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Исследования в области противоопухолевой терапии остаются актуальными. В солидных опухолях
микроокружение раковых клеток обеспечивает их жизнеспособность, защиту от иммунной систе-
мы и создание новых опухолевых очагов. Поэтому обеспечение своевременной диагностики струк-
турных изменений в стромальной ткани и терапевтического воздействия на ключевые компоненты
микроокружения опухоли приводит к более успешному исходу лечения онкологических заболева-
ний в клинической практике. В связи с этим существует потребность в поиске прогностических
маркеров, указывающих на реорганизацию внеклеточного матрикса и разрастание стромальной
ткани. Рассмотрен потенциал трансмембранной сериновой протеазы FAP и матрицеллюлярного
белка CTGF в этом контексте.
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ВВЕДЕНИЕ
Опухолевые ткани обладают сложной мульти-

популяционной структурой, обеспечивающей
выживание и распространение трансформиро-
ванных клеток. В солидных опухолях микроокру-
жение раковых клеток, называемое опухолевой
стромой, занимает значительный объем злокаче-
ственного образования [1, 2]. Стромальное содер-
жимое в зависимости от типа рака значительно
различается по составу и процентному соотноше-
нию различных компонентов [3–5]. Основу со-
ставляют соединительная ткань и клетки сосуди-
стой, нервной и иммунной систем. Изменение
объема опухолевой стромы, как правило, корре-
лирует с увеличением доли соединительной тка-

ни. Клинические исследования показывают, что
тяжелая десмопластическая реакция коррелирует
с плохим прогнозом при многих видах рака [6–
11]. Вследствие чего актуальным становится по-
иск молекулярных факторов, наличие которых в
биопсии пациентов указывало бы на предраспо-
ложенность дальнейшего течения заболевания.

Одними из потенциальных маркеров прогрес-
сирующего разрастания соединительной ткани
опухоли могут рассматриваться маркерные гены
опухоль-ассоциированных фибробластов (ОАФ)
или продукты их экспрессии. Среди групп кле-
ток, образующих соединительную ткань опухоли,
ОАФ или подобные им клетки, выполняющие
аналогичные функции, занимают наибольшую
долю. Для многих типов рака (рак полости рта и
молочных желез, колоректальный рак и др.) груп-
па ОАФ способна составлять более 50% злокаче-
ственной стромы [12–14]. Кроме того, активиро-
ванные фибробласты участвуют в росте новооб-
разования, разрастании сосудистой системы,
создании иммунного барьера в опухолевой среде
и новых очагов [15, 16], т.е. контролируют или
опосредуют основные процессы, поддерживаю-
щие жизнедеятельность раковых клеток. Накоп-
ленные в настоящее время данные о функциони-
ровании ОАФ свидетельствуют о высокой актив-
ности этих компонентов и функциональной
значимости для новообразования.
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Для поддерживания гомеостаза тканей и моде-
лирования структуры внеклеткочного матрикса
активированным фибробластам характерна про-
дукция ряда провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, факторов роста и компонентов матрик-
са [16], в том числе матрицеллюлярного белка –
фактора роста соединительной ткани (CTGF), и
трансмембранной сериновой протеазы – белка
активации фибробластов (FAP). В настоящей ра-
боте рассмотрены функциональная значимость
белков FAP и CTGF и активность их генов в опу-
холевой ткани с целью определения прогностиче-
ского потенциала.

1. ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ БЕЛКОВ CTGF
И FAP В РЕАКТИВНОЙ СТРОМЕ

