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Рак молочной железы (РМЖ) занимает ли
дирующие позиции в  структуре заболеваемости 
(21.7%) и  смертности (15.9%) от злокачествен
ных новообразований (ЗНО) среди женского 
населения нашей страны (Каприн и  др., 
2021). Основной причиной смерти от РМЖ, 
как и  от других ЗНО, является диссеминация 
опухоли и  развитие резистентности к  проводи
мому лечению. Поэтому понимание меха низ
мов, лежащих в  основе онкогенеза и  прогрес
сирования ЗНО, имеет решающее значение 
для разгадки сложной биологии рака (Yang et 
al., 2023). Цель настоящего обзора  – обобщить 
имеющиеся в  литературе данные о  роли 
хемокина CXCL12 и  его рецепторов CXCR4 
и  CXCR7 в  прогрессировании РМЖ. 

ХЕМОКИНЫ. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

В настоящее время установлено, что важ

ную роль в  прогрессировании ЗНО играют 
хемотаксические цитокины (хемокины) – семей
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ство небольших цитокинов или сигнальных белков 
с  низкой молекулярной массой (8–14  кДа), ко
торые участвуют в  реакции иммунной систе
мы, индуцируют направленное движение лей
коцитов, а также клеток других типов, включая 
эндотелиальные и эпителиальные (Raman et al., 
2011; Righetti et al., 2019). 

Хемокины имеют стабильную третичную 
структуру за счет наличия консервативных 
амино кислот, таких как цистеин, которые обра
зуют характерную структуру «греческий ключ» 
(три антипараллельных βскладчатых листа 
перекрыты Сконцевой αспиралью), удер
живающий структуру белка посредством двух 
дисульфидных связей (Righetti et al., 2019). 
В структуре хемокинов содержатся четыре NH2
концевых остатка цистеина. В  зависимости от 
взаимного расположения первых двух остатков 
цистеина эти цитокины подразделяются на 
4 подсемейства: хемокины С, CC, CXC и CX3C 
(Janssens et al., 2018). Самая большая подгруп
па хемокинов  – хемокины CC  – имеют два 
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соседних консервативных остатка цистеина; 
хемокины C – только один NH2концевой оста
ток цистеина; хемокины CXC и CX3C содержат 
одну или три другие аминокислоты соответ
ственно между их консервативными NH2кон
цевыми цистеиновыми остатками (Janssens et 
al., 2018; Cambier et al., 2023).  

Хемокины связываются со специфическими 
рецепторами, которые в основном локализуются 
на поверхности лейкоцитов. По механизму 
действия рецепторы делятся на типичные 
Gрецепторы, которые осуществляют передачу 
сигналов через Gбелки, и  атипичные, дейст
вующие через βаррестин (Stone et al., 2017). 
Рецепторы (R), с  которыми связываются 
хемокины, в  зависимости от семейства, к  ко
торому они принадлежат, делятся на группы: 
CXCR, CCR, CR и CX3CR; однако это деление 
условно ввиду того, что каждый рецептор может 
распознавать более одного типа хемокина, 
и  хемокин может связываться с  несколькими 
рецепторами (Marcuzzi et al., 2019). 

В настоящее время у  человека идентифи
цировано около 50 хемокинов и 20 рецепторов. 
Установлено, что хемокины и  их рецепторы 
играют важную физиологическую роль в  ор
га низ  ме человека, действуя как хемоат трак
тантный фактор, управляющий клеточной 
миг рацией (Righetti et al., 2019). В  зависимо
сти от выполняемой функции и  типа про
дукции, хемокины классифицируются на 
воспалительные и  гомеостатические. Вос
палительные хемокины продуцируются в  от
вет на эндогенные или экзогенные воспа
лительные триггеры и  действуют как хемо
аттрактанты, привлекая моноциты, нейтро
филы и  другие эффекторные клетки из крови 
к  местам инфекции или повреждения тканей. 
Производство этих хемокинов стимулируется 
провоспалительными цитокинами, такими как 
интерлейкин1.  Гомеостатические хемокины 
вырабатываются в  тимусе и  лимфоидных 
тканях независимо от стимуляции внешними 
раздражителями. Эти цитокины контролируют 
процесс иммунного надзора, играют роль 
в  эмбриогенезе, кроветворении, нейрогенезе 
и  способствуют ангиогенезу (Janssens et al., 
2018). Воспалительными хемокинами являются 
CCL2, CCL3 и CCL5; CXCL1, CXCL2 и CXCL8 
(Marcuzzi et al., 2019; Righetti et al., 2019). К ти
пичным гомеостатическим хемокинам относятся 

