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Прогресс в терапии рака поджелудочной железы остается весьма незначительным, и по прогнозам в тече-
ние следующего десятилетия протоковая аденокарцинома поджелудочной железы (PDAC) станет в запад-
ных странах второй ведущей причиной смертности от рака. Традиционная цитотоксическая химиотера-
пия представляет собой современный стандарт лечения метастатического PDAC. Результаты исследова-
ний эпителиального и стромального компонентов показали, что плотная фиброзная строма опухоли
играет активную роль в процессе развития PDAC. Накапливаются данные о том, что активированная стро-
ма способствует прогрессированию опухоли. В небольшом обзоре мы описываем современное представ-
ление о роли активированных клеток опухолевой стромы в развитии PDAC и современное состояние ис-
следований, направленных на создание новых терапевтических стратегий стромальной абляции и ремоде-
лирования.
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Метастатическая протоковая аденокарцинома
поджелудочной железы (PDAC) является одной из
наиболее летальных солидных опухолей, несмотря
на использование традиционных схем химиотера-
пии. PDAC составляет ~95% случаев рака поджелу-
дочной железы (Hidalgo, 2010). Количество смер-
тельных исходов этого заболевания в США оценива-
ется как 45.750 в 2019 (Siegel et al., 2019). Прогресс в
терапии рака поджелудочной железы остается весь-
ма незначительным, и по прогнозам PDAC станет в
западных странах второй ведущей причиной смерт-
ности от рака в течение следующего десятилетия
(Rahib et al., 2014). Симптомы заболевания часто не-
специфичны, а это означает, что заболевание часто
обнаруживается на поздних стадиях. Традиционная
цитотоксическая химиотерапия представляет собой

современный стандарт лечения прогрессирующего
или метастатического PDAC и обеспечивает только
месяцы продления жизни (Von Hoff et al., 2013; Con-
roy et al., 2011). Новые подходы к исследованию гене-
тических и эпигенетических изменений, опухолево-
стромальных взаимосвязей и идентификации био-
маркеров раннего обнаружения заболевания до на-
стоящего момента не обеспечили резкого изменения
общей выживаемости больных PDAC (Kleeff et al.,
2016). Более того, в период с 2011 по 2015 г. было за-
регистрировано увеличение смертности пациентов с
PDAC на 0.3% (Siegel et al., 2018), а пожизненные шан-
сы развития составляют примерно 1 из 64 человек.

Морфологически развитие PDAC начинается с
так называемой интраэпителиальной неоплазии
поджелудочной железы (Ho et al., 2020), и развивает-
ся с увеличением гистологической стадии вплоть до
превращения в инвазивную аденокарциному. Раз-
витие опухоли приводит к изменению тканевой
стромы. Стромальная перестройка является распро-
страненным явлением, например при заживлении
раны, в случае которого активированные миофиб-
робласты подвергаются апоптозу после полного за-
живления ткани (Rybinski et al., 2014). Однако при

Принятые сокращения: ВКМ – внеклеточный матрикс; ЭМП –
эпителиально-мезенхимальный переход; ММП – матриксные
металлопротеиназы; МОО – микроокружение опухоли; CAFs –
ассоциированные с опухолью фибробласты; PDAC – протоко-
вая аденокарцинома поджелудочной железы; PEGPH20 –
синтетическая модифицированная фрагментами полиэтилен-
гликоля форма гиалуронидазы, PSCs – звездчатые клетки
поджелудочной железы; α-SMA – α-гладкомышечный актин.
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раке активированные миофибробласты не элимини-
руются, и злокачественная опухоль прогрессирует
до стадии, на которой строма изменяется так, что са-
ма начинает вносить вклад в прогрессирование но-
вообразования (Malik et al., 2015). Основной харак-
теристикой нетрансформированной тканевой стро-
мы является способность обеспечивать
гомеостатический ответ на травму с помощью ее им-
мунных, сосудистых и соединительнотканных ком-
понентов. Развитие опухоли нарушает гомеостаз, в
результате чего создается благоприятное для роста
микроокружение опухоли (МОО) (Foster et al., 2018).
Именно МОО является важным фактором, лежа-
щим в основе резистентности PDAC к лечению.