1.1. Исследования на клеточных 
и животных моделях

Функционирование белка активации фибробла-
стов реализуется через взаимодействие с белками
внеклеточного матрикса с образованием коротких
фрагментов волокон. Вместе с металлопротеиназа-
ми FAP участвует в катаболизме коллагена, спо-
собствуя восстановлению гомеостаза тканей [17,
18]. Разрушение структурного каркаса матрикса
усиливает интернализацию коллагена и рассасы-
вание рубцов. В то же время протеолитическое
расщепление структурных волокон способствует
снижению адгезии и повышению подвижности
FAP+ и других клеток. Кроме того, белок актива-
ции фибробластов опосредует изменение мигра-
ционных свойств клеток путем взаимодействия с
интегринами на клеточной поверхности или может
индуцировать взаимодействие коллагеновых фраг-
ментов с рецептором CD204 макрофагов [17].
Для клеток фибросаркомы HT1080 при взаимодей-
ствии с интегринами β1 и αvβ3 и для клеток эпите-
лиальной карциномы яичников HO-8910PM при
связывании с интегниром α3β1 и сигнальным ком-
плексом uPAR было показано промиграционное
действие FAP [19, 20].

Волокна коллагена являются основным ком-
понентом внеклеточного матрикса, которые не
только обеспечивают структурную поддержку
тканей, но и запасают различные химические ме-
диаторы. При разрушении коллагеновых волокон
в результате активности FAP облегчается доступ
факторов роста к соответствующим клеткам, что
способствует их пролиферации и дифференци-
ровке. Подобным образом белок активации фиб-
робластов косвенно влияет на данные процессы.
FAP может опосредовать пролиферацию и другим
способом, предположительно при участии белка
ретинобластомы, инактивация которого приво-
дит к прогрессированию клеточного цикла [21],
или посредством участия в передаче сигналов
PTEN/PI3K/AKT и Ras-ERK [22, 23].

Известны случаи неферментативной активно-
сти FAP. В эпителиальных раковых клетках мо-
лочной железы FAP способствует клеточному ро-
сту и подвижности клеток через сигнальные пути
PI3K/AKTи MMP2/9 [24]. Кроме того, FAP уве-
личивает миграцию мезензимальных стволовых
клеток костного мозга через модуляцию активно-
сти RhoA ГТФазы [25]. Отметим, что FAP в эпи-
телиальных клетках стимулирует индукцию эпи-
телиально-мезенхимального перехода путем по-
давления функций дипептидилпептидазы-9 или
через путь Wnt/β-катенин [26, 27].

CTGF как фактор роста обладает мультифунк-
циональным действием, во многом зависящим от
дополнительных молекулярных факторов. Взаи-
модействие с одними мишенями или активация
одних и тех же сигнальных путей могут приводить
к различным ответам, что видно на примере
CTGF-индуцированной регуляции сигнальных
путей PI3K/AKT, ERK1/2, FAK, AKT, участвующих
в пролиферации, дифференциации, индукции
аутофагии для защиты от апоптотической гибели, в
частности, в синовиальных фибробластах [28–31].

Фактор роста соединительной ткани взаимо-
действует с несколькими членами семейства ин-
тегринов, опосредуя широкий спектр внутрикле-
точных сигналов. Через связь с интегринами мо-
дулируются адгезивные свойства клеток [32].
CTGF способен стимулировать экспрессию кол-
лагена I типа в активированных фибробластах
[33]. На молекулярном уровне сигнальные пути
SMAD и P42/44 участвуют в CTGF-индуциро-
ванном синтезе внеклеточного матрикса, среди
которых сигнальный путь p42/44 запускается ин-
тегрином β3 в мезангиальных клетках человека
[31, 33]. Взаимодействие с интегринами avβ5-
ERK на клеточной мембране эндотелиальных
клеток стимулирует формирование новых лимфа-
тических сосудов [30]. При связи с интегринами
avβ3 происходит дифференциация и активация
многих клеточных групп, в том числе фибробла-
стов; индуцируется экспрессия гена Glut3, что при-
водит к усилению клеточной пролиферации и ми-
грации через повышение уровня глюкозы [34].

Во внеклеточном пространстве CTGF взаимо-
действует с TGF-β. Эта связь усиливает опосре-
дованную TGF-β передачу сигнала и поддержку
гомеостаза в реактивной строме, в том числе по-
вышает экспрессию генов матриксных металло-
протеиназ MMP-2 и MMP-3 и одновременно
уменьшает синтез ингибиторов и регуляторной
РНК miR519d [35].