CCL14, CCL19, CCL20, CCL21, CCL25, CCL27, 
CXCL12 и  CXCL13. Некоторые хемокины 
могут выполнять как гомеостатические, так 
и  воспалительные функции (Rot et al., 2014; 
Cambier et al., 2023). 

ХЕМОКИН CXCL12 И  ЕГО РЕЦЕПТОРЫ

В настоящее время хемокин CXCL12 и  его 
рецепторы CXCR4 и CXCR7 являются наиболее 
изученными (Yang et al., 2023). Изначально 
CXCL12 считалия гомеостатическим хемокином, 
однако, согласно современным данным, он 
может принимать участие и в воспалении (Jans
sens et al., 2018). Взаимодействуя со своими 
специфическими рецепторами, CXCL12 инду
цирует нижележащие сигнальные пути, которые 
регулируют экспрессию генов, хемотаксис 
клеток, пролиферацию и миграцию. По данным 
некоторых авторов CXCL12 и  его рецепторы 
играют ключевую роль в  патогенезе различных 
заболеваний, таких как атеросклероз (Döring et 
al., 2019), болезнь Альцгеймера (McQuade et al., 
2020), диабет (Sayyed et al., 2009), аутосомнодо
минантная поликистозная болезнь почек (Kim 
et al., 2019), а  также ЗНО (Yang et al., 2023). 

К настоящему времени идентифицировано 
шесть подтипов хемокина CXCL12 (α, β, γ, δ, 
ε, θ) и  предсказана изоформа iso7 (Righetti et 
al., 2019). Наиболее распространенным является 
подтип α, который принимает участие в  раз
личных физиологических или патологических 
процессах, таких как миграция миобластов во 
время миогенеза и  регенерации мышц (Thakar 
et al., 2017), управление популяциями гемопо
этических стволовых клеток в  костном моз
ге и  нейромодуляция в  центральной нервной 
системе (Yang et al., 2023). Подтип β обладает 
выраженными проангиогенными свойствами 
и  экспрессируется в  основном в  хорошо 
кровоснабжаемых органах, таких как почки, 
печень и  селезенка (Daniel et al., 2020). Под
тип γ, наоборот, преобладает в  органах с  низ
кой васкуляризацией (Yang et al., 2023). Функ
ции трех других идентифицированных изоформ 
CXCL12 (δ, ε, θ) остаются неясными.

Рецепторы CXCR4 и  CXCR7. Хемокиновый 
рецептор 4 с  мотивом CXC (CXCR4) 
представляет собой интегральный мембранный 
белок, который специфически связывается 
с  хемокином CXCL12. CXCR4 был впервые 
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идентифицирован в лейкоцитах периферической 
крови. Он широко экспрессируется в различных 
типах клеток, включая лимфоциты, эндотели
альные клетки, эпителиальные клетки, гемо
поэтические стволовые клетки, стромальные 
фибробласты и опухолевые клетки, как во время 
эмбрионального развития, так и  у  взрослых 
индивидуумов (Fang et al., 2022; Wang et al., 
2023). Этот рецептор, сопряженный с  Gбел
ком, расположен на поверхности клеток и имеет 
консервативную структуру, состоящую из 352 
аминокислотных остатков с  N и  Cконцами, 
семь трансмембранных спиралей и  три внекле
точные и  внутриклеточные петли (Wu et al., 
2010; Wang et al., 2023).

