механизмов 
инвазии и метастазирования злокачественных опу-
холей не вызывает сомнений. Результаты многочис-
ленных работ отчетливо показывают, что в процес-
се инвазивного роста миграция опухолевых клеток 
может осуществляться как одиночными клетками, 
так и скоплениями групп клеток. Подобное разно-
образие вариантов клеточной миграции, вероятно, 
приводит к развитию внутриопухолевой гетероген-
ности, представленной, например, при раке молочной 
железы разными морфологическими структурами: 
альвеолярными, трабекулярными, солидными струк-
турами и дискретными группами опухолевых клеток. 
Известен и ряд биохимических, а также молекуляр-
но-генетических механизмов, посредством кото-
рых злокачественно измененные клетки проникают 

в окружающие ткани и приобретают способность 
распространяться далеко за пределы первичного 
опухолевого узла, давая начало развитию вторич-
ных метастатических очагов в отдаленных органах 
и тканях. Однако, несмотря на достигнутый прогресс, 
неизученными остаются вопросы, касающиеся воз-
можной взаимосвязи между различными вариантами 
инвазивного клеточного роста и параметрами лимфо-
генного и гематогенного метастазирования, особен-
ностями течения заболевания, а также эффективно-
стью назначаемой терапии. Решение этих проблем 
могло бы оказать существенную помощь в определе-
нии прогноза заболевания и, возможно, разработать 
новые подходы к тактике ведения онкологических 
больных. 

Исследование выполнено за счет гранта 
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данных) и в рамках программы повышения 
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