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В последние годы актуально изучение опухолевых стволовых клеток и их роли в развитии резистентности к проти-
воопухолевой терапии, прогрессии и рецидивировании злокачественных новообразований. Результаты многих 
экспериментальных исследований показывают, что эти клетки могут быть ответственны за инициацию и прогрес-
сирование рака предстательной железы. Развитие кастрат-резистентного рака предстательной железы сопровожда-
ется изменениями активности многих сигнальных путей, таких как WNT/β-катенин, интерлейкин 6/STAT3, ALDH1, 
Notch1 и Hedgehog, которые регулируют работу генов, ответственных за плюрипотентность, самообновление  
и дифференцировку, что указывает на присутствие в опухоли клеток со стволовыми свойствами.
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In recent years, the study of cancer stem cells and their role in the development of resistance to antitumor therapy,  
the progression and recurrence of malignant neoplasms has become an important topic of research. Many experimental 
studies have shown that cancer stem cells may be responsible for the initiation and progression of prostate cancer.  
The development of castration-resistant prostate cancer is accompanied by changes in the activity of many signaling 
pathways, such as WNT/β-catenin, interleukin 6 /STAT3, ALDH1, Notch1 and Hedgehog which regulate the genes responsible 
for pluripotency, self-renewal, and differentiation, indicating the presence of stem-like cells in the tumor.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – злокачественная 

опухоль, развивающаяся из эпителия желез предстатель-
ной железы [1]. В 2022 г. в мире было зарегистрировано  
1,4 млн новых случаев этой патологии и 397 тыс. смертей 
от нее, а к 2040 г. прогнозируется увеличение числа слу-
чаев до 2,9 млн в год, при этом наибольший рост забо-

леваемости ожидается в странах с низким и средним 
уровнями дохода населения [2].

Антиандрогеновая терапия РПЖ с использовани-
ем таких препаратов, как энзалутамид, апалутамид, 
даролутамид и абиратерон, существенно повысила 
выживаемость пациентов с андрогензависимым и ка-
страт-резистентным РПЖ. Тем  не  менее данные  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
50 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS	 ТОМ 13 / VOL. 13

последних лет указывают на присутствие в этом ново-
образовании субпопуляции клеток, обладающих ря-
дом общих с  нормальными стволовыми клетками 
свойств, определяющих метастатический потенциал 
опухоли и устойчивость ее к терапии. Изучение роли 
опухолевых стволовых клеток (ОСК) в прогрессиро-
вании злокачественных новообразований является 
важной задачей для разработки новых и эффективных 
методов противоопухолевой терапии при кастрат-ре-
зистентном раке предстательной железы [3, 4].

Концепция опухолевых стволовых 
клеток
Согласно формулировке, предложенной в 2006 г. 

Американской ассоциацией исследований рака 
(American Association for Cancer Research, AACR) 
в 2006 г., ОСК – это клетка, способная к самообнов-
лению и генерированию гетерогенных линий клеток 
опухоли, составляющих опухолевую массу.

Еще в середине XIX в. при микроскопии опухоле-
вой ткани патологоанатомы выявили ее сходство с эм-
бриональной тканью и предположили, что опухоли 
возникают из эмбриональных клеток [5]. В том же 
веке J. Cohnheim сформировал концепцию, согласно 
которой зрелые ткани содержат эмбриональные клетки, 
которые в последующем могут активизироваться и стать 
раковыми [6]. Также в 1963 г. W.R. Bruce и H. van der Gaag 
обнаружили, что лишь 1–4 % опухолевых клеток лим-
фомы могут образовывать колонии in vitro и иницииро-
вать карциному в селезенке мышей [7]. Результаты этих 
исследований свидетельствуют о том, что в опухоли 
присутствуют популяции клеток, фенотипически отли-
чающихся от основной массы клеток опухоли и способ-
ствующих ее прогрессии. Исходя из этого появилась 
теория о патогенезе возникновения злокачественных 
образований из ОСК.

Впервые существование ОСК было доказано 
в 1997 г. D. Bonnet и J. E. Dick [8]. Они обнаружили, 
что только CD34+- и CD38–-клетки острого миелоид-
ного лейкоза обладают способностью к самообновле-
нию, пролиферации, дифференцировке и могут диф-
ференцироваться in vivo в лейкозные бласты у мышей 
NOD/SCID.

Первое сообщение о присутствии ОСК в солидных 
опухолях при раке молочной железы опубликовано 
в 2003 г. M. Al-Hajj и соавт. [9]. В последующем эти 
клетки были обнаружены при раке легкого [10], тол-
стой кишки [11], яичников [12], мозга [13], РПЖ [14] 
и других опухолях.

Существуют 2 гипотезы происхождения ОСК. Со-
гласно первой гипотезе они образуются из постнаталь-
ных стволовых клеток. Под воздействием канцероген-
ных факторов стволовые клетки могут накапливать 
мутации, которые приводят к трансформации генома 
и/или эпигенетическим модификациям и в конечном 
счете – к приобретению злокачественного фенотипа 
[8, 15, 16]. Согласно второй гипотезе опухолевые клет-

ки поддаются дедифференцировке, приобретая свой-
ства, характерные для стволовых клеток. Эти клетки 
обладают многими фенотипическими и функциональ-
ными свойствами нормальных стволовых клеток и мо-
гут экспрессировать определенные маркеры стволо-
вости [17, 18].

Опухолевые стволовые клетки отличаются от ти-
пичных раковых клеток способностью к неограничен-
ному самообновлению и возможностью дифференци-
роваться во все клеточные популяции, присутствующие 
в первичной опухоли. Таким образом, ОСК предшест-
вуют гетерогенным линиям раковых клеток, которые 
составляют опухоль. Присутствующие в опухоли суб-
популяции клеток в связи с их генотипическими и фе-
нотипическими особенностями различаются по сте-
пени чувствительности к лекарственным препаратам. 
Внутриопухолевая гетерогенность играет существен-
ную роль в формировании резистентности к противо-
опухолевой терапии [19].

