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Несмотря на фундаментальные достижения меди-
ко-биологической науки, проблема рака молочной 
железы (РМЖ) еще далека от разрешения. Научные 
работы по изучению генетических, морфологических, 
физиологи ческих, биохимических и других особенно-
стей карцино мы молочной железы (МЖ), к сожале-
нию, не носят ком плексного характера. Современные 
представления о биологии рака во многом основыва-
ются на экспериментальных данных, свидетельствую-
щих о тесной связи трансформированного эпителия 
с эво люционными процессами мезенхимы. Отошли 

в прошлое по пытки упрощенного подхода к проблеме 
«рак и строма», при котором строму рассматривали 
лишь в качестве про тивоборствующей стороны в ди-
намической системе орга низм–опухоль. Более слож-
ной, но и более перспек тивной является точка зрения 
относительно существова ния феномена эволюции 
эпителиальных клеток и стромальных компонентов 
как единого целого в процессе канцеро генеза и про-
грессии опухоли [1, 2].

При опухолевом росте сохраняется син хронность 
действия различных структур стромального и парен-
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химатозного компонентов [1, 3–7]. Стромообразо-
вание в опухоли является результатом многообраз-
ных взаимо действий опухолевых клеток, сосудистых 
факторов и гистиогенных клеток соединительной 
ткани. Участие опухолевых клеток в образовании 
стромы складывается, вероятно, из секреции разно-
образных факторов роста и онкобелков, способных 
стимулировать пролиферацию фибробластов, эндо-
телиальных и других клеток и их предшественников, 
и усиления синтеза зрелыми соединительнотканны-
ми клетками компонентов экстрацеллюлярного мат-
рикса [2–4, 8].

В настоящей статье мы остановимся на анализе 
процессов, протекающих при злока чественной транс-
формации эпителия, и значимости компонентов 
стромы для диагностики РМЖ. Новообразования МЖ 
или их участки могут различаться по составу экстра-
целлюлярного матрикса, клеточным и неклеточным 
компонентам соединительной ткани (стромы опухо-
ли), числу и типам клеток иммунной системы, инфиль-
трирующих опухолевую паренхиму, степени васкуля-
ризации (как кровеносными, так и лимфатическими 
сосудами), метаболическим особенностям микроокру-
жения.

Важную роль в канцерогенезе играет микроокру-
жение опухоли, включающее межклеточный матрикс, 
кровеносные сосуды, клетки воспалительного ин-
фильтрата и фибробласты, поэтому предпринимаются 
значительные усилия для изучения состояния стромы 
РМЖ и оценки ее роли в прогрессии опухоли. Чаще 
всего лимфоидная инфильтрация в опухолевом узле 
рассматривается как благоприятный прогностический 
фактор, отражающий местную защитную реакцию 
в ткани РМЖ, однако ряд авторов приписывают лим-
фоидным клеткам способность стимулировать опухо-
левый рост. Недавно было показано, что фибробласты 
стромы опухоли имеют большое самостоятельное зна-
чение для прогрессии рака. Обнаружено, что высокая 
пролиферативная активность фибробластов в центре 
опухолевого узла инвазивного протокового РМЖ уве-
личивает риск метастазирования в лимфатические 
узлы и отдаленные органы. Данную закономерность 
связывают с продуцированием фибробластами проте-
иназы, которая является важным фактором инвазии 
опухолевых клеток и метастазирования [3, 8, 9].

Известно, что ряд опухолей МЖ с высоким инва-
зивным по тенциалом синтезируют компоненты 
стромы в таком коли честве, когда синтез явно прева-
лирует над разрушением. Взамен разрушенной базаль-
ной мембраны (БМ) в месте инвазии формируются 
по добные ей структуры. Существуют работы, в кото-
рых рас смотрено взаимодействие раковых клеток 
и капилляропроводящих структур соединительной 
ткани. На моделях опухолей человека, перевиваемых 
бестимусным мышам [10], показа но, что после пере-

