
обзоры

Интерес к выяснению роли тучных клеток 
(ТК) в опухолевом процессе возникал еще в на-
чале прошлого столетия,  когда  P. Erlich обратил 
внимание на то, что опухоль молочной железы у 
мышей была интенсивно инфильтрирована дан-
ными клетками. В последующем было показано, 
что инфильтрация ТК характерна для многих 
опухолей: меланомы кожи, карциномы легко-
го, рака яичников и др. Тем не менее значение 
инфильтрации опухоли ТК вот уже более 100 
лет остается предметом дискуссий [1]. Тучные 
клетки – это мультифункциональные грануляр-
ные клетки, обнаруженные во всех органах [15, 
39]. Многочисленные гранулы, заполняющие их 
цитоплазму, содержат широкий спектр полифун-
циональных медиаторов, таких как цитокины, 
хемокины, монокины, интерлейкины, протеазы, 
протеогликаны, ростовые факторы и др. [2].  
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Традиционно ТК общепризнанны как клю-
чевые клетки аллергической реакции І типа и 
воспаления [15]. Однако за последние деся-
тилетия знания об этих клетках существенно 
обогатились. В частности, сформировалось по-
нимание их роли в регуляции ангиогенеза, чему 
посвящен ряд зарубежных обзоров [12, 18, 21, 
33, 38]. Несмотря на внушительный прогресс, 
сделанный в этом направлении, существуют 
нерешенные вопросы в механизмах функциони-
рования  и регуляции этими клетками тканевого 
гомеостаза. 

Тучные клетки тесно взаимосвязаны с опухо-
левым неоангиогенезом [37]. Данные клеточные 
элементы могут воздействовать на ангиогенез 
различными путями [38]:  

1) через факторы VEGF, bFGF, TGF-β, TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-8; 
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2)  нейтральные протеазы (химаза , 
триптаза); 

3) гепарин; 
4) матричные металлопротеиназы (МПП); 
5) гистамин; 
6) факторы хемотаксиса, взаимодействую-

щие с моноцитами/макрофагами и лимфоци-
тами, которые способны к модулирующим 
воздействиям на сосуды; 

7) активацию тромбоцитов, которые содер-
жат ангиогенные факторы. 

Взаимосвязь плотности распространения 
ТК в опухоли с ангиогенезом доказана экс-
периментально [14, 25, 48, 56] и обнаружена в 
ряде клинических исследований при новообра-
зованиях различных локализаций, в том числе 
при  раке шейки матки [57]; плоскоклеточном 
раке полости рта [22, 41, 42, 49]; раке молочной 
железы [58]; раке легких [7, 51]; тимоме [40]; 
миеломной болезни [36]; раке толстой кишки 
[20]; раке эндометрия [45]; раке губы [47]; раке 
желудка [8, 59]; гемангиоме [52]; раке пищевода 
[54] и раке почки [6]. В то же время значение 
ТК в опухолевом неоангиогенезе нельзя считать 
однозначно признанным. Так, некоторые иссле-
дователи не нашли взаимосвязи плотности ТК 
с ангиогенезом при муцинозах кожи [28], раке 
яичников [10] и легких [53].

Имеются данные, что ТК реконструируют 
и ремоделируют внеклеточную строму, и такая 
реконструкция является важной для инвазии и 
метастазирования опухолевых клеток [27]. По 
данным, полученным S. Ch’ng et al. [9], рекон-
струкцию внеклеточного матрикса осуществля-
ют протеазы ТК, чтобы облегчить перемещение 
эндотелиальных клеток при новообразовании 
сосудов. Электронно-микроскопическим 
методом исследования в карциноме желудка 
около периваскулярных ТК было обнаружено 
наличие рассеянных волокон коллагена, ба-
зальная мембрана сосуда имела нерегулярную 
толщину, наблюдалась взаимосвязь между ТК 
и эндотелиальными клетками [8]. Деградация 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭцМ) может 
осуществлять ММП (матричная металлопро-
теиназа) опосредованно – путем влияния на 
фибробласты, опухолевые клетки и макрофаги, 
которые начинают выделять субстанции, раз-
рушающие ЭцМ [5] .