Современные исследователи выделяют несколько 
биомаркеров, таких как  CD117, CD133, CD44, 
ALDH1, Sox2, EZH2 и Trop2, которые позволяют вы-
являть и характеризовать ОСК при РПЖ.

CD117. CD117 (c-Kit) является рецепторным ти-
розинкиназным белком, экспрессируемым преимуще-
ственно в гемопоэтических клетках и некоторых ОСК. 
Экспрессия CD117 обнаружена у 27,7 % пациентов 
РПЖ. Этот маркер связан с высокой пролиферативной 
активностью клеток и потенциалом к самовосстанов-
лению, что подчеркивает его значение как диагности-
ческого и прогностического маркера, а также потен-
циальной мишени для таргетной терапии [20].

CD133. CD133 (проминин-1) – гликопротеин, 
экспрессируемый на  гемопоэтических стволовых 
и  прогениторных клетках, а  также на  нейральных 
стволовых клетках. Он играет роль в поддержании 
ОСК, регулируя пути нейротензина, интерлейкина 
(IL) 8 и MAPK. Его активация способствует самооб-
новлению, туморогенезу и ангиогенезу. CD133 исполь-
зуется в качестве маркера ОСК во многих опухолях, 
включая РПЖ. Его экспрессия обнаруживается в суб-
популяции клеток с высокой пролиферативной спо-
собностью и  потенциалом к  самовосстановлению, 
что способствует повышению агрессивности опухоли 
и развитию резистентности к терапии [14].

CD44. CD44 – интегральный клеточный гликопро-
теин, играющий большую роль в межклеточных взаимо-
действиях, клеточной адгезии и миграции. Он является 
рецептором гиалуронана, или гиалуроновой кислоты, 
и обеспечивает хоминг гемопоэтических стволовых кле-
ток в костном мозге. Обнаружено, что CD44+-клетки 
в тканях РПЖ обладают повышенным пролифератив-
ным и метастазирующим потенциалами [21].

ALDH1. ALDH1 (альдегиддегидрогеназа-1) – де-
токсицирующий фермент, ответственный за окисле-
ние внутриклеточных альдегидов, участвует в ранней 
дифференциации стволовых клеток путем окисления 
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ретинола до ретиноевой кислоты. В опухолях предста-
тельной железы клетки с высокой активностью ALDH1 
проявляют повышенную пролиферацию и устойчи-
вость к противоопухолевым препаратам на in vitro мо-
делях. Этот маркер позволяет выявить наиболее агрес-
сивные субпопуляции раковых клеток, обладающие 
способностью к метастазированию и рецидиву [22].

Транскрипционный фактор Sox2. Sox2 – белок, 
принадлежащий к семейству факторов транскрип-
ции, – имеет решающее значение для раннего развития 
и поддержания недифференцированных эмбриональ-
ных стволовых клеток. Sox2 поддерживает недиффе-
ренцированное состояние клеток РПЖ и был выявлен 
в 27 из 33 исследованных образцов. Его экспрессия 
связана с сохранением стволовых свойств опухолевых 
клеток и устойчивостью к терапии [23].

Транскрипционные факторы EZH2. Белок EZH2 
(гистоновая метилтрансфераза) входит в состав PRC2 
(репрессивного комплекса поликомб 2), который уча-
ствует в нормальном эмбриональном развитии посред-
ством эпигенетической модификации генов, ответст-
венных за  развитие и  дифференцировку тканей. 
Высокий уровень EZH2 ассоциирован с агрессивно-
стью опухоли и плохим прогнозом при РПЖ [23].

Trop2. Опухолеассоциированный кальциевый сиг-
нальный трансдуктор 2 (Trop2) – гликопротеин, который 
находится на  поверхности трофобластов, участвует 
в адгезии, миграции и пролиферации. Его повышенная 
экспрессия при РПЖ коррелирует с метастазированием 
и развитием резистентности, регулируя пролиферацию, 
самообновление и межклеточную адгезию через сиг-
нальные пути β-катенина и β1-интегрина [24].

Механизмы развития   
кастрат-резистентного рака 
предстательной железы
Андрогеновый рецептор (АР) является ядерным 

гормональным рецептором, принадлежащим к семейству 
стероидных ядерных рецепторов, и играет ключевую роль 
в регуляции экспрессии генов, ответственных за проли-
ферацию и дифференцировку эпителиальных клеток 
предстательной железы. В неактивном состоянии АР ло-
кализуется в цитоплазме, где он образует стабильные ком-
плексы с белками-шаперонами HSP70 и HSP90 (белки 
теплового шока), которые предотвращают преждевремен-
ную активацию и деградацию рецептора [25].

При связывании с андрогенами, такими как тесто-
стерон или его активный метаболит дигидротестосте-
рон, происходит структурная перестройка АР, в част-
ности диссоциация АР от комплекса HSP70/HSP90. 
Данный процесс включает изменение конформации 
рецептора и высвобождение шаперонных белков, что 
способствует его переходу в активную форму. После 
этого андроген соединяется с АР, образуя стабильный 
комплекс.

В последующем комплекс транслоцируется в ядро 
клетки, где АР действует как транскрипционный фак-

тор, который связывается со специфическими участ-
ками ДНК (androgen-responsive elements, ARE) в про-
моторных областях целевых генов. В результате этого 
взаимодействия инициируется или подавляется транс-
крипция генов, регулирующих клеточную пролифера-
цию, апоптоз, дифференцировку и метаболические 
процессы. Активация АР и последующая регуляция 
экспрессии генов являются центральными механиз-
мами, лежащими в основе развития РПЖ [26].