садки первые митотически делящиеся клет ки РМЖ 
тесно связаны с капилляропроводящими структурами 
соединительной ткани, образуемыми фибробластами 
мыши, активно внедрившимися в ксенотранспланта-
ты. Эти тяжи способствуют поддержанию жизнеспо-
собности опухолевых клеток, их воспроизводству 
и рассеиванию по соединительной ткани. Вывод ра-
боты одно значен: соединительная ткань хозяина иг-
рает важную роль в опухолевой пролиферации и ло-
кальной экспансии опухоле вых клеток. Процессы 
образования компонентов экстрацеллюляр ного мат-
рикса, в том числе БМ, могут происходить в тка ни 
опухоли вне зависимости от процессов разрушения 
и синтеза, протекающих только за счет опухолевых 
клеток. Специалист, пристально рассмотрев участок 
контакта трансформированного эпителия и стромы, 
вряд ли сможет определить, какие именно компонен-
ты экстрацеллюлярного матрикса являются производ-
ными опухолевой клетки, а ка кие – производными 
клеток стромы. Наиболее характерным и объектив-
ным критерием становления злокачественной опухо-
ли является инфильтративный рост, подразумеваю-
щий изменения БМ. Индикатором целостности БМ 
можно считать характер экспрессии коллагена IV ти-
па, который наглядно иллюстрирует динамику гисто-
генеза неоплазмы от доброкачественной стадии 
до инфильтрирующих структур. Доброкачественные 
новообразования, в том числе и фиброзно-кистозная 
болезнь, отличаются неповрежденной БМ [11]. В слу-
чае РМЖ экспрессия коллагена IV типа достаточно 
вариабельна: от крайне истонченной непрерывной 
линии (микропапиллярный, криброзный, солидный, 
внутрипротоковый РМЖ) до расщепления тонких ко-
ротких волоконец, часто в виде прерывистого фестон-
чатого края (комедокарцинома), а в инвазивных РМЖ 
коллаген IV типа вообще не выявляется [7, 12].

Изученные иммуногистохимические топографи-
ческие особенности экспрессии гликопротеида экс-
трацеллюлярного матрикса тенасцина (в наиболее 
анаплазированных фокусах опухоли и в местах наи-
большей деструкции БМ) дают возможность предпо-
лагать его немаловажную роль в процессах деградации 
БМ, что может служить индикатором высокого риска 
инвазии [9]. Однако, с точки зрения некоторых авто-
ров [13, 14], распределение тенасцина в ткани РМЖ 
не предска зывает инвазивность или метастазирование 
опухоли, а сопряжено с инфильтрацией гематогенны-
ми клетками стромы опухоли (так как при инфильтра-
ции ими стромы наблюдается повышение ретикуляр-
ной и периэпителиальной экспрессии тенасцина). 
Механизм инвазии представляется следующим: 
антиадгезив ные свойства тенасцина, синтезируемого 
фибробластами под действием анаплазированных кле-
ток опухоли, обу словливают нарушение контактов 
опухолевых клеток между собой и с БМ. Опухолевые 
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клетки прекращают синтезировать ком поненты БМ 
и выделяют протеолитические ферменты, раз-
рушающие ее, что способствует выходу злокачествен-
ных клеток из локуса первичной малигнизации [9, 15]. 
Стро мальные фибробласты путем синтеза тром-
боспондина-1 стимулируют выработку опухолевыми 
клетками матриксной металлопротеиназы-9 (matrix 
metalloproteinase 9, MMP9) и этим способствуют инва-
зии РМЖ.

Другими часто используемыми для дополни-
тельной диаг ностики компонентами матрикса яв-
ляются ламинин и рецеп торы ламинина [6, 16]. Уве-
личение числа ре цепторов ламинина коррелирует 
с метастатическим потенциа лом опухолевых клеток 
РМЖ. Развитию тяжелой дисплазии сопутствует 
уменьшение содержания ла минина в БМ. Экспрес-
сия этого адгезивного гликопротеина сочетается 
с относительно более высоким уровнем дифферен-
цировки опухоли и отсутствием отдаленных мета-
стазов и способствует более благоприятному про-
гнозу заболевания. Еще одним часто выявляемым 
компонентом БМ является фибронектин [17], экс-
прессия которого также чаще сопутствует высокой 
дифференцировке РМЖ.

Таким образом, наиболее общей характеристикой 
БМ при неоплазии является нарушение ее целостно-
сти и строения, сопровождающееся изменением экс-
прессии и коэкспрессии составляющих компонентов, 
что и может быть исполь зовано в диагностических 
целях. Однако неверно было бы сводить роль БМ 
и экстрацеллюлярного матрикса лишь к барьерной 
функции. Показано, что БМ может способствовать 
мигра ции опухолевых клеток [7, 16].