В настоящее время показана роль CXCR4 
в  гемопоэзе и  иммунных реакциях (Zou et al., 
1998; Miao et al., 2020; Elias et al., 2022), нейро
генезе (Cui et al., 2013), развитии зародышевых 
клеток, кардиогенезе и  ангиогенезе (Sainz et 
al., 2007; Agarwal et al., 2010; Fang et al., 2022), 
остеогенезе (Esposito et al., 2023). Ось CXCR4/
CXCL12 является ключевой для активации про
цессов пролиферации, регенерации и миграции 
клеток во время эмбрионального кроветворе
ния, органогенеза, васкуляризации и гомеостаза 
органов (Bianchi et al., 2020). При взаимодей
ствии CXCL12 с  CXCR4 происходит: 1) за
пуск  диссоциации гетеротримерного Gбелка 
на субъединицы Gα и  Gβγ; 2) превращение 
гуанозиндифосфата, связанного с  Gбелком 
в  гуанозинтрифосфат; 3) повышение уровня 
активности малого Gбелка RAS (Heinrich 
et al., 2012); 4) активация передачи сигналов 
фосфатидилинозитол3киназы (PI3K; Gao et 
al., 2019) и  фосфолипазы C (PLC; Strazza et al., 
2017). В  результате активируется транскрипция 
генов, регулирующих градиент внутриклеточного 
кальция, что приводит к  повышению его 
концентрации и  возникновению клеточного 
хемотаксиса. Повреждение тканей в  результате 
гипоксии, воздействия токсинов, облучения, 
приводит к  увеличению экспрессии CXCL12, 
способствуя миграции CXCR4положительных 
стволовых клеток в  участки, требующие 
восстановления или регенерации тканей. 

Следует отметить, что CXCR4 взаимо дейст
вует исключительно с  эндогенным лигандом 
CXCL12. Однако CXCL12 может также свя
зываться с  другим хемокиновым рецептором 
CXCR7 и,  кроме того, может индуцировать 

привлечение βрепрессора к  CXCR4, взаимо
дейст вие с  которым индуцирует десенси
билизацию рецептора и  эндоцитоз в  клетках 
в отсутствие стимуляции агонистами (Chatterjee 
et al., 2014).

CXCR7 является атипичным хемокиновым 
рецептором, который передает сигналы через 
неклассический путь βаррестина (Rajago
pal et al., 2010). Этот рецептор экспрессиру
ется в  различных типах клеток, в  частности, 
в  таких, как гемопоэтические клетки, нейро
ны и  активированные эндотелиальные клет
ки. Интересно, что CXCR7 имеет гораздо бо
лее высокое сродство к  CXCL12, чем CXCR4. 
Кроме того, CXCR7 является важным негатив
ным регулятором экспрессии CXCL12 (Khare 
et al., 2021; Murad et al., 2021). CXCR7 может 
снижать уровни CXCL12 и  ослаблять актив
ность CXCR4 за счет привлечения βаррести
на2, гетеродимеризации с  CXCR4, а  также 
способствовать перераспределению CXCL12 
из внеклеточной среды во внутриклеточную 
для лизосомной деградации. Эта особенность 
CXCR7 играет очень важную роль в поддержании 
баланса уровней CXCL12 во внеклеточной среде 
и  в  регуляции опосредованных им сигнальных 
путей и  клеточных процессов.

