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РЕЗЮМЕ

Введение. Рак яичников (РЯ) является одним из самых агрессивных и тяжело поддающихся лечению 
онкологических заболеваний. Около 75% случаев РЯ выявляется на поздних стадиях заболевания. 
Асцитическая жидкость является перспективным биологическим материалом для получения инфор-
мации о характере опухолевого процесса при РЯ. Перитонеальная диссеминация считается одним из 
наиболее неблагоприятных факторов прогрессирования злокачественных опухолей. Однако прогно-
стические факторы, связанные со злокачественным асцитом, изучены недостаточно.

Целью данного исследования явилась оценка различных популяций опухолевых клеток в асцити-
ческой жидкости больных РЯ методом многоцветной проточной лазерной цитометрии на основе 
молекулярной панели маркеров EpCam, СD45, CD44, CD24, CD133 и N-cadherin. В проспективное 
исследование включены 16 больных с впервые диагностированным РЯ,  стадии Ic–IV по системе 
FIGO,  возраст 36–76 лет, поступившие на лечение в НИИ онкологии Томского НИМЦ. Материа-
лом для исследования служила асцитическая жидкость, стабилизированная ЭДТА, взятая во время 
лапароскопии. Различные популяции асцитических опухолевых клеток (с признаками стволовости, 
с признаком ЕМТ (epithelial-mesenchymal transition), без признаков стволовости и ЕМТ, с соче-
танием ýтих признаков, а также атипичные / гибридные популяции клеток определяли методом 
многоцветной проточной лазерной цитометрии на аппарате BDFACSCanto (США) с помощью ме-
ченных различными флуорохромами моноклональных антител к EpCam, СD45, CD44, CD24, CD133 
и N-cadherin и программного обеспечения BD FACSDiva. В результате исследования в асцитиче-
ской жидкости больных РЯ было выявлено 12 популяций Ерcam-положительных клеток. Клеточный 
состав асцитической жидкости больных РЯ представляет собой гетерогенную популяцию. Большую 
концентрацию асцитических опухолевых клеток представляют собой атипичные / гибридные формы 
опухолевых клеток с признаком стволовости, а также стволовые опухолевые клетки Epcam+CD45-
CD44+CD24+CD133+/- как с признаком ЕМТ, так и без него.
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ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the most aggressive and hard-to-treat cancers. About 75% of ovarian cancer cases 
are detected at later stages of the disease. Ascitic fluid is promising biological material to get information 
about the tumor nature in ovarian cancer. Peritoneal dissemination is one of the most unfavorable factors 
of malignant tumor progression. However, prognostic factors associated with malignant ascites are not 
well understood. 

The aim of the study was to evaluate various tumor cell populations in ascitic fluid of ovarian cancer 
patients by laser multicolor flow cytometry using a molecular panel of EpCam, CD45, CD44, CD24, 
CD133, and N-cadherin markers. The prospective study included 16 patients aged 36 to 76 years with 
newly diagnosed FIGO stage Ic–IV ovarian cancer, who were admitted for treatment to the Cancer 
Research Institute of Tomsk National Research Medical Center. The study material included EDTA-
stabilized ascitic fluid sampled during laparoscopy. Various populations of ascitic tumor cells (with 
stemness features, with epithelial mesenchymal transition (EMT) features, without stemness and EMT 
features, with a combination of these features, as well as atypical / hybrid cell populations) were identified 
by multicolor flow cytometry on a BDFACSCanto apparatus (USA) using fluorochrome-labeled EpCam, 
CD45, CD44, CD24, CD133, and N-cadherin monoclonal antibodies and the BD FACSDiva software. The 
study revealed twelve populations of Epcam-positive cells in ascitic fluid of ovarian cancer patients. The 
cell composition of ascitic fluid in ovarian cancer patients is represented by a heterogeneous population. 
A large fraction of ascitic tumor cells are atypical / hybrid tumor cells with stemness features as well as 
Epcam+CD45–CD44+CD24+CD133+/-cancer stem cells, both with and without EMT features.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) является одним из самых 
агрессивных и тяжело поддающихся лечению он-
кологических заболеваний. Ежегодно в мире ре-
гистрируется более 225 тыс.  новых случаев РЯ, 
более 140 тыс. женщин умирают от ýтого забо-
левания. Несмотря на достигнутые успехи в ди-
агностике, около 75% случаев РЯ выявляется на 
поздних стадиях заболевания. Лечение больных 
распространенным опухолевым процессом явля-
ется трудным и не всегда приводит к должным 
результатам.  Пятилетняя выживаемость боль-
ных при III стадии составляет 23,8%, а при IV – 
11,6%. Бессимптомный характер заболевания 
приводит к поздней диагностике пациентов и, как 
следствие, к 60%-й смертности в течение 5 лет. 