В настоящее время общепринятой точкой зрения 
является представление о том, что программа эпители-
ально-мезенхимального перехода (ЭМП), при которой 
дифференцированные эпителиальные клетки превра-
щаются в фибробластоподобные клетки, способные 
к миграции, является основным механизмом эволюции 
клеток карцином [18–21]. Угнетение экспрессии Е-
кадгерина и связанное с этим нарушение межклеточ-
ной адгезии часто рассматривают как пусковой меха-
низм инвазии и диссеминации опухолевых клеток. 
Е-кадгерин из семейства Са2+-зависимых молекул 
клеточной адгезии, в обычных условиях экспрессиру-
ющийся в ткани МЖ, может также использоваться 
как маркер прогноза течения долькового РМЖ (в свя-
зи с активизацией опухолевого роста из-за утраты кле-
точных взаимодействий) и клинического исхода (в свя-
зи с ухудшением течения заболевания при угнетении 
экспресии Е-кадгерина) [15]. При анализе экспрессии 
Е-кадгерина в дольковом РМЖ учитывается только 
мембранное распределение метки [22, 23].

Высокая экспрессия Р-кадгеринов в клетках РМЖ 
резко ухудшает течение и исход заболевания. 

Считается, что изменение экспрессии Р-кадгеринов 
является более информативным и независимым мар-
кером клинического исхода РМЖ, чем изменение экс-
прессии Е-кадгерина или катенинов. В настоящее 
время реакция против Е-кадгерина используется 
для дифференциальной диагностики протокового 
и долькового РМЖ: для последнего эта реакция отри-
цательна как в структурах in situ, так и в участках ин-
вазивного роста.

Другой аспект этой проблемы – выработка опухо-
левыми клетками протеолитических ферментов (про-
теаз), которые приводят к дегенерации матрикса, 
что лежит в основе инвазивного роста рака и его мета-
стазирования. Среди таких протеаз наиболее изучены 
ММР и катепсин D. Повышенное содержание этих 
ферментов отмечено в клетках РМЖ и служит незави-
симым показателем агрессивности опухоли, не связан-
ным со стадией заболевания, гормональными рецеп-
торами и гистологической формой РМЖ [8, 24]. 
Наиболее изучены при РМЖ ММР2 и ММР9. При 
оценке экспрессии ММР9 необходимо учитывать ре-
акцию и в опухолевой ткани, и в строме. Считается, 
что повышенная экспрессия ММР9 в строме опухоли 
свидетельствует о худшем прогнозе заболевания; 
при экспрессии в паренхиме опухоли сведений о про-
гнозе не получено [25, 26].

При РМЖ генетически гомогенные линии опухо-
левых клеток могут проявлять морфологическую ге-
терогенность (сочетание округлых, не способных 
двигаться эпителиоидных клеток и подвижных фибро-
бластоподобных клеток, которое можно обнаружить 
как in vitro, так и in vivo), являющуюся результатом раз-
личной взаимоисключающей и взаимообратимой 
активации G-белков Rac и Rho [27, 28]. Ранее было 
показано, что белки Rho, являющиеся членами семей-
ства малых ГТФаз, регулируют клеточную морфологию 
и формирование актинового цитосклета, однако теперь 
стало ясно, что они влияют и на экспрессию генов, 
пролиферацию и выживаемость клеток, таким образом 
вовлекаясь в процессы канцерогенеза. Белки Rho, яв-
ляющиеся членами семейства RAS, также участвуют 
в канцерогенезе. Они вовлечены в процессы потери 
эпителиальной полярности, обнаруживаются даже 
в злокачественных опухолях и, как полагают, важны 
для эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
которая наблюдается у более агрессивных опухолей. 
Нормальные эпителиальные слои характеризуются 
клеточной полярностью и хорошо организованным 
расположением специализированных межклеточных 
соединений [29].

Рост опухоли МЖ рассматривается как результат 
сочетанного действия 2 механизмов: пролифе рации 
клеток и их гибели путем апоптоза. Известны онкоге-
ны, контролирующие запрограммированную кле-
точную гибель, главные из них – индуктор апоптоза 
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p53, экспрессирующийся в высокозлокачественных 
инфильтрирующих видах рака с высоким митотиче-
ским ин дексом, и супрессор апоптоза Bcl-2, преиму-
щественно обнаруживаемый в высокодифференциро-
ванных (протоковых и дольковых) инфильтрирующих 
видах РМЖ [5, 30].