МОО представлено плотной матрицей, состоя-
щей из коллагена, гидрофильного гликозаминогли-
кана гиалуроновой кислоты (известной также как
гиалуронан), фибронектинов, протеогликанов и со-
держит стромальные и иммунные клетки. Считает-
ся, что микроокружение многих солидных опухолей
обладает повышенным интерстициальным давлени-
ем, которое не только разрушает кровеносные сосу-
ды, но и физически ограничивает перфузию цито-
токсических препаратов в опухолевые клетки. Гиа-
луронан, содержание которого повышено в МОО
аденокарциномы PDAC, может быть быстро разру-
шен (переварен) гиалуронидазой (Toole, Slomiany,
2008). На животных моделях было показано, что ги-
алуронидаза деградирует гиалуронан, и это приво-
дит к снижению интерстициального давления опухо-
ли, повторному расширению микроциркуляторного
русла, увеличению концентрации внутри опухоли хи-
миотерапевтических средств, задержке роста опухоли
и продлению жизни (Provenzano et al., 2012).

В качестве терапевтического промотора, моди-
фицирующего строму опухоли, дополняющего при-
меняемые цитостатики и облегчающие их доставку к
клеткам опухоли поджелудочной железы, была
предложена пегилированная (то есть модифициро-
ванная фрагментами полиэтиленгликоля) форма ре-
комбинантной гиалуронидазы человека (PEGPH20).
Она обладает более длинным периодом полураспа-
да, чем природные гиалуронидазы. Таргетирование
опухолево-стромальных связей в МОО является
перспективной терапевтической стратегией направ-
ленной против прогрессирования и метастазирова-
ния рака поджелудочной железы.

В небольшом обзоре мы опишем современное
представление о роли активированных клеток опу-
холевой стромы в развитиии PDAC и современное
состояние исследований, направленных на создание
новых терапевтических стратегий стромальной аб-
ляции и ремоделирования стромы.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС PDAC

Недавно разработанные стратегии лечения PDAC
делали акцент на попытках ремоделирования стро-

мы с целью облегчить распределение системных
агентов в МОО. Строма опухоли включает такие
компоненты, как клетки сосудистой системы, фиб-
робласты, иммунные клетки и внеклеточный мат-
рикс (ВКМ) (Brekken et al., 2000; Jacobetz et al., 2013).
ВКМ – это физическая и биохимическая структура,
которая регулирует трехмерную организацию и
функцию клеток в данной ткани. Уникальная архи-
тектура и четкий биохимический состав ВКМ на-
правляет матриксно-клеточные взаимодействия в
основном через клеточные рецепторы специфиче-
ских белков ВКМ (Geiger, Yamada, 2011). Архитекту-
ра ВКM также обеспечивает определяющее физиче-
ское руководство во время туморогенеза, влияя на
миграцию клеток, инвазию и метастазирование
(Provenzano et al., 2008; Goetz et al., 2011). ВКМ био-
химически и структурно существует в двух различ-
ных формах: базальная мембрана и интерстициаль-
ный (стромальный) ВКМ. Базальная мембрана –
листовидная структура – расположена на базальной
поверхности большинства эпителиальных и эндоте-
лиальных монослоев, состоит в основном из лами-
нинов, коллагена IV, энтактина, гепаринсульфатных
протеогликанов и нидогена и служит плотным ба-
рьером, отделяющим эпителий или эндотелий от
нижележащей мезенхимы (Kalluri, 2003).

Основная масса стромального ВКМ продуциру-
ется мезенхимными (т.е. фибробластными) клетка-
ми и богата фибриллярными гликопротеинами, та-
кими как коллагены I и III, а также фибронектином
(Badylak et al., 2009). В нормальных непатологиче-
ских условиях базальная мембрана обеспечивает
апикобазальную полярность эпителия, но при опре-
деленных физиологических состояниях, таких как
заживление и развитие ран, а также при патологиче-
ских нарушениях, таких как рак и хронический фиб-
роз, когда нарушается гомеостатическое равнове-
сие, базальная мембрана часто истончается или де-
градирует (Paszek et al., 2005). В этих условиях
эпителиальные клетки “активируются” и, частично
пройдя через эпителиально-мезенхимный переход,
приобретают способность мигрировать, пересекают
базальную мембрану и вступают в прямой контакт с
интерстициальным ВКМ. Эти мигрирующие акти-
вированные эпителиальные клетки могут вызвать
активацию стромальных клеток непосредственно
или с помощью паракринных сигналов, что приво-
дит к приобретению стромой “праймированного”
или “активированного” состояния. Накапливаются
данные о том, что активированная строма способ-
ствует прогрессированию опухоли (Beacham, Cukier-
man, 2005; Sherman et al., 2014).