В отличие от других опухолей, рак яичников 
характеризуется уникальным метастатическим 
процессом. Самый ранний и наиболее распро-
страненный путь метастазирования – импланта-
ционный. Он часто сопровождается накоплени-
ем жидкости в брюшной полости, называемой 
асцитом. До 38% случаев асцитов, ассоцииро-
ванных со злокачественными опухолями у жен-
щин, приходится на рак яичников. Асцитическая 
жидкость является перспективным биологиче-
ским материалом для получения информации о 
характере опухолевого процесса. В отличие от 
сыворотки, она более информативна, особенно 
на ранней стадии злокачественного процесса. В 
целом асцит – ýто многокомпонентная, динами-
ческая система, где все ýлементы в совокупности 
способствуют формированию провоспалитель-
ной и иммуносупрессивной среды. Он состоит из 
сложной смеси клеточных популяций и богато-
го цитокинового профиля. Разнообразие клеток 
обусловлено несколькими факторами, во-первых, 
фенотипической пластичностью, возникающей 
под влиянием сигналов микроокружения от им-
мунных, стромальных клеток, а также раствори-
мых факторов. Во-вторых, гетерогенность появ-
ляется под действием гидродинамических сил, 
которые значительно изменяют морфологию кле-
ток [1]. В-третьих, источником опухолевых кле-
ток в асцитической жидкости является опухоль, 
в частности РЯ, который сам представляет собой 
гетерогенную популяцию клеток.

В настоящее время гетерогенность опухоле-
вых клеток определяют по их антигенным свой-
ствам, спектру различных маркеров клеточной 
поверхности, по активности ключевых сигналь-
ных путей. При обнаружении циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) в качестве специфиче-

ского биомаркера широко используют молекулу 
адгезии ýпителиальных клеток (EpCAM), так как 
она сверхýкспрессируется в более чем 70% слу-
чаев РЯ, и ее уровень тесно связан со злокаче-
ственным асцитом, химиорезистентностью и сни-
жением выживаемости у пациентов. Роль EpCAM 
не ограничивается клеточной адгезией, есть мно-
гочисленные данные об ее участии в ýпителиаль-
но-мезенхимальном переходе (EMT). Известно, 
что EMT позволяет клеткам разделяться, терять 
свою апико-базальную полярность, типичную для 
ýпителиальных клеток, демонстрировать повы-
шенную устойчивость к апоптозу и возвращаться 
к более подвижному мезенхимальному фенотипу, 
способствующему перитонеальной диссеминации. 
Эту молекулу также используют в качестве мар-
кера стволовых опухолевых клеток (CSCs) [2]. 

В дополнение к EpCAM для идентификации 
ЦОК используется рецептор CD44, широко пред-
ставленный на поверхности опухолевых клеток. 
Он опосредует прикрепление опухолевых кле-
ток яичника к перитонеальному мезотелию за 
счет связывания с гиалуроновой кислотой. CD44 
как биомаркер имеет несколько преимуществ. 
Во-первых, нормальные клетки имеют низкий 
уровень ýкспрессии CD44 и плохую адгезию к 
гиалуроновой кислоте. Во-вторых, гиалуроновая 
кислота  является одним из основных компонен-
тов внеклеточного матрикса опухоли, который 
помимо связывания с ЦОК поддерживает целост-
ность клеток [3]. 