ХЕМОКИН CXCL12 И  ЕГО РЕЦЕПТОРЫ 
CXCR4 И  CXCR7 ПРИ РМЖ 

В настоящее время хемокину CXCL12 и  его 
рецепторам уделяется большое внимание 
в связи с РМЖ. Согласно современным данным, 
сигнальная ось CXCL12–CXCR4/CXCR7 игра
ет центральную роль в  пролиферации опухо
левых клеток, метастазировании, ангиогенезе 
и  ускользании от иммунного ответа (Yang et 
al., 2023). Установлено, что экспрессия CXCR4 
в  клетках опухоли молочной железы может 
активироваться  рядом факторов, таких как 
гипоксия, фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), ядерный фактор каппаби (NFκB), 
эстрогены, трансформирующий фактор роста β1 
(TGFβ1), βкатенин и  интерферон γ (IFNγ) 
(de Oliveira et al., 2013; Mukherjee et al., 2013; 
Okuyama Kishima et al., 2015; Zhou et al., 2019). 
Ось CXCL12/CXCR4 активирует передачу сиг
налов MAPK, которая стимулирует хемотаксис 
и  пролиферацию клеток, индуцирует передачу 
сигналов по пути PLC—протеинкиназа С–Ca2+–
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киназа PI3K/AKT (Zhou et al., 2019), что пред
полагает наличие петли обратной связи между 
CXCR4 и  другими сигнальными путями. Кро
ме того, было показано, что сигнальный путь 
CXCL12/CXCR4 может активировать рецептор 
эпидермального фактора роста 2 (HER2neu) 
у  человека, что усиливает инвазивные и  мета
статические свойства РМЖ (Zhou et al., 2019). 

Регуляция экспрессии CXCR4 и  CXCL12 
в  опухолевых клетках осуществляется и  на 
посттранскрипционном уровне. Так, экспрессия 
CXCL12 контролируется специфическими 
микроРНК, например miR1, miR9, miR126, 
miR146a и  miR150, тогда как miR200a мо
жет увеличивать экспрессию CXCR4 (Bianchi et 
al., 2020). Кроме того, при длительном воздей
ствии CXCL12 включается механизм эндоцито
за CXCR4, который снижает чувствительность 
клеток к  CXCL12. 

Установлено, что в клетках РМЖ экспрессия 
рецептора CXCR4 выше, чем в  клетках нор
мальной ткани молочной железы, где его 
экспрессия низкая или даже может отсутствовать 
(Okuyama Kishima et al., 2015; Bianchi et al., 
2020). В  эксперименте было показано, что 
клетки РМЖ, экспрессирующие CXCR4,  ми
грируют по градиенту к  CXCL12, тогда как 
нейтрализация CXCR4 антителами ингибирует 
эту миграцию и  образование метастатических 
очагов у  мышей (Ганцев и  др., 2012). Инте
ресно, что наиболее выраженная продукция 
CXCL12 наблюдается в  тех органах, куда 
преимущественно метастазирует РМЖ  –
костный мозг, печень, легкие и лимфатические 
узлы (Ганцев и  др., 2012; Okuyama Kishima et 
al., 2015; Стукань и  др., 2021). 

Роль в  пролиферации клеток РМЖ. CXCL12 
как стромального, так и  опухолевого проис
хождения может напрямую стимулировать рост 
и  пролиферацию опухолевых клеток за счет 
активации протеинкиназного пути MAPK/
Erk, что приводит к  экспрессии генов белков, 
стимулирующих рост, например циклина D1 
(Wani et al., 2014), транскрипционного фактора 
Fos (Chen et al., 2012) и  гепаринсвязывающего 
эпидермального фактора роста (HBEGF) (Bo
litho et al., 2010). Кроме того, CXCL12 может 
увеличивать экспрессию антиапоптотических 
генов, таких как Mdm2 (Su et al., 2011), снижать 
экспрессию генов антиапоптотического белка 
Bcl2, каспаз 3 и 9 (Song et al., 2012), что приво

дит к ингибированию апоптоза опухолевых кле
ток, тем самым поддерживая их выживаемость 
и бесконтрольное деление (Marcuzzi et al., 2019).