Случайное изотропное расположение фибрил-
лярных компонентов ВКМ указывает на “нормаль-
ную” (покоящуюся или гомеостатическую) парен-
химу, тогда как организованное, анизотропное рас-
положение относительно прямых волокон ВКМ
является признаком патологического микроокруже-
ния (Provenzano et al., 2006; Goetz et al., 2011). Такой
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вид расположения фибрилл (прямые (анизотроп-
ные)) наблюдается при фиброзе и в строме, ассоци-
ированной с эпителиальными опухолями (Rybinski
et al., 2014), и свидетельствуют о плохом прогнозе па-
циента. Выровненные стромальные элементы ВКМ
in vivo служат естественными “тропами”, по кото-
рым мигрируют раковые клетки (Condeelis, Segall,
2003; Provenzano et al., 2006). Изменения, заключаю-
щиеся в выравнивании структурных коллагеновых
волокон, связанные с туморогенезом, называют
опухоль-ассоциированными коллагеновыми сигна-
турами, которые можно визуализировать in vivo с по-
мощью генерации второй гармоники поляризованно-
го света (Conklin et al., 2011). Линеаризацию и парал-
лельное выравнивание фибрилл ВКМ наблюдали
также in vitro, когда для получения ВКМ использовали
фибробласты, выделенные из опухолевых тканей
(Amatangelo et al., 2005; Lee et al., 2011).

Ассоциированные с опухолью фибробласты
(CAFs), являются основными производителями ин-
терстициального ВКМ. Опухолевые клетки и акти-
вированные стромальные клетки могут регулиро-
вать выравнивание фибрилл матрикса, высвобождая
все большее количество протеаз и вспомогательных
факторов роста, которые вызывают изменения в
ВКМ (Cukierman, Bassi, 2010; Goetz et al., 2011). Спе-
цифический ВКМ, синтезируемый CAFs, как прави-
ло, содержит высокие уровни коллагена I и онкофе-
тальных сплайсинговых вариантов фибронектина,
таких как ED-A, а также множество матриксных
клеточных белков, таких как периостин (Cirri,
Chiarugi, 2011).

PDAC характеризуются устойчивым фибро-вос-
палительным ответом. Эта десмопластическая реак-
ция генерирует необычайно высокое давление ин-
терстициальной жидкости и индуцирует сосудистый
коллапс, представляя при этом существенную пре-
граду для перфузии, диффузии и конвекции мелко-
молекулярных терапевтических средств. Ряд авторов
идентифицируют гиалуронан, как первичный матрич-
ный детерминант этого барьера (Provenzano et al.,
2012). Повышение уровня специфических компо-
нентов ВКМ происходит при различных подтипах
рака и может быть использовано в качестве прогно-
стического показателя. Например, повышенная сек-
реция гиалуронана активированными фибробласта-
ми обычно наблюдается при раке поджелудочной
железы и, как известно, способствует росту опухоли
(Kultti et al., 2014).

РОЛЬ АКТИВИРОВАННЫХ КЛЕТОК СТРОМЫ 
В РАЗВИТИИ PDAC

После десятилетий исследований эпителиально-
го и стромального компонентов опухоли стало ясно,
что плотная фиброзная строма играет активную роль
в процессе развития PDAC. Перекрестные взаимо-
связи между опухолевыми и стромальными компо-
нентами очень сложны, и фактическая функция

плотной стромы, окружающей опухоль, оставалась в
значительной степени неизвестной до тех пор, пока
не стали накапливаться результаты исследований
звездчатых клеток стромы поджелудочной железы
(Apte et al., 1998; Bachem et al., 1998). Известно и опи-
сано участие клеток различных типов МОО в индук-
ции десмопластических реакций в ВКМ при раке
поджелудочной железы. К ним относятся звездчатые
клетки поджелудочной железы (PSCs), ассоцииро-
ванные с раком фибробласты (CAF), эндотелиаль-
ные клетки, иммунные клетки, нервные клетки.
МОО подвержено динамическим изменениям, ко-
торые в совокупности с активностью нескольких он-
когенных сигнальных каскадов приводят к прогрес-
сированию опухоли PDAC (Quail, Joyce, 2013). Стро-
мальные изменения в первую очередь обусловлены
активацией тканерезидентных PSCs, и поэтому имен-
но они рассматриваются как основные клетки, стиму-
лирующие прогресс стромальной активации и про-
грессировании PDAC (Thomas, Radhakrishnan, 2014).

Существование PSCs, для которых характерно
наличие витамин-А-содержащих липидных капель,
в ткани поджелудочной железы было впервые опи-
сано в 1982 г., но попытки их культивировать были
предприняты значительно позже (Watari et al., 1982;
Bachem et al., 1998). Происхождение их остается до
конца не выясненным. К настоящему времени опи-
сано происхождение PSCs из клеток эндодермы, ме-
зодермы, нейро-эктодермы и костного мозга (Wata-
nabe et al., 2009; Yamamoto et al., 2017). Несмотря на
то, что PSCs экспрессируют различные маркеры,
схожие с маркерами стволовых клеток (Lardon et al.,
2002), убедительных функциональных данных, до-
казывающих возможность дифференцировки PSCs
в клетки другого типа поджелудочной железы, нет
(Mato et al., 2009). PSCs способны замещать утрачен-
ные клеточные компоненты фиброзной тканью, ко-
торая необходима для поддержания целостности ор-
гана, но длительная их активация может привести к
избыточному отложению матриксных белков и об-
разованию рубцовой ткани (Phillips et al., 2003;
Bachem et al., 2005).