Основным типом клеточных элементов как в нор-
мальной, так и в опухолевой строме МЖ являются 
фибробласты. Фибробласты – ведущие продуценты 
фибрил лярного и нефибриллярного матрикса, синте-
зируют целый ряд факторов, энзимов и их ингибито-
ров, тем самым актив но участвуя в эпителиально-ме-
зенхимальных интерреакциях [16, 31]. Выделяют 
2 особен ности фибробластов, обычно ассоциируемые 
с неоплазией: при обретение ими фенотипа гладкомы-
шечных клеток (миофибробластов) и приобретение 
эмбриональных признаков дифференцировки и функ-
ционирования. Но фибробласты в опухолевой строме 
МЖ особенные и обозначаются специальным терми-
ном «раковые фибробласты». Раковые фибробласты 
можно распознать по поверхностным маркерам – бел-
кам клеточной мембраны, синтезирующимся этими 
клетками дифференциально, т. е. в повышенном 
по сравнению с обычными фибробластами количест-
ве. Фибробласты опухолевой стромы более подвижны 
и быстрее размножаются, они способны обеспечить 
более активный синтез межуточного вещества стромы 
и более быстрый ангиогенез, что приводит к лучшему 
питанию раковых клеток и, следовательно, росту ра-
кового узла. Тот факт, что раковые фибробласты от-
личаются от нормальных, означает, что можно (по 
крайней мере теоретически) выработать способы их 
элиминации или ингибирования их активности, не 
вызывающие критических изменений в нормальных 
фибробластах.

В противоположность покоящимся фибробласты, 
ассоциированные с опухолью (ФАО), обладают активи-
рованным фенотипом и характеризуются экспрессией 
виментина, десмина, гладкомышечного актина альфа 
(alpha-smooth muscle actin, α-SMA) и белка активации 
фибробластов. ФАО продуцируют факторы роста, бел-
ки внеклеточного матрикса, что способствует усилению 
пролиферации и выживаемости опухолевых клеток. 
Весьма примечательно, что по сравнению с трансфор-
мированными клетками ФАО более генетически гомо-
генны. Также показано, что при РМЖ значительное 
число миофибробластов свойст венно «молодой» мезен-
химальной строме, а не плотным склеротическим ее 
участкам. Степень инвазии может в ряде случаев оце-
ниваться реакцией миофибробластов стромы [6, 20].

Резидентные ФАО первично образуются путем ак-
тивации локальных фибробластов факторами роста, 
производимыми опухолевыми клетками. Вторым 
источником ФАО являются мезенхимальные стволо-
вые клетки – производные костного мозга. Третий 

источник ФАО – эпителиальные клетки, которые че-
рез ЭМП приобретают свойства мезенхимальных кле-
ток и становятся фибробластами. Кроме того, ФАО 
могут возникать непосредственно из опухолевых кле-
ток вследствие ЭМП. Примечательно, что ФАО не уда-
ляются в результате апоптоза, и их активация не явля-
ется обратимой. Интересно участие ФАО в опухолевом 
росте: они способны тормозить опухолевую прогрес-
сию на ранних стадиях. Позднее ФАО активируются 
некоторыми факторами, секретируемыми опухолью, 
и усиливают как рост, так и прогрессию опухоли. Они 
непосредственно стимулируют пролиферацию опухо-
левых клеток с помощью производимых факторов ро-
ста, гормонов и цитокинов (рис. 1).

ФАО участвуют в инвазировании и метастазирова-
нии опухолей путем индукции ЭМП опухолевых кле-
ток, а также секреции трансформирующего ростового 
фактора бета (transforming growth factor beta, TGF-β) 
и фактора роста гепатоцитов. Кроме того, ФАО явля-
ются источником различных типов ферментов, обла-
дающих протеазной активностью, включая MMP 
и активаторы плазминогена. Одним из наиболее ин-
формативных иммуногистохимических маркеров ФАО 
является α-SMA. Этот белок, активирующий фибро-
бласты, гиперэкспрессируется в большинстве ФАО 
и ускоряет рост клеток в экспериментальных системах. 
Высокое содержание α-SMA в опухолях человека кор-
релирует с низкими показателями выживаемости 
больных. ФАО – самый распространенный вид клеток 
в строме многих типов злокачественных новообразо-
ваний, но особенно они доминируют в карциномах 
молочной, предстательной и поджелудочной желез, 
и в опухолях толстого кишечника. Также получены 
данные о значительной корреляции между экспресси-
ей стромального бета-рецептора фактора роста тром-
боцитов (platelet-derived growth factor, PDGF) и про-
гнозом РМЖ. В связи с этим примечателен сделанный 
некоторыми авторами вывод о том, что прогноз рака 
во многом определяется характеристикой элементов 
стромы, в частности фибробластов [3, 11, 16]. При-
обретение фибробластами при опухолевом процессе 
свойств незрелых клеток подтверждается целым рядом 
экспериментов, так, показана активация онкоге нов 
в клетках стромы, в том числе фибробластах, при ра ке 
желудка [13]. При этом обнаружение экспрессии он-
когенов c-MYC, c-Fos и белка р62 в фибробластах и ма-
крофагах коррелирует с более благоприятным прогно-
зом РМЖ [14].