Исследование молекулярных механизмов актива-
ции АР расширило понимание патогенеза РПЖ и по-
служило основой для разработки андроген-деприваци-
онной терапии, в частности препаратов, ингибирующих 
синтез андрогенов, которые эффективно снижают 
их уровень и замедляют прогрессирование заболевания. 
Лечение, направленное на уменьшение содержания тес-
тостерона в крови, позволяет существенно затормозить 
процесс развития опухоли и значительно облегчить со-
стояние пациента. Для этого применяется ряд лекарст-
венных препаратов, направленных на блокирование 
синтеза андрогенов в семенниках или коре надпочечни-
ков, или хирургическое вмешательство. Андрогенная 
блокада подавляет пролиферацию опухолевых клеток 
и индуцирует апоптоз [27]. Несмотря на эффектив-
ность таких подходов, иногда опухоль прогрессирует 
до кастрат-резистентного РПЖ.

Кастрат-резистентный РПЖ представляет собой 
форму рака, устойчивую к гормональному лечению, 
направленному на снижение уровня андрогенов. Дан-
ный тип опухоли развивается и прогрессирует за счет 
сложных молекулярных механизмов, позволяющих 
раковым клеткам поддерживать активность андроген-
ного рецептора даже при низких уровнях тестостерона 
при андрогенной блокаде. Эти механизмы лежат в ос-
нове развития устойчивости к гормональному лечению 
и прогрессии опухоли.

Важнейшим из таких механизмов является вну-
триклеточный биосинтез стероидных молекул из хо-
лестерина или прогестерона при участии ферментов 
CYP17A1 и AKR1C3. В результате такого синтеза обра-
зуются стероидные гормоны, такие как дегидроэпиан-
дростерон, который может преобразовываться в актив-
ные андрогены непосредственно внутри клеток 
опухоли, обеспечивая локальную стимуляцию АР даже 
при минимальном поступлении гормонов из крови. 
Этот внутриклеточный путь синтеза позволяет поддер-
живать достаточный уровень андрогенной стимуляции 
для роста и выживания опухолевых клеток [28].

Результаты недавно проведенных исследований 
показали, что альтернативный сплайсинг АР, таких 
как AR3 (AR-V7), AR4 и AR5, кодирующих укорочен-
ный белок АР (tAR), в котором отсутствует лигандсвя-
зывающий домен, способствует конститутивной акти-
вации пути АР [29].

Посттрансляционные модификации АР, такие 
как фосфорилирование, гликозилирование, а также 
амплификация гена АР и мутации в лигандсвязывающем 
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домене (LBD), увеличивают чувствительность рецеп-
тора к оставшимся андрогенам или альтернативным 
лигандам. Фосфорилирование, в частности, происхо-
дит посредством активных сигнальных путей, таких 
как PI3K/AKT и MAPK, что повышает транскрипци-
онную активность АР независимо от присутствия ли-
гандов и способствует развитию лекарственной рези-
стентности [30].

Кросс-активация АР через другие сигнальные пути 
является одним из центральных механизмов развития 
устойчивости при андрогенной депривационной терапии. 
Глюкокортикостероиды, такие как преднизолон и декса-
метазон, которые широко применяются для уменьшения 
воспаления и побочных эффектов при лечении кастрат-
резистентного РПЖ, способны напрямую активировать 
АР, усиливать его активность или стимулировать альтер-
нативные сигнальные каскады [31].

Дополнительно к глюкокортикостероидам с кросс-
активацией связаны белки теплового шока (HSP70, 
HSP90) и тирозинкиназные сигнальные пути, включая 
c-Src и MAPK, а также факторы роста, такие как EGFR 
и HER2. Эти белки участвуют в регуляции конформа-
ции АР, его ядерной локализации и транскрипционной 
активности [32].

В целом кросс-активация АР представляет собой 
многоуровневый комплексный механизм, включаю-
щий взаимодействия глюкокортикостероидов, сиг-
нальных путей клеточного роста и выживания, бел-
ков-шаперонов и альтернативных вариантов АР.

Изучение механизмов резистентности позволило 
создать ингибиторы АР II поколения, такие как апа-
лутамид и энзалутамид, действие которых направлено 
на блокирование транслокации андрогенового рецеп-
тора и дальнейшее его связывание с ДНК. Согласно 
рекомендациям Национальной всеобщей онколо
гической сети США (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN), для лечения метастатического кас
трат-резистентного РПЖ применяют доцетаксел, 
энзалутамид, абиратерон, кабазитаксел, радий-223, 
пембролизумаб, сипулейцел-T и др.

С внедрением новой терапии медиана выживае-
мости пациентов с кастрат-резистентным РПЖ воз-
росла почти в 3 раза. Тем не менее, несмотря на успехи 
современных методов лечения, у значительной части 
пациентов наблюдается прогрессирование заболева-
ния, связанное с развитием терапевтической рези-
стентности и молекулярной адаптацией опухолевых 
клеток. Открытие сигнальных путей, способствующих 
прогрессии опухоли, поможет определить мишени при 
разработке новых лекарственных средств для эффек-
тивной борьбы с РПЖ.

Сигнальные пути стволовых клеток 
при кастрат-резистентном раке 
предстательной железы
Развитие кастрат-резистентного РПЖ сопрово-

ждается активностью многих сигнальных путей, таких 

как WNT/β-катенин, IL-6/STAT3, ALDH1, Notch1, 
Hedgehog, которые играют большую роль в поддержа-
нии фенотипа эмбриональных стволовых клеток.