Покоящиеся или инактивированные PSCs содер-
жат ретинол, и поэтому они жизненно важны для
поддержания тканевого гомеостаза. Интересно, что
поддержание покоящегося фенотипа PSCs зависит
от уровня витамина А, поскольку он ингибирует экс-
прессию α-гладкомышечного актина (α-SMA), кол-
лагена, фибронектина и ламинина (McCarroll et al.,
2006). Покоящиеся PSCs обладают способностью
продуцировать белки ВКМ, такие как десмин, вимен-
тин, и ферменты, разрушающие матрикс, а именно
матриксные металлопротеиназы (ММП). Кроме того,
они обладают способностью продуцировать ткане-
вые ингибиторы ММП (TIMPs); следовательно,
считается, что PSCs играют важную роль в поддер-
жании баланса между образованием и деградацией
матрикса и, следовательно, в поддержании нормаль-
ной архитектуры тканей (Masamune et al., 2009). Од-
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нако многие внешние стимулы приводят к актива-
ции PSCs, которые трансформируются в клетки
миофибробластоподобного фенотипа. Этот феноти-
пический переход коррелирует с функциональными
и морфологическими изменениями. Эти изменения
включают: потерю витамин-А-содержащих липид-
ных капель; повышенную экспрессию α-SMA; уве-
личение выработки коллагена, ламинина, нестина и
фибронектина; снижение выработки десмина и ви-
ментина; увеличение выработки ВКМ; увеличение
ядра; потерю баланса между ММП и TIMPs; секре-
циию различных цитокинов и хемокинов; усиление
миграционного и пролиферативного потенциала
(Apte et al., 2013).

Активированные PSCs приобретают веретенооб-
разный фенотип, напоминающий фибробласты,
проявляя повышенный миграционный и пролифе-
ративный потенциал за счет увеличения продукции
коллагеновых фибрилл и фибронектина. Кроме то-
го, наличие промежуточных филаментных белков
обеспечивает специфические характеристики PSCs,
которые напоминают клетки других типов. Напри-
мер, наличие глиального фиблилярного кислого
белка (GFAP) обеспечивает характеристики астро-
цитов; присутствие десмина напоминает миоциты,
нестина – характеристику нейроэпителиальных ство-
ловых клеток, а виментина – характеризует фибробла-
стов и эндотелиальных клеток (Omary et al., 2004). Ак-
тивированные PSCs могут подвергаться апоптозу
или возвращаться к покою после прекращения по-
вреждения ткани. Таким образом, поскольку фиброз
поджелудочной железы регулируется как качествен-
но, так и количественно персистирующей активаци-
ей PSCs, их можно рассматривать как основного
участника биологических событий, приводящих к
фиброзу.

В поджелудочной железе человека и грызунов ак-
тивированные PSCs обычно обнаруживаются в ме-
стах обширных повреждений, их жизнедеятельность
приводит к усилению выработки цитокинов и хемо-
кинов и создает среду, благоприятную для воспали-
тельной реакции (Kloppel et al., 2004). Внешние сиг-
налы, опосредованные активными формами кисло-
рода, приводят к активации PSCs аутокринными
продуктами, такими как интерлейкины IL-1, IL-6 и
факторы роста PDGF и TGF-β. Активированные
PSCs мигрируют к месту повреждения и в дальней-
шем способствуют выработке аутокринных и пара-
кринных продуктов. Стойкая активация PSCs реор-
ганизует ВКМ и увеличивает десмоплазию (Thomas,
Radhakrishnan, 2020).

Было показано, что 80% объема опухоли PDAC
состоит из десмопластической стромы. Активиро-
ванные PSCs и ассоциированные с раком CAFs явля-
ются основными клеточными компонентами стро-
мы, т.е. окружения PDAC, и их влияние на поведе-
ние опухолевых клеток доказано (Bachem et al.,
2005; Bailey et al., 2008). Подтверждены симбиотиче-

ские отношения между раковыми клетками и PSCs в
стимулировании роста опухоли (Koninger et al.,
2004). Однако как именно активированные PSCs и
десмоплазия усиливают пролиферацию опухолевых
клеток, остается неясным. Считается, что плотная
фиброзная строма, окружающая опухоль, способ-
ствует выживанию опухолевых клеток и предотвра-
щая апоптоз (Vaquero et al., 2003; Suklabaidya et al.,
2018). Это может быть достигнуто путем прямого
взаимодействия опухолевых клеток с белками ВКМ.
Пролиферация опухолевых клеток требует значи-
тельных структурных изменений в МОО, включая
повышенную продукцию компонентов ВКМ, таких
как фибронектин и коллаген (Malik et al., 2015).