Роль в инвазии, миграции и метастазировании 
клеток РМЖ. Установлено, что передача 
сигналов CXCL12/CXCR4 участвует в трансфор
мации нормальных фибробластов в  опухоль
ассоциированные фибробласты, способствуя 
тем самым повышению инвазивности РМЖ. 
Известно, что опухольассоциированные фибро
бласты — это наиболее распространенный тип 
клеток в  микроокружении опухоли, которые 
в отличие от нормальных фибробластов, блоки
рующих развитие опухоли, способствуют ее 
прогрессированию (Costa et al., 2018; Harbeck 
et al., 2019). На клеточных линиях показано, что 
передача сигналов транскрипционного фактора 
HSF1 активирует в  фибробластах экспрессию 
фактора TGFβ (ScherzShouval et al., 2014). 
TGFβ индуцирует и  поддерживает фенотип 
миофибробластов (Zielińska et al., 2020), стимули
рует в  опухольассоциированных фибробластах 
секрецию CXCL12, что, в  конечном итоге, 
способствует росту клеточных линий как 
тройного негативного РМЖ, так и  других его 
подтипов (Tang et al., 2019; Zielińska et al., 2020). 
При воспалении опухольассоциированные 
фибробласты, продуцирующие интерлейкин7, 
производят высокие уровни CXCL12 и  мо гут 
непосредственно взаимодействовать с  опухо
левыми клетками, экспрессирующими CXCR4. 
Это приводит к активации пути CXCL12/CXCR4 
в  клетках РМЖ, что способствует поддер
жанию стволовости и  роста опухолевых клеток 
паракринным образом (Boesch et al., 2018). 

В ряде исследований показано, что 
CXCR4 опосредует миграцию эпителиальных 
клеток посредством активации матриксных 
металлопротеиназ 2 и  14 и  увеличивает под
вижность раковых клеток за счет активации 
фактора NFκB и ERKзависимого пути (Ghosh 
et al., 2012; Zhou et al., 2019). Кроме того, 
CXCL12 индуцирует экспрессию некоторых 
Gбелков, таких как Rho, Rac и  Cdc42. Эти 
белки играют важную роль в  миграции опу
холевых клеток, участвуя в  перестройке цито
скелета, образовании филоподий и  фокальной 
адгезии. В эксперименте специфический пептид, 
блокирующий Rac1, предотвращал хемотак
сис клеток РМЖ, индуцированный CXCL12 
(Zielińska et al., 2020).
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Следует отметить, что недавние исследования 
показали роль CXCL12 в  активации эпи
телиальномезенхимного перехода (ЭМП), 
играющего ключевую роль в  инвазии и  ме
тастазировании ЗНО. Так, на клеточной 
культуре РМЖ продемонстрировано, что 
дипептидилпептидаза4 (DPP4), расщепляющая 
CXCL12, предотвращала ЭМП, индуцированный 
CXCL12. В  то же время, ингибирование DPP4 
активировало передачу сигналов CXCL12/
CXCR4 и  киназы mTOR, что индуцировало 
ЭМП, миграцию клеток РМЖ, а  также спо
собствовало развитию лекарственной устой
чивости (Li et al., 2020). На мышиной модели 
РМЖ нокдаун DPP4 способствовал росту пер
вичной опухоли и  метастазированию в  легкие 
(Yang et al., 2019). Кроме того, установлено, что 
в  регуляции ЭМП, индуцированного CXCL12, 
важную роль  играет тяжелая субъединица 
ферритина (Aversa et al., 2017). В  эксперимен
те ее блокирование индуцировало мезенхимный 
фенотип опухолевых клеток, усиливало их ми
грацию и пролиферацию за счет активации пути 
CXCL12/CXCR4 и  индукции активных форм 
кислорода (Aversa et al., 2017). 