К индикаторам незрелости фибробластов при РМЖ 
мож но отнести онкоэмбриональный фибронектин, об-
наруженный в эмбриональных фибробластах и фибро-
бластах онкологических больных [2, 13, 20]. Морфоло-
гически фибробласты сходны с миофибробластами, 
но функционально эти типы клеток сильно различают-
ся. Фибробласты экспрессируют белок виментин, 
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а не α-SMA, и могут трансдифференцироваться в мио-
фибробласты в ответ на стимуляцию TGF-β и PDGF 
и при канцерогенезе [32]. Миофибробласты, которые, 
по сути, являются активированными фибробластами, 
отражают группу ФАО с комбинацией свойств фибро-
бластов и гладкомышечных клеток. Миофибробласты 
экспрессируют α-SMA, виментин и десмин [2, 18, 20].

Васкуляризация солидных опухолей и роль ангио-
генеза в их развитии и метастазировании широко ос-
вещаются в литературе. Общепризнано, что основны-
ми патогенетическими механизмами в процессе 
развития РМЖ являются ангиогенез и ремоделирова-
ние [7, 33]. Стимуляция ангиогенеза может быть след-
ствием аутокринной / паракринной секреции сомато-
тропного гормона в РМЖ, что продемонстрировано 
в культурах опухолевых клеток, а также следствием 
секреции инсулиноподобных факторов роста [12]. За-
висимость ангиогенеза от эстрогенов неоднозначна: 
имеются данные как об ассоциации большей васкуля-
ризации опухолей с прогностически неблагоприятным 
рецептор-отрицательным статусом [20, 30], так и о гор-
мональной зависимости неоангиогенеза в РМЖ. Раз-
личные результаты получены и при изучении циркули-

рующих (плазменных, сывороточных) и тканевых 
форм фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). Однако убедительно 
доказано, что гиперэкспрессия рецепторов эпидер-
мального фактора роста II типа (human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2 / neu) сопровождается 
усилением опухолевого неоангиогенеза [7, 30, 34].

К значимым факторам, влияющим на ангиогенез 
в РМЖ, относится степень инфильтрации стромы опу-
холи макрофагами и тучными клетками. Высокая сте-
пень инфильтрации ассоциирована с активным ангио-
генезом [16, 35]. С одной стороны, большее число 
макрофагов может быть следствием изначально боль-
шего количества сосудов и большей миграции моноци-
тов крови, с другой – большее количество сосудов в ме-
стах скопления макрофагов может быть следствием 
действия проангиогенных цитокинов, выделяемых ма-
крофагами, и деградации матрикса ферментами. Одним 
из объяснений концентрации макрофагов с последую-
щим формированием «горячих пятен» ангиогенеза мо-
жет быть следующее: в гиповаскулярных участках раз-
виваются гипоксические изменения и наблюдается 
гибель опухолевых клеток, данные очаги являются 

Рис. 1. Схема, отражающая эффекты фибробластов, ассоциированных с раком, и их сигнальных молекул в клеточном микроокружении опухолей 
молочной железы

Fig. 1. Scheme demonstrating the effects of cancer-associated fibroblasts and their signaling molecules in the cellular microenvironment of breast tumors

Фибробласты, ассоциированные с раком / 
Cancer-associated fibroblasts

Галектин-1 / Galectin-1
Пролиферация, миграция, инвазия / Proliferation, 
migration, invasion