Еще одним маркером ЦОК в асцитической 
жидкости выступает CD24, который ýкспресси-
руется в 70,1% случаев рака яичников и является 
независимым предиктором выживания. CD24 уве-
личивает метастатический потенциал опухолевых 
клеток, так как является лигандом для P-селек-
тина, рецептора адгезии на активированных ýн-
дотелиальных клетках. Кроме того, CD24 инду-
цирует EMT, который приводит к формированию 
высокопролиферативного фенотипа, устойчиво-
сти к химиотерапии посредством активации PI3K 
/ Akt, NF-κB и ERK сигнальных каскадов [4]. 

Лейкоциты в асцитической жидкости морфо-
логически напоминают циркулирующие опухоле-
вые клетки, поýтому для аффинного связывания 
с лейкоцитами целесообразно использовать диф-
ференцировочный антиген CD45. 

Общей чертой EMT является уменьшение ýкс-
прессии ýпителиального кадгерина (E-кадгерина) 
и сопутствующее увеличение или ýкспрессия de 
novo нейронного кадгерина (N-кадгерина). Это 
так называемое переключение кадгерина свя-
зано с усилением миграционного и инвазивно-
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го поведения опухолевых клеток. Повышенная 
ýкспрессия N-кадгерина в солидных опухолях 
способствует «коллективной» миграции кле-
ток, усилению передачи сигналов фактора роста 
фибробластов и модулирует канонический путь 
Wnt, что приводит к формированию агрессивного 
фенотипа [5].

CD133 – наиболее часто используемый ан-
тиген клеточной поверхности для обнаружения 
и выделения CSC при различных злокачествен-
ных заболеваниях, включая рак яичников. Вы-
сокая ýкспрессия CD133 в опухолях считается 
прогностическим маркером прогрессирования 
заболевания. Несмотря на то, что функциональ-
ная роль CD133 при злокачественных новообра-
зованиях до конца не раскрыта, большинство 
исследований предполагают, что CD133 обла-
дает значительной прогностической ценностью 
для оценки общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования при различных видах  
рака [6].

Полная картина различных популяций опу-
холевых клеток при РЯ может позволить пред-
сказать течение заболевания, общую и безреци-
дивную выживаемость, ответ на химиотерапию. 
Обусловленная асцитом перитонеальная диссе-
минация является одним из наиболее неблаго-
приятных факторов прогрессирования злока-
чественных опухолей. Однако прогностические 
факторы, связанные со злокачественным асци-
том, изучены недостаточно. В связи с ýтим ис-
следование различных популяций опухолевых 
клеток в асцитической жидкости представляется 
актуальным. 

Целью данного исследования явилась оценка 
популяций опухолевых клеток в асцитической 
жидкости больных РЯ методом многоцветной 
проточной лазерной цитометрии на основе моле-
кулярной панели маркеров EpCam, СD45, CD44, 
CD24, CD133 и N-cadherin.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В проспективное исследование включены  

16 больных с впервые диагностированным раком 
яичников, стадии Ic–IV по системе FIGO,  воз-
раст 36–76 лет, поступившие на лечение в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ.

Материалом для исследования служила асци-
тическая жидкость, стабилизированная ЭДТА, 
взятая во время лапароскопии. На основе моле-
кулярной панели маркеров к EpCam, СD45, CD44, 
CD24, CD133 и N-cadherin методом многоцветной 
проточной лазерной цитометрии на аппарате 
BDFACSCanto (США) с помощью программного 

обеспечения BD FACSDiva определяли различ-
ные популяции асцитических опухолевых клеток 
(с признаками стволовости, с признаком ЕМТ 
(epithelial-mesenchymal transition), без признаков 
стволовости и ЕМТ, с сочетанием ýтих призна-
ков), а также атипичные / гибридные популяции 
опухолевых клеток. 