В ряде экспериментальных и  клинических 
исследований показана роль оси CXCR4/
CXCL12 в  метастазировании РМЖ в  печень, 
лимфатические узлы, легкие, кости и  головной 
мозг. Установлено, что формирование так 
называемых преметастатических ниш связано 
с  высокими уровнями CXCL12 в  органах
мишенях, что способствовало привлечению 
в  них клеток РМЖ с  экспрессией CXCR4 
(Ганцев и  др., 2012: Okuyama Kishima et al., 
2015; Zhou et al., 2019). 

Показано, что плазмоцитоидные дендритные 
клетки секретируют фактор TNF, индуциру
ющий экспрессию CXCR4 в  клетках РМЖ. 
У пациенток с метастазами РМЖ в регионарные 
лимфоузлы, в  отличие от пациенток без метас
тазов, наблюдали повышенную инфильтрацию 
опухоли плазмоцитоидными дендритными 
клетками и  более высокое содержание CXCR4
по ложительных опухолевых клеток; в  то же 
время в ткани лимфоузлов с метастазами уровень  
экспрессии CXCL12 был выше, чем в лимфоуз
лах без метастазов (Gadalla et al., 2019). Другие 
авторы установили, что метастазированию РМЖ 
в  регионарные лимфоузлы способствует нако
пление в них Вклеток, синтезирующих особые 

иммуноглобулины (IgG), которые индуцируют 
экспрессию CXCR4 в раковых клетках. Высокие 
уровни этих IgG в сыворотке пациенток с РМЖ 
коррелировали с  метастазами в  лимфатические 
узлы (Gu et al., 2019). 

Что касается метастазирования РМЖ в  лег
кие, то на мышиных моделях установлено, что 
важную роль в этом процессе играют цитокины 
CXCL1, CXCL2 и  CXCL5, которые экспресси
руются стромальными и иммунными клетками, 
активированными TNF. В  свою очередь, эти 
лиганды привлекают CXCR2позитивные 
нейтрофилы в  микроокружение опухоли, кото
рые при взаимодействии с  опухолевыми клет
ками индуцируют экспрессию генов CXCR4 
и MMP2, участвующих в метастазировании (Yu 
et al., 2017). В экспериментальном исследовании 
in vitro показано, что LRP6  – онкоген, акти
вирующий сигнальный путь Wnt/βкатенин,  –
может конкурентно связываться с  CXCR4, 
предотвращая его связывание с  CXCL12, что 
в итоге приводит к подавлению метастазирования 
в  легкие у  мышей (Zhang et al., 2019).

Крайне интересным является исследование 
авторов (Price et al., 2016), которые на модели 
ксенотрансплантата РМЖ при микроскопии 
костного мозга в  режиме реального времени 
установили, что «спящие» клетки РМЖ 
локали зуются в  перисинусоидальных сосу
дис тых областях, богатых Eселектином 
и  CXCL12. Eселектин позволяет клеткам 
РМЖ проникать в  костный мозг, тогда как 
передача сигналов CXCL12/CXCR4 закрепляет 
эти клетки в костном мозге, создавая защитное 
микроокружение для спящих микрометастазов 
(Price et al., 2016). Авторы полагают, что од
новременная блокада CXCR4 и  Eселек
тина у  пациентов может элиминировать 
спящие микрометастазы из костного мозга, 
предотвращая их возникновение в виде рецидива 
заболевания.

Метастазирование РМЖ в  головной 
мозг связано с  опухольассоциированными 
фибробластами и  астроцитами, продуциру
ющими высокие уровни CXCL12 и  CXCL16. 
Так, опухольассоциированные фибробласты, 
полученные из метастазов РМЖ в  головной 
мозг, имели более высокую экспрессию этих 
хемокинов по сравнению с  нормальными 
фибробластами и  опухольассоциированными 
фибробластами, полученными  из первичных 
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опухолей молочной железы. В  эксперименте 
эти фибробласты являлись более сильными 
индукторами миграции опухолевых клеток 
(Chung et al., 2017). Другие исследователи пока
зали, что экспрессия CXCL12 в эндотелиальных 
клетках увеличивает проницаемость гематоэн
цефалического барьера, что также способству
ет метастазированию РМЖ в  головной мозг 
(Zielińska et al., 2020). Аналогичные результа
ты получены и  другими авторами (Wendel et 
al., 2012), которые на мышиной модели РМЖ 
показали, что ось CXCR4/CXCL12 участвует 
в  экстравазации клеток РМЖ в  печень. 