Фактор роста гепатоцитов / Hepatocyte 
growth factor

Клеточная миграция, инвазия / Cell 
migration, invasion

Клеточная миграция, инвазия /  
Cell migration, invasion

Клеточная миграция, инвазия / Cell 
migration, invasion

Фактор роста тромбоцитов / Platelet-derived 
growth factor

Периостин / Periostin
Пролиферация, инвазия / Proliferation, invasion

Цитопротекция / Cytoprotection

SDF-1 / Stromal cell-derived factor-1

Тенасцин-С / Tenascin-C

Тромбоспондин-1 / Thrombospondin-1
Гиповаскулярность, инвазия / 
Hypovascularity, invasion
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хемоаттрактивными для макрофагов, которые становят-
ся ангиогенно активными, выделяя, в частности, фактор 
роста фибробластов бета (fibroblast growth factor, 
FGF-β), что показано при экспериментальной гипо-
ксии. Гипоксия – один из факторов развития спонтан-
ных некрозов в РМЖ, которые, по общему мнению, 
являются неблагоприятным прогностическим показа-
телем и часто ассоциированы с рецептор-отрицатель-
ным статусом опухолей и гиперэкспрессией HER2 / neu. 
В ряде исследований [8, 30, 36] показана значимая кор-
реляция между плотностью сосудов в опухоли и нали-
чием некрозов, выявлена также положительная корре-
ляция между продукцией VEGF, инфильтрацией 
макрофагами и некрозами в опухоли [25, 37]. Связь ан-
гиогенеза и степени инфильтрации макрофагами не яв-
ляется линейной, тем не менее подавление ангиогенной 
активности макрофагов может быть одним из направ-
лений в таргетной терапии РМЖ. Участие макрофагов 
в росте сосудов является одним из звеньев воспалитель-
ного ангиогенеза, при котором формируется патогене-
тический круг между изменениями сосудистой стенки, 
образованием сосудов и активностью как мононуклеар-
ных, так и полиморфноядерных лейкоцитов. Одним 
из направлений антиангиогенной терапии может быть 

подавление механизмов, зависящих от воспаления. 
В экспериментальных исследованиях было показано, 
что супрессор апоптоза Bcl-2 и гипоксия выступают 
в роли синергистов, стимулируя продукцию VEGF. 
При этом гиперэкспрессия Bcl-2 не влияла на уровень 
экспрессии р53 [6, 20, 21, 30].

Таким образом, проанализировав данные литера-
туры, связь модулирующих, индуктивных и супрессор-
ных видов взаимодействия между эпителиальным 
компонентом РМЖ и элементами его стромы можно 
представить в виде упрощенной схемы (рис. 2).

Исследования последних лет, направленные на по-
иск морфологических маркеров степени злокачествен-
ности и прогноза РМЖ, аргументиру ют правильность 
многофакторного анализа структурных особенностей 
новообразований. С помощью современных иммуно-
гистохимических и молекулярно-биологических ме-
тодик возможно изучать и документировать морфо-
биологические возможности опухолей.

Важным диагностическим признаком РМЖ яв-
ляется обнаружение в клеточном и вне клеточном 
экстрацеллюлярном матриксе целого ряда маркеров 
как мезенхимального, так и эпителиального проис-
хождения, а также маркеров ранних этапов эмбрио-

Рис. 2. Упрощенная схема, отражающая связь клеточных, клеточно-матриксных взаимодействий и молекулярных механизмов в генезе карцином 
молочной железы

Fig. 2. Simplified scheme demonstrating the association between cell / cell-matrix interactions and molecular mechanisms in the development of breast carcinoma

Метаболическое микроокружение /  
Metabolic microenvironment Стромальное микроокружение / Stromal microenvironment

Гипоксия / Hypoxia Хемокины / Chemokines

Опухолевые клетки при нехватке  
кислорода / Tumor cells exposed  

to insufficient oxygen supply

Рекрутирование клеток из костного мозга / Cell 
recruitment from the bone marrow

Внеклеточный ацидоз / 
Extracellular acidosis

Селекция p53-мутантных клеток 
(уход от апоптоза) / Selection  

of p53‑mutant cells (avoiding 
apoptosis)

Факторы роста, цитокины / 
Growth factors, cytokines

Матриксные металлопротеи-
назы / Matrix 

metalloproteinases

Деградация экстрацеллю-
лярного матрикса / 

Degradation of the 
extracellular matrix

Деградация экстрацеллюлярного матрикса / 
Degradation of the extracellular matrix

Ангиогенез / Angiogenesis

Усиление роста / Increased 
growth Инвазия, метастазирова- 

ние / Invasion, metastasis

Инвазия, метастазирование / Invasion, 
metastasis

Активация фиброблас- 
тов / Activation  

of fibroblasts

VEGF, интерлейкин-8 / 
VEGF, interleukin-8

Опухолевая прогрессия / Tumor progression
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