Тучные клетки – гетерогенная клеточная 
популяция, что также проявляется в их способ-
ности экспрессировать химазу или триптазу [3]. 
Химаза обладает свойствами химотрипсина, 
а триптаза обладает свойствами, подобными 
трипсину. Химаза и триптаза не только сами 
обладают свойством воздействовать на меж-
клеточное вещество, но они также способны 
избирательно активировать МПП, выделяемые 
другими клетками в неактивной форме. Оба 
фермента способны ремоделировать ЭцМ: 
химаза – через активацию МПП 9 и 2 и жела-
тиназы А и В, а триптаза – через активацию 
МПП 3 [11]. Различают ТК, экспрессирующие 
либо триптазу или либо химазу, а также клетки, 
экспрессирующие оба фермента. Есть данные, 
что по мере злокачественной трансформации и 
прогрессии опухолевого процесса количество 
клеток, экспрессирующих триптазу, возрастает. 
Экспрессия другого фермента – химазы, – по 
данным некоторых авторов, ассоциируется с 
благоприятным прогнозом, например при брон-
хоальвеолярном раке [35].

Количество ТК и их фенотип в опухоли 
взаимосвязаны со степенью злокачественности 
опухоли. Так, обнаружено, что при раке желудка 
степень ангиогенеза возрастала параллельно 
со степенью злокачественности опухоли и 
была наиболее высока при ІV степени  злока-
чественности. Параллельно возрастала плот-
ность  триптаза- и химаза-положительных ТК, 
причем плотность химаза-положительных ТК 
более сильно коррелировала с ангиогенезом 
[46]. Возрастание числа ТК, содержащих хи-
мазу, также было отмечено в инвазивных раках 
шейки матки [57].

Актуальным является исследование ТК 
при предраковых заболеваниях. В частности,             
D. Utrera-Barillas et al. [55] показали, что число 
ТК возрастало при дисплазиях шейки матки 
и карциноме in situ и коррелировало с числом 
кровеносных и лимфатических сосудов. По 
данным N. Mohtasham et al. [32], количество 
ТК и увеличение плотности микрососудов 
наблюдалось при дисплазии, а по данным                                   
E.Z. Michailidou et al. [29], – при лейкоплакии 
эпителия полости рта.

Плотность распределения ТК увеличивается 
с прогрессией злокачественного новообразова-
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ния [13]. S. Mukaratirwa et al. [34] показали, что 
значительно более высокое содержание ТК было 
обнаружено в  меланомах. При исследовании 
плотности ТК в зависимости от степени  диф-
ференцировки опухоли при карциноме полости 
рта показано, что различий между высоко- и 
низкодифференцированным раком не найдено 
[32].

Имеется небольшое количество исследо-
ваний, посвященных взаимосвязи числа ТК 
в опухоли с гистологическим типом новооб-
разования. A. Imada et al. [23] показали, что в 
аденокарциноме легкого TK было больше, чем в 
плоскоклеточном раке. При раке почки ТК было 
значительно больше в светлоклеточном раке по 
сравнению с другими гистологическими вари-
антами, что авторы объясняют более высокой 
метаболической потребностью светлоклеточ-
ных карцином [6]. 

Данные о взаимосвязи числа ТК с метаста-
зированием опухоли неоднозначны. Так, такой 
взаимосвязи не обнаружили при раке молочной 
железы [26], плоскоклеточном раке полости рта 
[41]. В то же время подобная взаимосвязь вы-
явлена при раке желудка [59]. При этом число 
ТК было увеличено при наличии инвазии опухо-
левых  клеток в лимфатические и кровеносные 
сосуды, эти клетки при этом были значительно 
увеличены в размерах. При гепатоцеллюлярном 
раке возрастание числа перитуморозных ТК на-
блюдалось при сосудистой инвазии [30].  

Несколько противоречивые данные полу-
чены при исследовании ТК и их фенотипов 
относительно их расположения в опухоли. При 
фибросаркоме, вызванной в эксперименте у 
мышей, интенсивность неоваскулогенеза по 
периферии опухоли сопровождалась увеличе-
нием ТК [48]. По краю опухоли число ТК было 
больше и при раке молочной железы [58]. При 
раке предстательной железы внутриопухолевые 
ТК отрицательно воздействовали на ангиоге-
нез и рост опухоли, тогда как перитуморозные 
стимулировали рост опухоли  [24].  В  то  же  
время  J.K. Chan et al. [10] указывают, что пе-
ритуморозное проникновение ТК в опухолях с 
выраженным ангиогенезом благоприятствовало 
длительному выживанию при агрессивном раке 
яичников. Некоторые авторы [47] отмечают 
различную локализацию ТК в зависимости 

от их фенотипа. Во внутриопухолевой ткани 
преобладали ТК, содержащие триптазу, а в пе-
ритуморозной ткани обнаруживались триптаза/
химаза – положительные клетки. Внутриопухо-
левые ТК, содержащие триптазу, стимулируют 
ангиогенез, а перитуморозные осуществляют 
внеклеточную стромальную деградацию, чем 
способствуют инвазии опухоли. По данным 
Min-Jie Ju et al. [30], число перитуморозных ТК 
имело прогностическое значение для ранних 
рецидивов гепатоцеллюлярного рака.