Роль в  опухолевом ангиогенезе. Согласно 
современным данным, хемокины играют 
ключевую роль в  регуляции опухоле ассо
циированного ангиогенеза. С  одной стороны, 
они могут активировать пролиферацию и  про
растание эндотелиальных клеток, а  с  другой  –
ингибировать ангиогены (Marcuzzi et al., 2019). 
К  ангиогенным хемокинам относят CXCL1, 
CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7, 
CXCL8 и  CXCL12, которые обеспечивают 
стимулирующие сигналы, посредством 
взаимодействия с рецепторами CXCR2 и CXCR4. 
Представителями ангиостатических хемокинов 
являются CXCL4, CXCL9, CXCL10 и  CXCL1. 
Они ингибируют процесс неоангиогенеза, 
связывая CXCR3B (Marcuzzi et al., 2019).

Накопление CXCL12 в  микроокружении 
опухоли увеличивает секрецию фактора VEGF, 
активирует пролиферацию и  миграцию эндо
телиальных клеток с  образованием трубчатых 
структур (Marcuzzi et al., 2019; Yang et al., 
2023). Интересно, что и  на опухолевых, и  на 
эндотелиальных клетках обнаружена экспрессия 
атипичного рецептора ACKR3/CXCR7, который 
регулирует клеточную инвазию, адгезию 
и  ангиогенез посредством активации Aktза
висимого пути (Yamada et al., 2015; Zhang et 
al., 2017). Кроме того, в  ряде исследований 
показано, что градиент CXCL12 приводит к   
увеличению экспрессии молекулы межклеточной 
адгезии1 (ICAM1) на эндотелиальных клетках, 
что способствует успешному прикреплению 
опухолевых клеток к  микрососудистому 
эндотелию и  метастазированию (Tung et al., 
2012). 

Еще одним механизмом опухолевого 
ангиогенеза является генерация опухоль 
ассоциированными фибробластами совместно 

с  эндотелиальными клетками локального 
градиента CXCL12, что привлекает 
эндотелиальные клеткипредшественники 
CXCR4+, усиливая опухолевый ангиогенез 
(Zielińska et al., 2020). Более того, CXCL12, 
полученный из опухольассоциирован
ных фибробластов, приводит к  нарушению 
целостности эндотелиального барьера, тем 
самым повышая проницаемость сосудов, что 
способствует отдаленному метастазированию 
РМЖ (Boimel et al., 2012; Chang et al., 2020). 

Однако есть исследования, в  которых были 
получены противоположные результаты. Так, 
показано, что CXCL12 способен снижать опо
средованную тромбином гиперпроницаемость 
сосудов (Cheng et al., 2017). Аналогичные ре
зультаты были получены и  другими авторами 
(Kobayashi et al., 2014). Возможно, эти противо
речия связаны с  различными эксперименталь
ными условиями, разными типами эндотелиаль
ных клеток, а  также тем, что разные изоформы 
CXCL12 могут оказывать различное влияние на 
целостность эндотелия (Chang et al., 2020).