Активированные PSC и CAFs в МОО являются ос-
новными движущими силами этих архитектурных из-
менений микроокружения (Moir et al., 2015; Moir et al.,
2018). Другой возможный механизм, с помощью ко-
торого активированные PSCs в МОО способствуют
росту клеток аденокарциномы, заключается в том,
что опухолевые клетки и PSCs продуцируют больше
ММП и других тканевых сериновых протеаз, кото-
рые разрушают белки ВКМ и базальную мембрану, а
это позволяет опухолевым клеткам мигрировать,
инвазировать и метастазировать, как это было по-
стулировано для других опухолей (Liotta, Kohn,
2001). Поскольку фиброз является ранним событием
в процессе развития PDAC, первоначально считали,
что строма, производимая PSCs, защищает от про-
грессирования опухоли. Однако сейчас принято
считать, что взаимодействия опухолевых клеток с
PSCs стромы динамичны, зависят от стадии и кле-
точного контекста. PSCs могут защищать на самой
ранней стадии развития метаплазии, и становиться
очевидно вредными на более поздней стадии (Hama-
da et al., 2012; Wilson et al., 2014).

Работа Шермана с соавторами (Sherman et al.,
2014) иллюстрирует, что транскрипционное ремоде-
лирование стромы опухоли поджелудочной железы
через активацию рецептора витамина D (VDR) в
значительной степени ослабляет способность PSCs
поддерживать рост опухоли. Эта работа описывает
молекулярную стратегию, с помощью которой тран-
скрипционное перепрограммирование опухолевой
стромы обеспечивает химиотерапевтический ответ,
и предлагает витамин D в качестве дополнения к те-
рапии PDAC. Авторы (Sherman et al., 2014) обнару-
жили, что лечение лигандом VDR кальципотриолом
заметно снижает уровень маркеров воспаления и
фиброза при панкреатите и в строме опухоли чело-
века. Другое исследование показало, что индуциро-
ванный ретиноевой кислотой покой PSCs снижает
пролиферацию опухолевых клеток путем регулиро-
вания передачи сигналов Wnt (Froeling et al., 2011).
Основываясь на иммуносупрессивной роли активи-
рованных PSCs, регулирующих миграцию Т-клеток,
пришли к выводу, что эффективным способом про-
тивостоять опухоли может служить изменение
функции PSCs (Ene-Obong et al., 2013).
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Фибробласты (CAFs) наряду с PSCs являются
важнейшим компонентом ассоциированной с опу-
холью стромы (Yoshida, 2020): CAFs способствуют
регуляции ряда этапов, имеющих решающее значе-
ние для злокачественной прогрессии, включая ини-
циацию рака, пролиферацию, инвазию и метастази-
рование, путем выработки различных типов цитоки-
нов, хемокинов, факторов роста и ферментов,
разрушающих матрицу (Kalluri, Zeisberg, 2006;
LeBleu, Kalluri, 2018; Yoshida et al., 2019). CAFs отли-
чаются от своих нормальных аналогов дифференци-
альной экспрессией таких маркеров, как α-SMA, бе-
лок активации фибробластов (FAP), специфичный
для фибробластов белок 1 (FSP1) и рецептор факто-
ра роста тромбоцитов (PDGFR) (Kalluri, Zeisberg,
2006, 2016; LeBleu, Kalluri, 2018; Yoshida et al., 2019).
CAFs изменяют МОО, непосредственно взаимодей-
ствуя с раковыми клетками и регулируя паракрин-
ную сигнализацию с помощью воспалительных цито-
кинов, контролируют иммунный ответ на неоплазию,
депонируют различные компоненты ВКМ, стимули-
руют ангиогенез и обеспечивают основу для метаста-
зирования и инвазии опухоли (LeBleu, Kalluri, 2018).