Для ýтого асцитическую жидкость инкубиро-
вали с меченными различными флюорохромами 
моноклональными антителами к CD45 клон HI30 
(APC/Cy7) (Biolegend, США), EpCAM клон 9C4 
(PE) (Biolegend, США), CD44 клон BJ18 (FITC) 
(Biolegend, США), CD24 клон ML5 (PE/Cy7) 
(Biolegend, США), N-Cadherin клон 8C11 (PerCP/
Cy5.5) (Biolegend, США), CD133 клон АС-133 
(APC) (Miltenyi Biotec, США). После чего ýри-
троциты, находящиеся в образце, лизировали 
раствором BD Facs lysing solution и дважды от-
мывали CellWash буфером, затем к клеточному 
осадку добавляли 1 мл BD Flow. Все образцы 
хранили в темноте при 4 °С и проанализировали 
на проточном цитофлуориметре в течение часа. 
Уровень клеток выражали в количестве клеток в 
1 мкл асцитической жидкости. 

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики. Статистическую значи-
мость различий оценивали с помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона для зависимых 
выборок с поправкой Бонферрони в программ-
ном пакете для статистического анализа Statistica 
12.0 (StatSoft Inc., США). Данные представлены в 
виде медианы, верхнего и нижнего квартилей Ме 
[Q

1
–Q

3
]. Различия считались статистически зна-

чимыми при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате исследования с помощью мно-

гоцветной проточной цитометриии в асцитиче-
ской жидкости было выявлено 12 популяций 
Ерcam-положительных клеток. Асцитические 
опухолевые клетки с признаком стволовости 
без признаков ЕМТ с фенотипами Epcam+CD45-
CD44+CD24-CD133+Ncadherin-; Epcam+CD45-
CD44+CD24-CD133-Ncadherin-; Epcam+CD45-
CD44+CD24+CD133+Ncadherin-, асцитические 
опухолевые клетки без признаков стволовости 
и без признаков ЕМТ – Epcam+CD45-CD44-
CD24-CD133-Ncadherin-; асцитические опу-
холевые клетки без признаков стволовости с 
признаком ЕМТ – Epcam+CD45-CD44-CD24-
CD133-Ncadherin+; асцитические опухолевые 
клетки с признаками стволовости и с ЕМТ – 
Epcam+CD45-CD44+CD24-CD133+Ncadherin+; 
Epcam+CD45-CD44+CD24-CD133-Ncadherin+; 
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Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-Ncadherin+/-;  
Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133+/- Ncadherin+/-; 
Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+Ncadherin+, а 
также атипичные / гибридые формы клеток без 
признаком стволовости – Ерcam+CD45+CD44-
CD24-CD133-Ncadh+/- и атипичные / гибри-

дые формы клеток с признаками стволовости –
Ерcam+CD45+CD44+CD24+/-CD133+/-Ncadh+/-.
На рисунке представлен протокол результата 
многоцветной проточной цитометрии при оценке 
различных популяций Epcam+ клеток в асцити-
ческой жидкости. 

Рисунок. Различные популяции клеток в асцитической жидкости, определенные многоцветной проточной 
цитометрией у больной раком яичников: а – популяции асцитических клеток в проекциях прямого (FSC) и 
бокового (SSC) светорассеяния; b – популяции EpCam-положительных и EpCam-отрицательных клеток в 

ацитической жидкости; c – популяции CD45+EpCam-; CD45+Epcam+; CD45-Epcam-; CD45-Epcam+ клеток

а             b           c

Статистический анализ данных при использо-
вании непараметрического критерия Фридмана и 
Кендалла, а также попарное сравнение Вилкок-
сона показали статистически значимые различия 
между уровнями данных популяций. Наиболее 
высокая концентрация асцитических опухолевых 
клеток наблюдалась у атипичных / гибридных 
форм с признаками стволовости. Так, уровень 
Ерcam+CD45+CD44+CD24+/-CD133+/-Ncadh+/- 
клеток составил 240,97 (80,54–383,5) клеток/мкл 
против асцитических опухолевых клеток без 
признаков стволовости и ЕМТ (Epcam+CD45-
CD44-CD24-CD133-Ncadh-) – 0,28 (0,11–4,27) кле-
ток/мкл (р = 0,0009) и атипичных / гибридных 

опухолевых клеток без признаков стволовости 
(Ерcam+CD45+CD44-CD24-CD133-Ncadh+/-) – 
2,07 (0,29–7,16) клеток/мкл (р = 0,00098). 