Cигнальный путь Wnt/β-катенин. Сигнальный путь 
Wnt/β-катенин является одним из важных механиз-
мов, ответственных за пролиферацию, полярность, 
миграцию, дифференцировку клеток в период эмбрио
нального развития, а также поддержание гомеостаза 
тканей взрослого организма (рис. 1). Секретируемые 
гликопротеины Wnt (Wingless) связываются как с бел-
ками-рецепторами Fzd (Frizzled), так и с корецептором 
LRP5/6 (lipoprotein receptor-related protein 5/6) на кле-
точной мембране. Связывание Wnt-лиганда с Fzd при-
водит к рекрутированию белка Dvl (disheveled), который 
ингибирует фосфорилирование β-катенина деградиру-
ющим комплексом (GSK3β, аксин-1 и APC). Фосфо-
рилирование β-катенина вызывает его протеосомную 
деградацию и последующую транслокацию в ядро. 
В ядре β-катенин связывается с транскрипционными 
факторами семейств TCF и LEF, вызывая транскрип-
цию целевых генов, важнейшими из которых являют-
ся c-Myc, CCND1, BIRC5, MMP7, MDR1 и CD44.

Интересно, что β-катенин также может напрямую 
связываться с АР и усиливать его транскрипционную 
активность, стимулированную андрогенами на кле-
точной линии РПЖ LNCaP [33]. В ходе исследования 
образцов кастрат-резистентного РПЖ выявлено по-
ложительное окрашивание ядер на β-катенин и АР  
в 8 (29,6 %) из 27 образцов, при этом положительное 
окрашивание на β-катенин и отрицательное на АР об-
наружено только в 3 (11,1 %) из 27 образцов [34]. Так-
же повышенная экспрессия β-катенина отмечена в 16 
из 29 образцов гормон-наивного и кастрат-резистент-
ного РПЖ, при этом обнаружена корреляция экспрес-
сии β-катенина с экспрессией ядерного белка АР в ка-
страт-резистентном РПЖ [35]. Это указывает на то, 
что в АР-положительных ядрах в тканях кастрат-рези-
стентного РПЖ присутствовало больше ядерного 
β-катенина.

Активация сигнального пути Wnt/β-катенин влия-
ет на пролиферацию клеток РПЖ, дифференцировку 
и эпителиально-мезенхимальный переход, что, как счи-
тается, регулирует инвазивное поведение опухолевых 
клеток по причине выраженной активности при мета-
статическом кастрат-резистентном РПЖ. Так, клини-
ческие данные показали, что онкогенная сигнализация 
Wnt коррелирует с высоким баллом по шкале Глисона, 
высоким уровнем простатического специфического 
антигена (ПСА), ранним началом заболевания (ранее 
50 лет) и рецидивом опухоли [36]. Кроме того, пример-
но в 24 % (5/21) образцов аутопсии пациентов с мета-
статическим кастрат-резистентным РПЖ выявлена 
ядерная локализация β-катенина [37].

WNT5A был связан с повышенной экспрессией 
CCL2 в  клеточной линии LNCaP. Эксперименты 
in vivo показали, что сверхэкспрессия WNT5A в клет-
ках LNCaP способствует развитию резистентности 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6

53ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

к кастрации. Напротив, эта резистентность подавля-
лась при удалении макрофагов инъекцией липосом 
клодроната. При анализе ксенотрансплантатов CaP 
LuCaP, полученных от пациентов, высокие уровни 
WNT5A коррелировали с повышенными уровнями 
CCL2 и BMP6. Кроме того, более высокие уровни 
CCL2 и  BMP6 чаще наблюдались в  полученных 
от пациента ксенотрансплантатах PCSD1, трансплан-
тированных в интрафеморальную область по сравне-
нию с опухолями, трансплантированными подкожно. 
После миграции РПЖ в кость они стимулируются 
WNT5A к  выработке CCL2 и  BMP6. В  то  время 
как BMP6 способствует устойчивости к кастрации, 
CCL2 привлекает макрофаги к местам локализации 
опухоли и способствует индукции CRPC. Эти данные 
свидетельствуют о том, что WNT5A может быть клю-
чевым лигандом, способствующим метастазирова-
нию кастрат-резистентного РПЖ в кости путем при-
влечения и  регуляции макрофагов через CCL2 
и BMP6 [38].

В клеточных линиях РПЖ LNCaP и C4-2B иден-
тифицированы клетки с характеристиками стволовых 

клеток по их способности образовывать из одиноч-
ных клеток самообновляющиеся простасферы в не-
адгезивных культурах. Простасферы демонстрирова-
ли гетерогенную экспрессию маркеров пролиферации 
и дифференцировки, ассоциированных со стволовыми 
клетками CD44, ABCG2 и  CD133. Ингибирование 
WNT снижало размер простасфер и подавляло само-
обновление. Напротив, добавление белка Wnt-3a вы-
зывало увеличение размера простасфер и усиливало 
самообновление, что сопровождалось повышением 
уровня экспрессии β-катенина, кератина-18, CD133 
и CD44. Ингибирование АР бикалутамидом снижало 
размер простасфер и экспрессию ПСА, что свидетель-
ствует об андрогеннезависимом самообновлении кле-
ток с характеристиками стволовых клеток и андроген-
зависимой пролиферации [39].

Сигнальный путь IL-6/JAK2/STAT3. Цитокины, 
такие как IL-6, могут оказывать значительное влияние 
на прогрессирование рака через сигнальные каскады, 
среди которых наиболее значимым является сигналь-
ный путь IL-6/JAK2/STAT3 (рис. 2). Он участвует 
во многих физиологических и патологических процес-