Однако клеточное происхождение CAFs и меха-
низмы, лежащие в основе перепрограммирования
нормальных фибробластов в CAFs, остаются в зна-
чительной степени неизвестными. Все больше дока-
зательств, которые убедительно свидетельствуют о
гетерогенности CAFs: они выполняют различные
функции, а это значит, что в строме опухоли сосуще-
ствуют как способствующие развитию опухоли
CAFs, так и CAFs, подавляющие ее рост (Ishii et al.,
2016; LeBleu, Kalluri, 2018). В ткани аденокарциномы
PDAC была идентифицирована специфическая суб-
популяция CAFs, которая отличается от миофиб-
робластных CAFs, для которых характерна экспрес-
сия α-SMA. Эти “воспалительные” CAFs экспресси-
руют провоспалительные цитокины, такие как
интерлейкины IL-6 и IL-11, тем самым активируя
JAK-киназу – преобразователь сигналов и активатор
сигнального пути транскрипции STAT (Ohlund et al.,
2017). Поскольку сигнальный каскад, индуцирован-
ный IL-1, активирует JAK/STAT и способствует об-
разованию воспалительных CAFs (Biffi at al., 2019),
сигнальный путь IL-1α является потенциальной те-
рапевтической мишенью для направленного уни-
чтожения клеток и “воспалительных” CAFs в мик-
роокружении опухоли PDAC.

Результаты экспериментов по уничтожению
CAFs, экспрессирующих α-SMA и нацеленных на
десмопластический ответ, индуцированный сиг-
нальным путем Hh (Ozdemir et al., 2014; Rhim et al.,
2014), показали, что 80%-ное истощение популяции
α-SMA-положительных миофибробластов приво-
дит к активированию программы эпителиально-ме-
зенхимального перехода, связанной с увеличением
количества раковых стволовых клеток и повышени-
ем экспрессии факторов транскрипции, связанных с
ЭMП, таких как Snail, Slug и Twist. В клинике более

низкие показатели пропорции CAF в популяции
клеток коррелируют со снижением выживаемости у
пациентов с PDAC (Ozdemir et al., 2014). Использо-
вание мышиной модели PDAC с истощением по
компонентам сигнального пути Shh показало, что
активация Slug и Zeb1 приводит к плохому прогнозу
(Rhim et al., 2014). Недавно показано, что при PDAC
экспрессия ассоциированными с опухолью фиброб-
ластами мефлина (маркера мезенхимных стволовых
клеток), поддерживающего их в недифференциро-
ванном состоянии (Maeda et al., 2016), замедляет
рост опухоли. Выявили обратную корреляцию меж-
ду уровнем α-SMA и экспрессией мефлина в ассоци-
ированных с PDAC фибробластах. Это говорит о
том, что фенотипически CAFs с высоким содержа-
нием мефлина отличаются от CAFs с высоким уров-
нем экспрессии α-SMA, стимулирующих рост опу-
холи.

CAFs также способны облегчать коллективную
миграцию и инвазию клеток путем ремоделирова-
ния ВКМ и создания путей для миграции опухоле-
вых клеток и (или) экспрессии различных кадгери-
нов, которые позволяют клеткам сохранять адгезию,
контролируя переднюю (заднюю) поляризацию ве-
дущих (лидирующих) клеток (Olumi et al., 1999; Gag-
gioli et al., 2007; Labernadie et al., 2017). Физическая
сила межклеточных взаимодействий раковых клеток
и CAFs обеспечивается с помощью гетерофильного
комплекса адгезии, включающего E-кадгерин на
мембране раковых клеток и N-кадгерин на мембра-
не CAFs.

ПОПЫТКИ ИСПОЛЬЗОВАТЬ PEGPH20 
В ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЦЕЛЯХ.

ВЗЛЕТЫ И ПАДЕНИЯ

Поскольку было обнаружено, что плотная строма
PDAC ассоциирована с гипоксией и лекарственной
устойчивостью клеток, ожидается, что препараты,
разрушающие строму, могут быть эффективны при
терапии (Kozono et al., 2013; Gonzalez-Villasana et al.,
2014; Pomianowskaet al., 2014).

Как говорилось выше, эффективная доставка ле-
карств к клеткам опухолей поджелудочной железы
является серьезной проблемой. В PDAC плотная
фиброзная строма (образовавшаяся в процессе де-
смоплазии) окружает растущую опухолевую массу,
но может также сжимать опухолевую сосудистую
сеть в микроокружении и увеличивать интерстициаль-
ное давление, препятствуя перфузии и доставке си-
стемных агентов (Provenzano et al., 2012; Thompson et al.,
2010; Singha et al., 2015; Whatcott et al., 2015). Гиалуро-
нан, гидрофильный гликозаминогликан, является ос-
новным компонентом ВКМ и, как было показано, на-
капливается в микроокружения PDAC (Koyama et al.,
2007; Itano et al., 2008; Damodarasamy et al., 2014;
Evanko et al., 2015; Li et al., 2018).
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Доклинические и клинические данные указыва-
ют на то, что накопление гиалуронана в МОО связа-
но с агрессивным метастатическим заболеванием,
лекарственной устойчивостью и плохим прогнозом
(Koyama et al., 2007; Damodarasamy et al., 2014; Evan-
ko et al., 2015; Foster et al., 2018; Li et al., 2018). Мета-
болизм гиалуронана динамичен и быстр, а деграда-
ция контролируется в основном гиалуронидазами
(Kielty et al., 1992; Itano et al., 2008).