Количество стволовых опухолевых клеток 
с положительной ýкспрессией CD24 как с при-
знаком ЕМТ, так и без него (Epcam+CD45-
CD44+CD24+CD133+/-Ncadherin+/-) значимо не 
отличалось от количества опухолевых клеток без 
признаков стволовости и ЕМТ (Epcam+CD45-
CD44-CD24-CD133-Ncadherin-) и превышало уро- 
вень клеток без признаков стволовости в со-
стоянии ЕМТ (Epcam+CD45-CD44-CD24-CD133-
Ncadherin+) на уровне тенденции (р = 0,073) (та-
блица).  

Т а б л и ц а 

Уровень различных популяций опухолевых клеток в асцитической жидкости больных раком яичников, клеток/мкл,  
Me [Q1–Q3]

АОК Фенотип асцитических опухолевых клеток Кол-во клеток/мкл

АОК-1 Epcam+CD45-CD44-CD24-CD133-Ncadherin- 0,28 [0,11–4,27]

АОК-2 Epcam+CD45-CD44-CD24-CD133-Ncadherin+
0,09 [0,00–1,22]

р
1–2 

= 0,054

АОК-3 Epcam+CD45-CD44+CD24-CD133+/-Ncadherin-
0,02 [0,00–0,52]

р
1–3 

= 0,021, р
2–2 

= 0,91

АОК-4 Epcam+CD45-CD44+CD24-CD133+/-Ncadherin+
0,29 [0,03–0,72]

р
1–4 

= 0,035, р
2–4 

= 0,27, р
3–4 

= 1,00

АОК-5 Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-Ncadherin+
0,34 [0,21–0,53]

р
1–5 

= 0,085, р
2–5 

= 0,31,
р

3–5 
= 0,77, р

4–5 
= 0,37
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АОК Фенотип асцитических опухолевых клеток Кол-во клеток/мкл