Рис. 1. Сигнальный путь Wnt/β-катенин. Лиганд Wnt связывается с рецептором Fzd и с корецептором LRP5/6 на поверхности клетки, вызывая 
конформационные изменения в рецепторном комплексе. Это приводит к рекрутированию внутрь мембранных структур белка Dvl, который инги-
бирует активность GSK3β. В результате β-катенин связывается с транспортными белками и транслоцируется в ядро. В ядре он связывается 
с транскрипционными факторами TCF и LEF, формируя активный транскрипционный комплекс, который вызывает экспрессию генов, ответст-
венных за клеточный рост и пролиферацию (c-Myc, CCND1), выживание клеток (BIRC5), миграцию (MMP7) и метаболизм (MDR1, CD44)
Fig. 1. The Wnt/β-catenin signaling pathway. Wnt ligand binds to the Fzd receptor and the LRP5/6 coreceptor on the cell surface, causing conformational 
changes in  the receptor complexes. This leads to  the recruitment of  the Dvl, which inhibits GSK3β activity. As a result, β-catenin binds to  transport proteins  
and is  translocated into the  nucleus. In  the  nucleus, β-catenin binds to  the  transcription factors TCF and LEF, forming an active transcriptional complex. 
The transcription complex induces the expression of genes responsible for cell growth and proliferation (c-Myc, CCND1), cell survival (BIRC5), migration (MMP7), 
and metabolism (MDR1, CD44)
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сах, таких как регуляция иммунитета, ангиогенез, про-
лиферация, дифференцировка клеток, а также в мета-
стазировании и  эпителиально-мезенхимальном 
переходе [40].

Выявлено, что STAT3 активируется при воспале-
нии, вызванном инфекционными агентами, которые, 
в свою очередь, могут вызывать рак. Многие онкоген-
ные вирусы, включая вирусы гепатита B, папилломы 
человека, Т-лимфотропный вирус человека 1-го типа 
и вирус Эпштейна–Барр активируют STAT3 с помо-
щью различных механизмов [41]. Бактерии, например 
H. pylori, которая ассоциирована с раком желудка, ак-
тивируют STAT3 посредством CagA (cytotoxin assotiated 
gene) в клетках [42], штамм Bacteroides fragilis, вызыва-
ющий колит как у мышей, так и у людей, может акти-
вировать STAT3 в толстой кишке и привести к образо-
ванию опухолей [43]. Таким образом, бактерии 
способны активировать STAT3, что приводит к выра-
ботке IL-1β и IL-6, которые являются основными ме-
диаторами рака, вызванного воспалением [44].

Интерлейкин 6 связывается с комплексом рецеп-
торов IL-6Rα/gp130 и активирует нерецепторные ти-

розинкиназы, включая JAK2. В свою очередь, JAK2 
фосфорилирует фактор транскрипции STAT3, в ре-
зультате чего STAT3 транслоцируется в ядро, где свя-
зывается со специфическими промоторными после-
довательностями и индуцирует транскрипцию целевых 
генов [45].

Активность STAT3 влияет на супрессорные механиз-
мы регуляторных Т-клеток, способствующих прогрессии 
опухоли путем ингибирования противоопухолевых им-
мунных реакций, опосредованных Т-клетками [46].

Высокая активность пути IL-6/JAK2/STAT3 наблю-
дается при различных видах рака, в том числе при раке 
желудка [47], молочной железы [48], печени [49], коло-
ректальном раке [50], раке толстой кишки [51], яич-
ников [52], легкого [53] и поджелудочной железы [54], 
а также коррелирует с прогрессией опухолей предста-
тельной железы [55]. Кроме того, уровень IL-6 в крови 
выше у пациентов с метастатическим и кастрат-рези-
стентным РПЖ по сравнению с пациентами с добро-
качественными новообразованиями [56].

Потеря экспрессии АР способствует форми
рованию фенотипа стволовых клеток посредством 

Рис. 2. Сигнальный путь IL-6/JAK2/STAT3. Интерлейкин 6 (IL-6) связывается с  рецепторным комплексом, состоящим из  2 компонентов –  
IL-6Rα и gp130. Связывание IL-6 с комплексом вызывает димеризацию и активирует нерецепторные тирозинкиназы JAK2. При активации JAK2 
фосфорилирует фактор транскрипции STAT3. Затем STAT3 формирует гомо- или гетеродимеры и транслоцируется в ядро клетки, где связыва-
ется со специфическими промоторными и энхансерными элементами в ДНК. Это вызывает экспрессию целевых генов, вовлеченных в процессы 
роста, выживания и воспаления. AR – рецептор андрогена; AR-RE – андрогеновый рецептор-элемент ответа; STAT3-RE – преобразователь 
сигнала и активатор транскрипции 3 – элемент ответа
Fig. 2. The IL-6/JAK2/STAT3 signaling pathway. Interleukin 6 (IL-6) binds to a receptor complex consisting of two components, IL-6Rα and gp130. IL-6 
binding to the complex induces dimerization and activates the non-receptor tyrosine kinases JAK2. Upon activation, JAK2 phosphorylates the transcription 
factor STAT3. STAT3 then forms homo- or heterodimers and translocates to the cell nucleus, where it binds to specific promoter and enhancer elements in DNA. 
This ultimately induces the expression of target genes involved in growth, survival, and inflammation. AR – androgen receptor; AR-RE – androgen receptor-
response element; STAT3-RE – signal transducer and activator of transcription 3 – response element
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сигнализации STAT3 на клетках эпителиального РПЖ 
мышей TRAMP-C1. В тканях РПЖ человека клетки, 
экспрессирующие маркеры ОСК, демонстрировали 
высокую активность STAT3 и низкую экспрессию АР. 
Активация STAT3, вызванная снижением уровня АР, 
опосредована повышенной экспрессией IL-6. Резуль-
таты исследований свидетельствуют о том, что STAT3 
играет большую роль в регуляции ОСК предстатель-
ной железы, независимо от АР [57].

Сигнальный путь ALDH1/RA. ALDH1 (альдегидде-
гидрогеназа-1) – детоксицирующий фермент, ответ-
ственный за окисление внутриклеточных альдегидов, 
участвующий в ранней дифференциации стволовых 
клеток путем окисления ретинола до ретиноевой кис-
лоты. Ретиноевая кислота транслоцируется в ядро, 
активируя ретиноидный X-рецептор и рецептор, ак-
тивируемый пероксисомным пролифератором, кото-
рые регулируют транскрипционную активность более 
чем 500 генов, играющих роль в развитии и поддержа-
нии гомеостаза органов и тканей (рис. 3) [58].