PEGPH20 – это новая модифицированная фраг-
ментами полиэтиленгликоля форма рекомбинант-
ной гиалуронидаза человека, разработанная в каче-
стве препарата для противоопухолевой терапии в со-
четании с другими системными методами лечения.
PEGPH20 деградирует опухолевый гиалуронан, тем
самым ремоделируя МОО и облегчая доставку цито-
статиков к клеткам опухоли. На моделях PDAС и
других опухолей PEGPH20 демонстрировала проти-
воопухолевую активность и увеличивала эффектив-
ность доставки системных препаратов (Koyama et al.,
2007; Damodarasamy et al., 2014; Willumsen et al., 2014;
Hansen et al., 2016; Kehlet et al., 2016).

Комбинация PEGPH20 и гемцитабина оказалась
хорошо переносима в исследованиях фазы I и проде-
монстрировала обнадеживающие терапевтические
результаты при лечении PDAC с высоким содержа-
нием гиалуронана. Недавно описанные результаты
клинических исследований применения PEGPH20
для лечения пациентов с прогрессирующими солид-
ными опухолями, в том числе раком поджелудочной
железы согласовались с выводами доклинических
исследований, и на основании этого была поддержа-
на следующая стадия клинических исследований
(Willumsen et al., 2013; Bager et al., 2015).

Результаты второй фазы клинических испытаний
экспериментального препарата PEGPH20 были
опубликованы в 2018 г. и продемонстрировали пре-
восходную выживаемость без прогрессирования
опухолей с высоким уровнем HA в группе PEGPH20
(9.2 против 5.2 мес. в группе плацебо) (Hingorani et al.,
2018). В этом исследовании PEGPH20 или плацебо
сочетали либо с Nab-паклитакселом (Nab-paclitaxel)
и гемцитабином (HALO-202), либо с модифициро-
ванным фторурацилом (FU), лейковорином, ирино-
теканом и оксалиплатином (mFOLFIRINOX; South-
west Oncology Group (SWOG) study S1313) (Wang-Gil-
lam, 2019). Результаты исследования HALO-202
возродили энтузиазм в отношении стратегии тарге-
тирования стромы после длительного периода от-
сутствия клинического успеха и проложили путь к
первому рандомизированному исследованию фазы
III, в котором участвовали пациенты только с опухо-
лями PDAC с высоким содержанием гиалуронана
(HA-high; HALO-301; ClinicalTrials.gov идентифика-
тор: NCT02715804). Ванг с коллегами (Wang et al.,
2018), проанализировав результаты испытания
HALO-301, сообщили о значительном улучшении
выживаемости без прогрессирования опухоли в слу-

чае добавления PEGPH20 в качестве усилителя тера-
певтического воздействия цитостатиков.

На фоне описанного выше успеха использования
PEGPH20 в качестве вещества, модифицирующего
строму опухоли, неожиданной стала неудача недав-
них исследований эффективности использования
PEGPH20, примененного совместно с комплексом
лекарственных препаратов mFOLFIRINOX (Ra-
manathan et al., 2019). Выживаемость пациентов в
этих испытаниях была ниже в случае применения
PEGPH20: 7.7 мес. по сравнению с 14.4 мес. в случае
плацебо. Соответственно выживаемость без про-
грессирования опухоли также была ниже (4.3 против
6.2 мес.). Такие результаты в группе с PEGPH20 бы-
ли частично объяснены исследователями более вы-
сокой токсичностью комбинированного воздей-
ствия, которая требовала снижения дозы применяе-
мых терапевтических агентов и общего снижения
времени применения mFOLFIRINOX, что и привело к
снижению эффективности проводимой терапии.

Результаты неудачного использования PEGPH20
в сочетании с mFOLFIRINOX существенно насторо-
жили клиницистов, поставив вопрос о необходимо-
сти создания экспериментальной модели для буду-
щих исследований ремоделирования стромы опухо-
ли. Очевидные расхождения между результатами
доклинических и клинических исследований PDAC
объясняются в частности и тем, что ни одна из суще-
ствующих экспериментальных моделей сама по себе
не является адекватной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении PDAC вещества, нацеленные на мо-
дификацию стромы, следует рекомендовать к ис-
пользованию с большой осторожностью, учитывая
отрицательные результататы второй фазы клиниче-
ских испытаний действия ингибиторов сигнального
пути Hedgehog (висмодегиба и саредигиба) в сочета-
нии с гемцитабином недавнего рандомизированно-
го исследования (Catenacci et al., 2015; The Olive Lab-
oratory: Clinical trial IPI-926-03. https://www.olivelab.
org/ipi-926-03). Необходимо учитывать, что пере-
программирование опухолевой стромы и увеличе-
ние функционирующей сосудистой сети может и со-
здать окно для терапевтической доставки, и повы-
сить потенциал для распространения опухолевых
клеток по кровотоку.