Действие фактора роста соединительной тка-
ни тесно сопряжено с формированием кровенос-
ной сосудистой системы. Сверхэкспрессия CTGF
увеличивает продукцию ангиопентина-2 через
сигнальный путь фосфолипазы C (PLC)/проте-
инкиназы C [36], повышает экспрессию VEGF-C
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и PDGF-B, способствует увеличению адгезии пе-
рицитов рядом с эндотелиальными клетками с
последующим формированием базальной мем-
браны эндотелия [37–39]. Кроме того, способ-
ствует разрастанию сосудистой системы, регули-
руя передачу сигналов miR-543/ангиопоэтина-2
и регуляторной РНК miR-210 [37, 40].

1.2. Клинические исследования
Результаты клинических и проведенных на

животных моделях исследований свидетельству-
ют о том, что функционирование FAP- и CTGF-
белков приводит к перестройке внеклеточного
матрикса, с которой ассоциировано разрастание
стромальной и сосудистой тканей [21, 41–46].
В опухолевой среде их функции соответствуют
основным процессам, опосредованным деятель-
ностью ОАФ. На уровне клинических проявле-
ний активность FAP и CTGF в строме солидных
опухолей приводит к негативным эффектам.
Сверхэкспрессию этих белков ассоциируют со
значительными клинико-патологическими по-
следствиями в виде уменьшения общей и безре-
цедивной выживаемости (не была обнаружена кор-
реляция только при холангиокарциноме) [21, 47–
56]. В то же время при ингибировании действия
FAP и CTGF или активности соответствующих ге-
нов наблюдали значительные противометастатиче-
ские и противоангиогенные эффекты [57, 58].

1.3. Опухоль-ассоциированные 
продуценты CTGF и FAP

Основными продуцентами CTGF- и FAP-бел-
ков в солидных опухолях являются опухоль-ассо-
циированные фибробласты [49, 59]. В реактивной
строме экспрессию FAP наблюдают в основном
в протомиофибробластах и миофибробластах,
CTGF – в клетках фибробластного ряда, эндоте-
лиальных клетках и перицитах [38, 60–62]. Их
экспрессию обнаруживают и в других группах
клеток, хотя и в меньшей степени. В большинстве
типов опухолей минорную активность генов
CTGF и FAP обнаруживают в мезензимальных
стволовых клетках и гладкомышечных клетках
сосудов [63–67]. Индивидуально у белка FAP к
ряду минорных продуцентов относят опухоль-ас-
социированные макрофаги фенотипа М2, пери-
цитов и эндотелиальные клетки [68, 69]. Обнару-
жены специфические продуценты CTGF и FAP,
зависящие от места образования опухоли. Напри-
мер, звездчатые клетки печени при гепатоцеллю-
лярной карциноме, нейроны и астроциты при
глиобластоме в случае FAP [43, 69, 70].

Маркирование клеток опухолевой ткани на
наличие экспрессии белков CTGF и FAP показы-
вает, что окрашивается не только строма, но и са-
ми раковые клетки. Экспрессия белка активации

фибробластов в раковых клетках была обнаруже-
на в 75% образцов с холангиокарциномой и 76%
образцов с раком поджелудочной железы [71, 72].
В случае с фактором роста соединительной ткани
активность его гена показана в 15 и 9% образцов в
опухолевых клетках при гепатоцеллюлярной кар-
циноме и раке легких соответственно [48, 73].
Экспрессия генов CTGF и FAP в раковых клетках
карцином может быть связана с тем, что и в нор-
мальном состоянии тканей некоторые эпители-
альные клетки способны продуцировать эти фак-
торы (FAP – при эпителиально-мезенхималь-
ном переходе, CTGF – в люминальных и
железистых эпителиальных клетках матки) [74,
75]. При этом клинические исследования пока-
зывают, что прогрессирование заболевания ас-
социировано в первую очередь с экспрессией
CTGF и FAP опухоль-ассоциированными фиб-
робластами [21, 49, 50].