Изоформы ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3 
и ALDH8A1 являются наиболее изученными из всех ге-
нов ALDH. ALDH1A1 служит маркером нормальных 
и раковых стволовых клеток различных типов тканей. 
В здоровой предстательной железе ALDH1A1+-клетки 
составляют лишь небольшую подгруппу популяции 

CD44+-клеток базального слоя. Однако ALDH1A1 высо-
ко экспрессируется в тканях РПЖ, включая секреторные 
эпителиальные и нейроэндокринные клетки [59].

Обнаружено, что экспрессия ALDH1 коррелирует 
со степенью злокачественности опухоли и прогнозом 
у пациентов с РПЖ [59]. Так, экспрессия ALDH1A1 
чаще наблюдалась в образцах с высокими индексом 
Глисона, уровнем ПСА в крови и в метастазах в регио
нарных лимфатических узлах [60]. Аналогичные дан-
ные получены в ходе иммуногистохимического иссле-
дования образцов опухолей, полученных в результате 
радикальной простатэктомии: экспрессия ALDH1 
наблюдалась в образцах с высоким индексом Глисона, 
экстрапростатическим распространением и лимфова-
скулярной инвазией [61].

Экспрессия изоформ ALDH также обнаружена 
в  клинических образцах метастазирующего РПЖ. 
Клетки ALDH α2+/α6+/αV+, CD44+ продемонстриро-
вали высокую клоногенность и миграционную актив-
ность in vitro. На мышиных моделях клетки с высоким 
уровнем ALDH формировали отдаленные метастазы 
и быстро прогрессировали как на ортотопических, так 
и на метастатических участках [62].

Клетки ALDH1A1+, полученные из интраопераци-
онного материала РПЖ, обладали клоногенностью и по-
сле трансплантации инициировали у мышей опухоли, 

Межклеточное пространство /  
Intercellular space Цитоплазматическая 

мембрана / 
Cytoplasmic membrane

Цитоплазма / Cytoplasm

Ядерная мембрана / 
Nuclear membrane

Рис. 3. Сигнальный путь ALDH1/RA. ALDH1 отвечает за окисление ретинола до ретиноевой кислоты (RA). Эта кислота транслоцируется в ядро, 
где связывается с ретиноидным X-рецептором (RXR) и рецептором, активируемым пероксисомным пролифератором, формируя активные транс-
крипционные комплексы, которые регулируют экспрессию генов, ответственных за поддержание гомеостаза и дифференцировку клеток, в том 
числе стволовых клеток
Fig. 3. The ALDH1/RA signaling pathway. ALDH1 is responsible for the oxidation of retinol to retinoic acid (RA). This acid translocates to the nucleus, where 
it binds to the retinoid X receptor (RXR) and the peroxisome proliferator-activated receptor, forming active transcriptional complexes that regulate the expression 
of genes responsible for maintaining homeostasis and cellular differentiation, including stem cells
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которые были схожи с родительскими клетками по ги-
стопатологическим и гетерогенным признакам [61].

В целом ALDH1A1 является маркером раковых 
стволовых клеток предстательной железы и уровень 
его экспрессии увеличивается по мере прогрессирова-
ния заболевания. Однако существуют противоречивые 
исследования относительно дифференциальной экс-
прессии ALDH1A1 до и после развития РПЖ.

Сигнальный путь Notch1. Как и при других типах 
рака, при РПЖ нарушается сигнальный путь Notch1, 
который поддерживает клеточный гомеостаз в период 
эмбриогенеза и целостность тканей в постнатальном 
периоде. Через межклеточные взаимодействия он уча-
ствует в дифференцировке соседних клеток, а также 
регулирует клеточный цикл. На поверхности клеток 
Notch связывается с лигандом, что приводит к высво-
бождению цитоплазматического домена NICD (рис. 4). 
NICD переносится в ядро, где взаимодействует с транс-
крипционным комплексом CSL. В результате это при-
водит к экспрессии эффекторных генов семейства HES 
и родственных ему HERP/Hey/HRT. Сигнальный путь 

Notch1 взаимодействует с сигнальными путями АР 
и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/Akt [63].

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния продемонстрировали повышенную экспрессию 
Notch1 в некоторых метастатических злокачественных 
новообразованиях гортани, предстательной железы 
и желудка по сравнению с первичными злокачествен-
ными новообразованиями, что позволяет предполо-
жить, что Notch1 может играть большую роль в разви-
тии или поддержании метастатических поражений 
[64]. Кроме того, активация Notch1 взаимодействует 
с несколькими онкогенными путями, такими как AKT, 
Myc и Ras/Raf/MAPK, способствующими развитию 
кастрат-резистентного РПЖ [65].

Активация фактора, индуцируемого гипоксией 1-α 
(HIF-1α), вызванная гипоксией, индуцирует фенотип 
стволовых клеток посредством активации пути 
Notch1, что  приводит к  усилению пролиферации, 
инвазии и миграции клеток РПЖ PC-3. Эти результа-
ты были подтверждены in vivo: гипоксия усиливала 
туморогенность ксенотрансплантатных опухолей пу-