АОК-6 Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-Ncadherin-

0,09 [0,00–1,45]
р

1–6 
= 0,21

р
2–6 

= 0,76
р

3–6 
= 0,91

р
4–6 =

 0,76
р

5–6 
= 0,88

АОК-7 Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133+/-Ncadherin+

0,09 [0,04–0,78]
р

1–7 
= 0,26

р
2–7 

= 0,32
р

3–7 
= 0,95

р
4–7 

= 0,85
р

5–7 
= 0,76

р
6–7 

= 0,85

АОК-8 Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133+/-Ncadherin-

0,17 [0,00–0,74]
р

1–8 
= 0,068

р
2–8 

= 0,39
р

3–8 
= 0,77

р
4–8 

= 0,85
р

5–8 
= 0,85

р
6–8 

= 0,95
р

7–8 
= 0,39

АОК-9 Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-Ncadherin+/-

2,07 [0,53–11,42]
р

1–9 =
 0,36

р
2–9 =

 0,073
р

3–9 
= 0,039

р
4–9 =

 0,030
р

5–9 
= 0,043

р
6–9 

= 0,011
р

7–9 
= 0,31

р
8–9 

= 0,21

АОК-10 Epcam+CD45-CD44-CD24+CD133+/-Ncadherin+/-

1,58 [0,22–3,87]
р

1–10 
= 0,36

р
2–10 

= 0,086
р

3–10 
= 0,084

р
4–10 

= 0,047
р

5–10 
= 0,514

р
6–10 

= 0,374
р

7–10 
= 0,027

р
8–10 

= 0,017
р

9–10 
= 0,27

Атипичные / 
гибридные клетки 
без признаков 
стволовости

Epcam+CD45+CD44-CD24-CD133-Ncadherin+/-

2,07 [0,29–7,16]
р

1–11 
= 0,55

р
2–11 

= 0,0029
р

3–11 
= 0,177

р
4–11 

= 0,013
р

5–11 
= 0,015

р
6–11 

= 0,0506
р

7–11 
= 0,011

р
8–11 

= 0,011
р

9–11 
= 0,68

р
10–11 

= 0,506

Атипичные / 
гибридные клетки 
с признаками 
стволовости

Epcam+CD45+CD44+CD24+/-CD133+/-Ncadherin+/-

240,97 [80,54–383,50]
р

1–12 
= 0,0009

р
2–12 

= 0,0009
р

3–12 
= 0,0009

р
4–12 

= 0,0009
р

7–12 
= 0,0076

р
8–12 

= 0,0076
р

9–12 
= 0,0076

р
10–12 

= 0,0009
р

11–12 
= 0,0009

Примечание. АОК – асцитические опухолевые клетки; p < 0,05.

О к о н ч а н и е   т а б л .
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При ýтом количество стволовых опухо-
левых клеток с положительной ýкспрессией 
CD24 (Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-
Ncadherin+/-) значительно превышало количество 
стволовых опухолевых клеток с отрицательной 
ýкспрессией CD24 как с признаком ЕМТ, так и без 
него (Ерcam+CD45-CD44+CD24-CD133+/-Ncadh+ 
и Ерcam+CD45-CD44+CD24-CD133+/-Ncadh-) и 
составляло 2,07 (0,53–11,42) клеток/мкл против 
0,29 (0,03–0,72) клеток/мкл и 0,02 (0,00–0,52) 
клеток/мкл соответственно. Уровень стволовых 
опухолевых клеток с положительной ýкспрес-
сией CD24 с фенотипом Epcam+CD45-CD44-
CD24+CD133+/-Ncadherin+/- составлял 1,58 
(0,22–3,87) клеток/мкл и был значимо выше 
стволовых опухолевых клеток с фенотипом 
Epcam+CD45-CD44+CD24-CD133+/-Ncadherin+.

ОБСУЖДЕНИЕ
В основном метастатическое распростра-

нение рака яичников происходит в результа-
те отделения клеток от первичной опухоли в 
брюшную полость, заполненную злокачествен-
ным асцитом. С током жидкости клетки широко 
распространяются и становятся причиной вто-
ричного роста опухоли. На всех ýтапах ýтого 
уникального процесса опухолевые клетки изме-
няют свой фенотип, коýволюционируют вместе 
с окружающими их фибробластами, макрофа-
гами, адипоцитами, ýндотелиальными и другими 
клетками. 

В процессе метастазирования опухолевые 
клетки яичников демонстрируют тропизмом к 
сальнику. Их взаимодействие приводит к форми-
рованию высокоактивного фенотипа адипоцитов 
(CAA), продуцирующего большую часть метабо-
лического микроокружения опухоли [7]. Кроме 
того, жировая ткань является источником муль-
типотентных мезенхимальных стволовых клеток 
(MSC), способных самообновляться и диффе-
ренцироваться в другие проонкогенные клетки 
(CAF-опухоль-ассоциированные фибробласты и 
CAA), а также поддерживать популяцию опухо-
левых стволовых клеток (CSC) [8].

В результате проведенного исследования в 
асцитической жидкости были обнаружены раз-
личные популяции опухолевых клеток: атипич-
ные формы / гибридные клетки как с признаками 
стволовости, так и без них, с признаками ЕМТ,  
с сочетанием ýтих признаков, стромальные и им-
мунные клеточные популяции, идентификация и 
характеристика которых может стать полезным 
инструментом в прогнозировании течения забо-
левания и ответа на химиотерапию.

Самая многочисленная группа клеток в асци- 
тической жидкости больных РЯ имеет атипичный 
фенотип и представлена гибридными клетками с 
признаками стволовости (Epcam+CD45+CD44+ 
CD24+/-CD133+/-Ncadherin+/-).  Можно предпо-
ложить, что образование гибридных клеток спо-
собствует карциноматозу РЯ и препятствует за-
пуску апоптоза и аноикиса опухолевых клеток в 
асците. Данное предположение и обнаруженные 
нами клетки требуют дальнейших исследований.