Таким образом, представленные данные поз-
воляют заключить, что фактор роста соедини-
тельной ткани и белок активации фибробластов
играют существенную роль в росте и развитии но-
вообразования и в формировании новых очагов.

2. УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ CTGF
И FAP В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ

В клетках взрослого организма экспрессию обо-
их белков практически не прослеживают. В преде-
лах чувствительности использованных методов
для идентификации наличия FAP в нормальных
тканях не детектируют [61]. В случае CTGF продук-
ция этого белка не наблюдается [62] или находится
на низком уровне. Исследования при использова-
нии мышей в качестве модели показывают экспрес-
сию CTGF в нормальной дерме, эндотелиальных
клетках сетчатки глаза и хондроцитах, в том числе в
межпозвоночных дисках [28, 76–78]. Уровень экс-
прессии FAP и CTGF значительно повышается в
ситуациях, вызванных или сопровождающихся
преобразованием внеклеточного матрикса, в част-
ности при заживлении поврежденных тканей, вос-
палении и в эндометрии во время эстрального цик-
ла и беременности [42, 74, 79–84].

Опухолевая строма проявляет реактивные
свойства стромы поврежденных тканей, в связи с
этим активность генов FAP и CTGF в опухолевой
среде изменяется относительно нормальных тка-
ней. Экспрессия гена FAP, как правило, повыше-
на относительно базового уровня при всех иссле-
дованных в этом контексте солидных опухолях
[21, 47–56, 85]. Изменение активности гена CTGF
зависит от типа опухоли. Данное явление может
быть связано с тем, что базовый уровень экспрессии
CTGF различается между тканями. Если в исход-
ных тканях ген CTGF не активен, то при злокаче-
ственной трансформации его экспрессия повы-
шается (рак эндометрия, желчного пузыря и
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предстательной железы, гепатоцеллюлярная кар-
цинома) [51, 73, 86, 87]. Если экспрессия наблюда-
ется в соматических тканях, то при неопластиче-
ской реакции, как правило, обнаруживают падение
уровня активности гена CTGF относительно базо-
вого уровня, что будет приводить к прогрессиро-
ванию онкологии (карцинома носоглотки, не-
мелкоклеточный рак легкого) [88, 89], как и в
первой группе типов рака.

Уровень экспрессии генов FAP и CTGF может
варьироваться в зависимости от стадии развития
онкологии. Повышение активности гена FAP на-
блюдают на 2-й стадии при раке поджелудочной
железы и поздней стадии при плоскоклеточном
раке пищевода, желудка и гепатоцеллюлярной
карциноме [47, 90–92]. При раке щитовидной же-
лезы, плоскоклеточном раке шеи и головы повы-
шенная активность CTGF обнаружена только на
поздних стадиях развития [93, 94]. А при раке же-
лудка только на ранних, что может свидетель-
ствовать о его ключевой роли в индукции данного
типа опухоли [87]. Представленные случаи можно
объяснить различной регуляцией генов в разных
клетках. В настоящее время известно о разнооб-
разии индукторов экспрессии генов FAP и CTGF,
среди которых химические медиаторы, такие как
факторы роста, гормоны и цитокины; физиче-
ские факторы (УФ-излучение) и механическое
воздействие (механический стресс) [95, 96]. Од-
нако влияние регуляции, осуществляемой на раз-
личных уровнях в тканях разных опухолей, пока
недостаточно изучено.

В клинических условиях показано, что уровни
активности генов CTGF и FAP варьируют внутри
когорты пациентов с одним и тем же видом рака.
Как правило, у большей части пациентов наблюда-
ют экспрессию соответствующих белков. При раке
легких в среднем в 76% случаев детектируют нали-
чие FAP [97]. При раке яичников белок активации
фибробластов обнаруживают в 97% образцов, а при
раке желудка – в 65% [85, 98]. Фактор роста соеди-
нительной ткани – в 86% образцов при глиоме [41]
и 78% при раке молочных желез [48].