Рис. 4. Сигнальный путь Notch1. Рецептор Notch 1–4 взаимодействует с внеклеточным доменом одного из лигандов семейств Delta (Dll1–4) 
и Serrate (Jagged-1, -2) на соседних клетках. Это взаимодействие приводит к образованию каскада протеолитических расщеплений рецептора, 
в результате чего внутриклеточный домен Notch (NICD) транспортируется в ядро, где взаимодействует с ДНК-связывающим кофактором CSL 
и коактиватором MAML. В отсутствие NICD CSL функционирует как транскрипционный репрессор совместно с другими корепрессорами. По-
сле связывания с NICD CSL трансформируется в активатор и вызывает экспрессию генов семейств HES/HERP/Hey/HRT, участвующих в регу-
ляции дифференцировки, пролиферации и выживания клеток
Fig. 4. Notch1 signaling pathway. The Notch 1–4 receptor interacts with the extracellular domain of one of the ligands of the Delta (Dll1–4) and Serrate 
(Jagged-1, -2) families on neighboring cells. This interaction leads to a cascade of proteolytic cleavages of the receptor, resulting in the Notch intracellular 
domain (NICD) being transported to the nucleus, where it interacts with the DNA-binding cofactor CSL and the coactivator MAML. In the absence of NICD, 
CSL functions as a  transcriptional repressor in concert with other corepressors. After binding to NICD, CSL is  transformed into an activator and induces 
the expression of genes of the HES/HERP/Hey/HRT families, which are involved in the regulation of cell differentiation, proliferation, and survival

Гены Hes/HERP/Hey/HRT /  
Hes/HERP/Hey/HRT genes

Межклеточное пространство /  
Intercellular space

Цитоплазматическая 
мембрана / 

Cytoplasmic membrane

Цитоплазматическая 
мембрана / 

Cytoplasmic membrane

Цитоплазма / Cytoplasm

Ядерная мембрана / 
Nuclear membrane

TASE
Notch1–4

EC
D

N
IS

D

Ли
га

нд
 / 

Li
ga

nd

NISD

NISDMAML

CSL

γ-секретазный 
белковый 
комплекс / 

γ-secretase complex



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6

57ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

тем повышения уровня экспрессии HIF-1α для акти-
вации пути Notch1. Кроме того, уровни экспрессии 
HIF-1α и Notch1 были значительно повышены в тканях 
РПЖ человека, а высокая экспрессия HIF-1α корре
лировала со степенью злокачественности РПЖ [66].

Прямой контакт макрофагов М2 индуцировал бо-
лее высокую пролиферацию и инвазию в клетках РПЖ 
DU145, 22RV1 и THP-1 по сравнению с бесконтактным 
способом совместного культивирования. При контак-
те с макрофагами у клеток РПЖ была повышена ак-
тивность сигнального пути Notch1 , что сопровожда-
лось увеличением активности γ-секретазы и высокой 
экспрессией коактиватора MAML2. In vivo ингибирова-
ние сигнализации Notch1 замедляло рост опухоли, 
опосредованной макрофагами М2, и метастазирование 
в легкие. Примечательно, что инфильтрация макрофа-

гами М2, а также высокая активность сигнального 
пути Notch1 в раковых клетках была связана с более 
выраженной агрессивностью опухоли и худшей выжи-
ваемостью пациентов с РПЖ [67].

Сигнальный путь Hedgehog. Этот сигнальный путь 
участвует в поддержании стволовых клеток во многих 
зрелых тканях, включая эпителий внутренних орга-
нов  и  мозга (рис. 5). Аномальная активация пути 
Hedgehog во многих из этих тканей связана с возник-
новением опухолей. Лигандзависимая активация пути 
вовлечена в развитие различных видов рака, включая 
желудочно-кишечные опухоли, РПЖ и рак поджелу-
дочной железы. В  целом результаты исследований 
свидетельствуют о том, что лиганды Hedgehog, проду-
цируемые этими опухолями и/или их стромальной 
средой, поддерживают стволовые/прогениторные 

Цитоплазматическая 
мембрана / 

Cytoplasmic membrane

Цитоплазма / Cytoplasm

Ядерная мембрана / 
Nuclear membrane

Рис. 5. Сигнальный путь Hedgehog. Секреторные белки Hedgehog (Hh) взаимодействуют с трансмембранными рецепторами Ptch1 (protein patched 
homolog 1) и Ptch2 (protein patched homolog 2). В неактивном состоянии Ptch1/2 подавляют активность другого белка – SMO (Smoothened), ко-
торый является гомологом G-протеин-ассоциированного рецептора. Связывание Hh с Ptch1/2 блокирует ингибирующий эффект Ptch1/2 на SMO. 
В результате SMO инициирует внутриклеточный каскад событий, ведущих к активации и ядерной транслокации транскрипционных факторов 
GLI1, GLI2, GLI3. В ядре GLI связываются с промоторами целевых генов, участвующих в развитии тканей, клеточной пролиферации, дифферен-
цировке и опухолевом росте
Fig. 5. Hedgehog signaling pathway. Hedgehog secretory proteins (Hh) interact with the transmembrane receptors Ptch1 (protein patched homolog 1) and Ptch2 
Ptch1 (protein patched homolog 2). In  an inactive state, Ptch1/2 suppress the  activity of  another protein, SMO (Smoothened), which is  a  homolog  
of the G-protein-associated receptor. Binding of Hh to Ptch1/2 blocks the inhibitory effect of Ptch1/2 on SMO. As a result, SMO initiates an intracellular cascade 
of events leading to the activation and nuclear translocation of transcription factors GLI1, GLI2, GLI3. In the nucleus, Gli bind to promoters of target genes 
involved in tissue development, cell proliferation, differentiation, and tumor growth
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клетки в недифференцированном пролиферативном 
состоянии [68].

Секреторные белки Hedgehog – лиганды транс
мембранного рецептора Ptch1/Ptch2 (protein patched 
homolog 1/2), при взаимодействии с которым рецептор 
становится неактивным и перестает оказывать инги-
бирующий эффект на  трансмембранный рецептор 
SMO (Smoothened). В свою очередь  SMO приводит к ак
тивации и ядерной транслокации транскрипционных 
факторов GLI1, GLI2, GLI3 (glioma-associated oncogene 
homolog) [69].

Высокая экспрессия GLI1 при  РПЖ связана 
с поздней стадией первичной опухоли, метастазиро-
ванием в лимфатические узлы и неблагоприятным 
прогнозом (низкой общей выживаемостью). Кроме 
того, экспрессия GLI1 положительно коррелирует 
с маркерами стволовых клеток CD44 [70].