Действительно, недавняя неудача клинических
исследований терапевтического потенциала инги-
бирования Shh-сигнального пути в комбинации с
гемцитабином при раке поджелудочной железы вы-
явила потенциальные ограничения терапии, на-
правленной на истощение стромы. Было обнаруже-
но, что уменьшение десмоплазии стромы усиливает
рост опухоли и приводит к снижению выживаемости
(Rhim et al., 2014). Эти исследования убедительно
свидетельствуют о том, что вместо стремления
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устранить десмоплазию, эффективнее стала бы по-
пытка нормализовать ВКМ, ассоциированный с
опухолью стромы, путем уменьшения его жесткости
или изменения “выровненных” фибрилл ВКМ в
строме опухоли. Хотя концепция использования
нормальной стромы для сдерживания прогрессиро-
вания рака была предложена уже давно, только не-
давно идею восстановления нормальной стромы
стали рассматривать как потенциальную терапевти-
ческую стратегию лечения рака.

В целом, однако, препараты-промоторы остают-
ся перспективным инструментом повышения эф-
фективности существующих или будущих противо-
опухолевых методов лечения. Они представляют
ценность для различных классов эффекторных пре-
паратов как низкомолекулярных цитотоксических,
так и макромолекулярных или нано-препаратов. В
частности, их потенциал может иметь особое значе-
ние для ограничения накопления в гипоксической
нише популяции стволовых опухолевых клеток, ко-
торые, как известно, не восприимчивы к цитотокси-
ческим эффекторным препаратам. Поэтому ожида-
ется, что вспомогательные препараты, усиливающие
действие цитостатиков, займут достойное место в
терапевтическом арсенале борьбы с раком. Напом-
ним в этой связи, что потенциальная терапевтическая
польза ингибирования гиалуроновой кислоты в ком-
плексе с химиопрепаратами достигается, в первую оче-
редь, за счет преодоления стромального барьера для
сенсибилизирующей химиотерапии, а не за счет ее
собственного противоопухолевого эффекта.

В настоящее время при лечении PDAC применя-
ются три основные стратегии, нацеленные на гиалу-
ронан, описанные Сато с коллегами (Sato at al.,
2016): 1) ингибирование синтеза гиалуронана, 2) бло-
кирование передачи сигналов рецепторов гиалуронана
и 3) истощение стромального гиалуронана в сочета-
нии с химиотерапией. В дополнение к этим страте-
гиям могут существовать и другие потенциальные
стратегии таргетирования гиалуронана для лечения
PDAC. Например, ингибирование деградации, а
также синтеза гиалуронана может быть идеальной
стратегией, поскольку накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что низкомолекулярная или фраг-
ментированная гиалуроновая кислота, продуцируе-
мая в результате деградации гиалуронидазой, может
вносить вклад в прогрессирование рака (Schmaus et
al., 2014; Wu et al., 2015). Опубликованные исследо-
вания показали противоопухолевое действие инги-
биторов гиалуронидазы при некоторых видах рака
(Benitez et al., 2011; Huang et al., 2014). При безуслов-
ной необходимости дальнейших доклинических и
клинических исследований, контроль количества и
размера гиалуроновой кислоты путем модуляции
процесса ее наработки и деградации остается пер-
спективной терапевтической стратегией для улуч-
шения прогноза такого смертельно опасного заболе-
вания, как PDAC.
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The Role of Activated Stromal Cells in the Development of Pancreatic Ductal 
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Progress in the treatment of pancreatic cancer remains very small and according to forecasts, PDAC (pancreatic
ductal adenocarcinoma) will become the second leading cause of cancer death in Western countries over the next
decade. Traditional cytotoxic chemotherapy is the modern standard of treatment for metastatic PDAC. The results
of studies of the epithelial and stromal components showed that the dense fibrous stroma of the tumor plays an active
role in the development of PDAC. There is accumulating evidence that the activated stroma contributes to the pro-
gression of the tumor. In a short review, we will describe the current understanding of the role of activated tumor
stroma cells in the development of PDAC and the current state of research aimed at creating new therapeutic strat-
egies for stromal ablation and stroma remodeling.
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