Уровень экспрессии генов FAP и CTGF может
зависеть от степени дифференцировки и молеку-
лярного подтипа опухоли. Известно, что экспрес-
сия гена FAP более низкая в люминальном подти-
пе опухоли и в склеротической строме по сравне-
нию с другими типами рака молочной железы и,
наоборот, крайне высокая в жировой строме [99,
100]. При остеосаркоме уровень активности гена
FAP повышен при высокой степени дифферен-
цировки, а при немелкоклеточном раке легкого,
раке желудка, колоректальном раке – при низкой
[53, 54, 97, 101]. В случае гена CTGF высокий уро-
вень экспрессии наблюдают в воспалительном
типе стромы колоректального рака [102].

Таким образом, уровень экспрессии генов FAP
и CTGF в опухолевой ткани солидных опухолей
варьирует среди типов опухоли, стадий развития
и степени дифференцировки заболевания. Функ-
ционирование как генов, так и самих белков, осо-
бенно фактора роста соединительной ткани, ве-
роятно, зависит от уникального сочетания моле-
кулярных и генетических факторов в каждой
конкретной опухоли.

ВЫВОДЫ
Проведенный анализ литературы показал, что

действие фактора роста соединительной ткани и
белка активации фибробластов прямо или кос-
венными способами связано с ремоделированием
внеклеточного матрикса и формированием сосу-
дистой системы. Их активность наблюдается в
основном в стромальном компоненте опухолево-
го образования, который является значительной
ее частью и обеспечивает жизнеспособность ра-
ковых клеток, их защиту от иммунной системы и
создание новых опухолевых очагов. Действие
белков CTGF и FAP приводит к проопухолевым
эффектам. Совокупные данные свидетельствуют
о значимой роли белков FAP и CTGF в онкогене-
зе вне зависимости от клеточного состава опухо-
ли, в связи с чем эти молекулярные факторы
представляются однозначными маркерами де-
смопластической реакции, указывающими на
прогрессирование заболевания и последующее
ухудшение клинических показателей.

Заметим, что молекулярные факторы, которые
могли бы быть использованы для прогноза широ-
кого спектра заболеваний, наиболее выгодны в
клинической практике. В связи с этим существует
потребность в поиске универсальных среди раз-
личных типов опухолей стромальных маркеров.
Экспрессию FAP и CTGF обнаруживают в боль-
шинстве солидных опухолей, как соединитель-
ной ткани, так и эпителиального происхождения.
Причем клинические исследования демонстри-
руют изменение уровня их экспрессии относи-
тельно нормальных тканей. Однако в связи с осо-
бенностями изменения среди опухолей своего
уровня экспрессии фактор роста соединительной
ткани может оказаться менее универсальным по
сравнению с FAP. При совокупности данных фак-
торов с варьированием уровня активности генов
FAP и CTGF в зависимости от стадии, степени диф-
ференцировки и молекулярного подтипа рака пред-
ставляется необходимой дополнительная оценка
корректности использования сверхэкспрессии бел-
ков FAP и CTGF в прогностических целях.

Стоит добавить, что функционирование тка-
ней, ассоциированных с опухолью, является пре-
пятствием для эффективного лечения онкологи-
ческих заболеваний. Одно из актуальных на сего-
дня направлений противоопухолевой медицины
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рассматривает микроокружение раковых клеток
как дополнительную мишень терапевтического
действия к основному воздействию, направлен-
ному на раковый компонент опухоли. Продемон-
стрированные в настоящем обзоре данные позво-
ляют не только связывать экспрессию маркеров
FAP и CTGF с патологическим состоянием, но и
манипулировать в терапевтических целях. Проте-
аза FAP и матрицеллюлярный белок CTGF пред-
ставляются одними из перспективных мишеней,
а их гены – потенциальными источниками регу-
ляторных последовательностей для конструиро-
вания селективных геннотерапевтических систем
в противоопухолевой терапии.

Работа выполнена в рамках государственного
задания НИЦ “Курчатовский институт”.
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