Результаты анализа образцов РПЖ с помощью им-
муногистохимического исследования и полимеразной 
цепной реакции для оценки экспрессии матричной 
РНК (мРНК) показали, что экспрессия Hedgehog кор-
релирует с неблагоприятными прогностическими па-
раметрами, такими как больший размер опухоли, вы-
сокий уровень ПСА, высокое значение индекса 
Глисона, периневральная инвазия и атипичный поли-
морфизм [71].

Обнаружено, что гены CDKN2A/p16/INK4A, Myc 
и CDK2 связаны с GLI и способствуют пролиферации 
опухолевых клеток, независимых от АР [72]. Повы-
шенная секреция Hedgehog обнаружена in vivo и in vitro 
в  популяции CD44+CD24–-клеток в  линиях РПЖ 
LNCaP, DU145, PCSC1. Также CD44+CD24–-клетки 
отличались инвазивными свойствами [73], что может 
быть подтверждением участия Hedgehog в пролифера-
ции клеток, имеющих фенотип стволовости и устой-
чивость к антиандрогеновой терапии.

Применение ингибиторов сигнальных 
путей опухолевых стволовых клеток 
для лечения рака предстательной  
железы
Современные исследования в  области лечения 

РПЖ нацелены на выявление новых сигнальных путей 
и препаратов, способных преодолеть резистентность 
раковых клеток и повысить эффективность противо-
опухолевой терапии. Результаты научных работ по-
следних лет демонстрируют эффективность использо-
вания ингибиторов ключевых сигнальных путей, 
нацеленных на подавление пролиферации, миграции 
и инвазии клеток РПЖ

Так, комбинированное лечение абиратероном 
и ICG-001 – ингибитором β-катенина, способствова-
ло преодолению резистентности к терапии, значитель-
но снижая клеточную пролиферацию и уровень мар-
керов стволовых клеток на модели in vivo в клеточных 
линиях РПЖ LNCaP и C4-2B, резистентных к абира-
терону. Эта комбинация подавляла рост опухолей, 

миграцию, инвазию и способность опухолевых клеток 
образовывать колонии [74].

Гастродин, выделенный из  корневищ орхидеи, 
продемонстрировал ингибирующее воздействие на ка-
нонический путь Wnt/β-катенин РПЖ. Он подавлял 
пролиферацию раковых клеток на клеточных линиях 
PC3 и DU145 [75].

Также выявлено, что JPH203 – селективный инги-
битор LAT1 – может стать потенциальной альтернати-
вой в лечении кастрат-резистентного РПЖ. Сиалогли-
копротеин CD24, функционирующий как молекула 
адгезии, является целевой мишенью LAT1. Примене-
ние JPH203 снижало уровень экспрессии CD24 и по-
давляло активацию сигнального пути Wnt/β-катенин 
в клеточных линиях C4-2 и PC-3 [76].

Обнаружено, что ресвератрол оказывает ингибирую-
щее действие на транскрипционную активность STAT3, 
индуцированную IL-6, а также транскрипционную ак-
тивность АР, индуцированную дигидротестостероном 
и/или IL-6 в клетках РПЖ LNCaP. Кроме того, наблюда-
лось снижение уровня ПСА. Таким образом, ресвератрол 
может быть использован в лечении РПЖ [77].

Индуцированные IL-6 пролиферация и жизнеспо-
собность клеток в линиях PC3 и DU145 были ингиби-
рованы отваром Zhoushi Qiling (ZQD). ZQD снижал 
уровни мРНК IL-6, IL-1β, STAT3, Bcl2 и CyclinD1, 
стимулированные IL-6. В тканях ксенотрансплантатов 
отмечалось уменьшение пролиферации клеток, объ-
ема и массы опухоли, а также снижение экспрессии 
мРНК и белков IL-6 и pSTAT3 [78].

Рубимаиллин, полученный из лекарственного ра-
стения Rubia cordifolia, ингибировал in vitro миграцию 
и инвазию клеток Du145 и PC3, что сопровождалось 
снижением уровня экспрессии белков Notch-1, MMP-2, 
MMP-9 и Hes-1 [79].

Тегасерода малеат ингибировал in vitro пролифера-
цию, образование колоний, миграцию, а также инва-
зию клеток РПЖ DU145 и PC-3. Кроме того на моделях 
in vivo обнаружены остановка клеточного цикла и апо
птоз раковых клеток. Механизм действия тегасерода 
малеата заключается в подавлении активности GLI2 
и его нисходящих мишеней, что приводит к ингибиро-
ванию сигнального пути Sonic Hedgehog [80].

В совокупности эти данные свидетельствуют о том, 
что применение ингибиторов сигнальных путей, опи-
санных в данной статье, является весьма перспектив-
ным для комбинированного подхода в противоопухо-
левой терапии кастрат-резистентного РПЖ.

Заключение
Развитие кастрат-резистентного РПЖ сопрово-

ждается изменениями активности многих сигналь-
ных путей, таких как WNT/β-катенин, IL-6/STAT3, 
ALDH1, Notch1 и  Hedgehog, которые регулируют 
экспрессию генов, ответственных за плюрипотент-
ность, самообновление и дифференцировку. Это ука-
зывает на то, что ОСК ответственны за прогрессию 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6

59ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

злокачественного новообразования. Свойства, кото-
рыми обладают эти клетки, могут способствовать воз-
никновению опухоли, инвазии, метастазированию 
и устойчивости к противоопухолевой терапии.

Вышеуказанные сигнальные пути могут выступать 
в  качестве прогностических биомаркеров, а  также 

стать мишенью для разработки новых стратегий лече-
ния прогрессирующего РПЖ. Возможно, есть другие 
сигнальные пути, которые способствуют приобре
тению опухолевыми клетками фенотипа стволовости. 
В связи с этим дальнейшее изучение ОСК является 
весьма перспективным.
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