Литературные данные показывают, что из 
150 различных комбинаций маркеров наиболее 
распространена панель из трех – CD44, CD24 
и Epcam. Экспрессия ýтих молекул в линиях 
OVCAR-5, SKOV-3 и IGROV-1 соответствова-
ла клеткам с большей колониеобразующей спо-
собностью. Эти клетки продемонстрировали ко-
роткий безрецидивный интервал in vivo после 
ксенотрансплантации и большую миграционную 
способность в исследовании инвазии in vitro, по 
сравнению с CD44-CD24-Epcam-клетками. Кроме 
того, доксорубицин, цисплатин и паклитаксел 
способствовали увеличению ýтой популяции, что 
говорит о лекарственной устойчивости, но ан-
тимюллеров гормон (MIS) ýффективно подавлял 
ее рост [9].

Можно предположить, что наличие в 
асцитической жидкости опухолевых клеток с 
фенотипом Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/-
Ncadherin+/- связано с агрессивным харак-
тером течения рака яичников. Многочислен-
ные исследования показали, что популяция 
Epcam+CD44+CD24+CD133+CD117+ обладает 
повышенной способностью инициировать рак и 
(или) стимулировать метастазирование in vivo 
[10]. На модели мышей (NOD/Shi-scid/IL-2Rγ null 
mice) продемонстрировано, что клетки CD24+ 
и CD133+ обладают большей способностью к 
сферообразованию, распространению и инициа-
ции опухоли in vivo. Кроме того, CD24+ клетки 
демонстрировали более «мезенхимальный» фе-
нотип с более высокой ýкспрессией Twist1, Snail 
и Vimentin, что связывает маркер CD24 с фено-
типом EMT. Интересно, что CD24-клетки также 
способны инициировать опухолевый рост, хотя 
и в меньшей степени, чем CD24+. Вероятно, ýто 
связано с тем, что подмножество CD24-клеток со 
стволовыми свойствами имеют более низкую ско-
рость пролиферации, чем клетки CD24+ [11]. 

По данным E. Meng и соавт., опухолевые клет-
ки яичников с фенотипом CD44+/CD24- обладают 
большим потенциалом к внутрибрюшинному рас-
пространению благодаря свойствам, подобным 
CSC. По сравнению с другими фенотипами, они 
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демонстрируют 60-кратное увеличение инвазии 
матригеля клеточной линией SKOV3 (p < 0,001) и 
характеризуются агрессивным клиническим тече-
нием заболевания [12].

Наличие CD44 указывает на большой потен-
циал к образованию клеточных сфероидов, ко-
торые, как известно, способствуют метастазиро-
ванию и развитию устойчивости к химиотерапии. 
Это подтверждается исследованием, демонстри-
рующим образование крупных, полых сфероидов 
из популяции CD44high /CD166high, полученной 
от опухолевой линии РЯ (SKOV3, OV90), по срав-
нению с CD44low/CD166low аналогами [13]. 

Таким образом, полученные результаты по-
казывают большую гетерогенность опухолевых 
клеток в асцитической жидкости больных раком 
яичников. Обнаруженный факт наличия атипич-
ных / гибридных форм Epcam-положительных 
клеток, а также различных популяций опухоле-
вых клеток с признаками стволовости в асцити-
ческой жидкости представляет большой интерес 
для дальнейших исследований в области персона-
лизированной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Клеточный состав асцитической жидкости 

больных раком яичников является гетероген-
ным. Большую концентрацию асцитических опу-
холевых клеток представляют собой атипичные 
/ гибридные формы клеток с признаком ство-
ловости, а также стволовые опухолевые клетки 
Epcam+CD45-CD44+CD24+CD133+/- как с при-
знаком ЕМТ, так и без него. Дальнейшее исследо-
вание различных популяций опухолевых клеток в 
асцитической жидкости, их связь с клиническим 
течением и ýффективностью химиотерапии боль-
ных раком яичников является весьма целесо- 
образным и открывает большие перспективы для 
практических разработок в области жидкостной 
биопсии.
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