Роль в  формировании стволового фенотипа 
опухолевых клеток. Важно отметить, что 
и  CXCR4, и  CXCR7 играют ключевую роль 
в формировании опухолевых стволовых клеток. 
На это указывает тот факт, что блокирование 
CXCR7 приводит к   снижению уровней клеток 
CD44+/CD24–, опухолевых клеток, экспрес
сирующих ALDH, а  также экспрессии генов 
Oct4 и  nanog (Tang et al., 2016). Более того, 
ось CXCL12/CXCR4 способствует генера
ции опухолевых стволовых клеток из клеток 
РМЖ, устойчивых к  тамоксифену (Dubrovska 
et al., 2012). При РМЖ люминального типа 
А  продемонстрировано, что сверхэкспрессия 
CXCL12 в клетках РМЖ увеличивает долю кле
ток CD44+/CD24 (клеток, экспрессирующих 
ALDH), а  также экспрессию маркеров стволо
вости, таких как Oct4, nanog и  sox2 (Kong et al., 
2016). Опухолевые клетки, экспрессирующие 
CXCR4, продемонстрировали более высокую 
способность образовывать маммосферы, чем 
CXCR4негативные клетки (Morein et al., 2020). 

Роль в  ускользании опухоли от иммунного 
надзора. Продуцируемые опухолью хемо
кины способствуют привлечению иммуно
супрессивных клеток для индукции иммуно
супрессивного микроокружения (Wei et al., 
2020). Кроме того, хемокины способны 
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повышать или стабилизировать экспрессию 
лиган да программированной клеточной 
смерти 1 (PDL1) опухолевыми клетками, 
тем самым косвенно снижая эффективность 
противоопухолевых иммунных реакций (More
in et al., 2020). Установлено, что активация 
CXCR4 связана с  усилением иммуносупрессии 
при тройном негативном РМЖ (Lu et al., 2021). 
Авторы показали, что комбинация антиPDL1 
с антагонистом CXCR4 с липосомным составом 
(liposomalAMD3100) продемонстрировала по
вышенный противоопухолевый эффект и  про
лонгированное время выживания по сравне
нию с  монотерапией антиPDL1 на мышиной 
модели тройного негативного РМЖ (Lu et al., 
2021). Аналогичные результаты получены и дру
гими авторами как на моделях РМЖ, так и рака 
яичников и  поджелудочной железы (Feig et al., 
2013; Chen et al., 2019; D’Alterio et al., 2019; Zeng 
et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данные литературы свиде
тельствуют о  том, что хемокин CXCL12 и  его 
рецепторы CXCR4/CXCR7 играют важную 
роль в  процессах роста опухоли, инвазии, ме
тастазирования, опухолевого ангиогенеза, ин
дукции ЭМП, модуляции противоопухолевого 
иммунитета, а  также развитии лекарственной 
устойчивости. Эта ось является многообеща
ющей мишенью для терапевтического вмеша
тельства. Однако следует учитывать тот факт, 
что CXCL12 и  его рецепторы играют важную 
роль не только в  опухолевой прогрессии, но 
и  в  гомеостазе и  воспалении, что предполагает 
значительную токсичность фармакологических 
препаратов, нацеленных на эту ось. Помимо 
этого, недостаточно изучена роль и  функции 
CXCR7 в  прогрессировании рака. Выяснение 
этих функций и  их механизмов, несомненно, 
внесет вклад в  разработку более совершенных 
противоопухолевых средств, нацеленных 
на ось CXCL12. В  перспективе необходимо 
исследовать возможность адресной доставки 
для антагонистов CXCR4, что повысит их 
эффективность и  уменьшит их побочные 
эффекты (Shi et al., 2020). Другим перспектив
ным направлением является разработка радио
фармпрепаратов, нацеленных на CXCR4, кото
рые можно использовать как с диагностической 

целью (для визуализации опухоли и метастазов), 
так и  с  терапевтической (Yu et al., 2023).
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Breast cancer ranks first in terms of cancer incidence and mortality among the female population. The 
main cause of death from breast cancer, as with other malignant neoplasms, is tumor dissemination and 
the development of resistance to treatment. Chemokines have been found to play an important role in the 
progression of malignant neoplasms. In this short review, we describe the current understanding of the 
role of the most studied chemokine, CXCL12 and its receptors, CXCR4 and CXCR7 in the progression 
of breast cancer.
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