При исследовании взаимосвязи количества 
ТК с важными в плане прогноза клинико-
морфологическими параметрами опухолей 
получены неоднозначные результаты. Так,     
M.G. Mohseni et al. [31] при карциноме почки 
не нашли взаимосвязи между числом ТК и ста-
дией, размером и степенью анаплазии опухоли, 
а Burcin Tuna et al. [6] – с возрастом и полом 
больных. При раке молочной железы также не 
было обнаружено статистически значимой взаи-
мосвязи между числом ТК и размером опухоли 
[26]. При плоскоклеточном раке полости рта 
не обнаружено корреляции с полом, возрастом 
больных и   размером  опухоли [41]. При гепато-
целлюлярном раке количество перитуморозных 
ТК коррелировало с размером опухоли.

В результате исследования прогностиче-
ского значения определения плотности ТК 
в опухоли выяснилось, что этот показатель 
является независимым фактором прогноза при 
раке легких [7, 23] и меланоме [34, 44]. В то же 
время E. Dundar et al. [16] показали, что при 
раке легких число ТК не было связано с пока-
зателями выживаемости. При колоректальном 
раке выживаемость больных после хирурги-
ческого лечения была выше у больных с не-
большим числом ТК в опухоли [20]. Также при 
раке данной локализации количество ТК (>6) 
коррелировало с более коротким выживанием 
без рецидива [4]. Плотность ТК являлась  пре-
диктором выживания при меланоме [34], раке 
желудка [59] и легкого [51].  При раке почки 
плотность ТК не была связана с уровнем выжи-
ваемости больных [6]. При гепатоцеллюлярном 
раке внутриопухолевая инфильтрация ТК не 
имела прогностического значения, тогда как 
перитуморозная инфильтрация имела значение 
для прогноза [19, 30].
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Наши исследования показали, что при раке 
почки плотность микрососудов и число ТК в 
опухоли коррелировали между собой (r=0,30), 
при этом плотность микрососудов и ТК были 
выше в перитуморозной зоне (ПЗ), чем в цен-
тре опухоли. Была также отмечена взаимосвязь 
между числом ТК и активностью ядрышковых 
организаторов (AgNORs) в эндотелии сосудов, 
а это позволяет говорить, что в ПЗ не только 
возрастает плотность микроциркуляторного 
русла, по сравнению с центром опухоли, но и 
процесс неоангиогенеза протекает в более вы-
соком темпе. Возрастание плотности ТК в ПЗ 
рака почки коррелировало с высокой степенью 
анаплазии опухоли (r=0,46),  размером новооб-
разования (r=0,56), с наличием инвазии в псев-
докапсулу (r=0,65) и наличием регионарных и 
отдаленных метастазов (r=0,46). Коррелятивных 
взаимосвязей числа ТК в ПЗ с гистологическим 
типом опухоли, возрастом и полом больных об-
наружено не было. Таким образом, по нашему 
мнению, плотность ТК в ПЗ рака почки может 
быть рассмотрена в качестве дополнительного 
фактора прогноза.

Понимание механизмов ангиогенеза может 
обеспечить основания для рационального под-
хода к антиангиогенной терапии злокачествен-
ных заболеваний. Исходя из понимания роли ТК 
в опухолевом неоангиогенезе, в данное время 
ведутся поиски воздействия на них с целью 
терапии рака [17, 27, 43]. Так, было показано, 
что лечение опухолей поджелудочной железы 
ингибиторами ТК вызывает гипоксию и некроз 
клеток опухоли [50].

Таким образом, представленные в обзоре 
данные зарубежной и отечественной литературы 
позволяют говорить, что значение исследования 
ТК при опухолевом росте велико. Исследование  
ТК является актуальным при предраковых забо-
леваниях. Плотность их распределения возрас-
тает при инвазии и метастазировании опухоли. 
Плотность распределения ТК взаимосвязана с 
важнейшими клинико-морфологическими пара-
метрами опухолей и коррелирует  с показателя-
ми отдаленной выживаемости и поэтому может 
быть использована в качестве дополнительного 
фактора прогноза при злокачественных новооб-
разованиях. Не менее важны морфологические 
и фенотипические особенности ТК в перитумо-

розной зоне. Исследование биохимии и патофи-
зиологии ТК при опухолевом росте также может 
быть использовано при разработке новых под-
ходов к лечению злокачественных новообразо-
ваний, в частности  воздействием на опухолевый 
ангиогенез. Поэтому дальнейшее исследование 
ТК при злокачественных новообразованиях яв-
ляется актуальным и перспективным.
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