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В настоящем обзоре проанализированы литературные сведения о взаимоотношениях звездчатых и ра-
ковых клеток поджелудочной железы и их возможной роли в прогрессировании опухолевого процесса. В при-
сутствии раковых клеток панкреатические звездчатые клетки активируются, что выражается в усилении 
их пролиферации и миграции, стимуляции синтеза компонентов внеклеточного матрикса и формировании 
плотной фиброзной ткани вокруг опухоли. В свою очередь панкреатические звездчатые клетки способству-
ют  росту опухоли, её химио- и радиорезистентности. Они индуцируют пролиферацию и распространение 
раковых клеток, образование отдаленных метастазов. 
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Панкреатические звездчатые клетки (ПЗК) 
открыты сравнительно недавно – в 1982 г. [1]. 
Установлено, что они могут существовать в 
двух состояниях – покоящемся и активирован-
ном [2, 3]. Покоящиеся (неактивные) звездчатые 
клетки составляют 4-7% от всей популяции кле-
ток здорового органа [1]. Под влиянием разных 
факторов они способны трансформироваться в 
активный, миофибробластоподобный фенотип 
[4, 5]. В последние годы интерес к исследова-
нию активного фенотипа ПЗК резко возрос. 
Предполагается, что изменение их структуры 
и функции может играть существенную роль в 
патогенезе заболеваний поджелудочной желе-
зы, в частности протоковой аденокарциномы 
[4]. Протоковая аденокарцинома –  наиболее 
распространенный и агрессивный тип злокаче-
ственной опухоли поджелудочной железы. Боль-
шинство пациентов умирают в течение первых 
нескольких лет после установления диагноза, и 
только около 5% доживают до 5-летнего рубе-
жа [6]. Аденокарцинома поджелудочной желе-
зы –  одна из значимых причин смерти от рака 
во всем мире и, как ожидается американскими 
учеными, в следующем десятилетии в США 
станет второй среди причин 
смерти от онкологических за-
болеваний [7]. Эти прогнозы 
связаны с особенностями раз-
вития рака поджелудочной 
железы, который характери-
зуется поздней диагностикой 
в связи с длительным скры-
тым течением, склонностью 
к метастазированию и труд-
но поддающимся лечением. 
Ведется поиск новых эффек-
тивных подходов для борьбы 
с этим заболеванием. Одним 
из перспективных направле-
ний считается изучение роли 
микроокружения в процессе 
прогрессирования опухоли 
[6, 8]. Микроокружение опу-
холи представляет собой сре-
ду сложного состава, вклю-
чающую клеточные и вне-
клеточные элементы. Кроме 

звездчатых клеток здесь находятся эндотелиаль-
ные клетки, перициты, фибробласты, липоциты, 
клетки воспаления и другие. Основными состав-
ляющими внеклеточного, или экстрацеллюляр-
ного  матрикса (ЭЦМ) являются волокнистые 
белки, гликопротеины, протеогликаны, вода. 
Развитие опухоли во многом зависит от этой 
среды, но и опухоль в свою очередь оказывает 
влияние на своё микроокружение. Это обяза-
тельно двунаправленный процесс. Каждый тип 
опухоли имеет особенности микроокружения, 
и выявление этих особенностей имеет большое 
значение для определения свойств и прогноза 
течения заболевания. 

Цель обзора – проанализировать взаимодей-
ствие раковых клеток и звездчатых клеток ми-
кроокружения опухоли поджелудочной железы 
и  предполагаемые механизмы участия ПЗК в её 
прогрессировании.

В здоровой поджелудочной железе звезд-
чатые клетки локализуются преимущественно 
вокруг основания ацинусов, а также около вы-
водных протоков и кровеносных сосудов, охва-
тывая их длинными цитоплазматическими от-
ростками (рисунок). 

Рисунок. – Схематическое изображение панкреатических звездчатых 
клеток (ПЗК) в поджелудочной железе

1. ПЗК. 2. Ацинарные клетки. 3. Центроацинарные клетки. 4. Зимогенные гранулы. 
5. Капилляр. 6. Вставочный проток.  7. Внутридольковый проток
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Основные отличительные признаки поко-
ящихся ПЗК –  наличие в цитоплазме витамин 
А-содержащих липидных капель и экспрессия 
глиального фибриллярного кислого белка,  бла-
годаря чему эти клетки были идентифицированы 
гистохимическими и иммуногистохимическими 
методами с применением флюоресцентной и 
электронной микроскопии [9, 10, 11]. Резидент-
ные ПЗК обладают низкой  способностью к про-
лиферации и миграции. Они секретируют белки 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) – колла-
ген, фибронектин, ламинин и другие, а также 
ферменты, их разрушающие –  матриксные ме-
таллопротеиназы (ММП) 1, 2, 9 и 13, и тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ 1 и 2 [4, 10, 12]. 
В условиях нормального протекания физиоло-
гических процессов ПЗК поддерживают опреде-
ленное равновесие между активностью ММПs и 
их ингибиторами, обеспечивая гомеостаз ЭЦМ и 
сохранение структуры органа [12, 13]. При раке 
поджелудочной железы в результате активного 
взаимодействия ПЗК стромы и раковых клеток 
происходит их трансформация в миофиброб-
ластоподобный фенотип, отличающийся от по-
коящегося фенотипа рядом морфологических 
признаков, среди которых основные – отсут-
ствие витамин А-содержащих капель и разная 
экспрессия белков ЭЦМ. Экспрессия а-гладко-
мышечного актина, который не экспрессирует-
ся покоящимися ПЗК, используется в качестве 
главного маркера активированных ПЗК. Избы-
точный синтез фибриллярных белков ЭЦМ ак-
тивированными ПЗК приводит к образованию 
плотной соединительной ткани вокруг опухоли. 
С одной стороны, она ограждает здоровые тка-
ни от инвазии злокачественных клеток, а с дру-
гой, – участвует в прогрессировании опухоли 
[14, 15]. Предполагается, что ПЗК содействуют 
распространению раковых клеток, формирова-
нию метастазов и возникновению боли [16, 17, 
18]. Идентификация, изолирование и описание 
панкреатических клеток [9] послужило толчком 
для их изучения in vitro и in vivo. Использование 
гистохимических и иммуногистохимических 
методов исследования с применением монокло-
нальных антител, спектрофотометрии, флюо-
ресцентной и электронной микроскопии легло в 
основу большого количества исследований, про-
веденных с целью выяснения роли ПЗК в про-
грессировании рака поджелудочной железы.

С помощью изучения взаимодействия ПЗК и 
клеток опухоли in vitro установлено, что совмест-
ное культивирование ПЗК с раковыми клетками 
приводит к активации функций ПЗК, что выра-
жается в усилении их способности к пролифе-
рации, миграции и синтезу внеклеточного ма-
трикса [10]. В свою очередь ПЗК стимулируют 
пролиферацию раковых клеток и угнетают их 
апоптоз, посредством чего эффективно повыша-
ют выживаемость раковых клеток и индуцируют 
миграцию. Возможные факторы, опосредующие 
эффекты ПЗК на раковые клетки, еще требуют 
более точной характеристики. Предполагается, 
что ПЗК-индуцированная пролиферация рако-
вых клеток опосредована, по крайней мере, ча-

стично, тромбоцитарным фактором роста [19]. 
Другие ростовые факторы, которые требуют 
дальнейшего изучения как возможные посред-
ники, включают инсулиноподобный фактор ро-
ста-1, фактор роста гепатоцитов, трансформи-
рующий фактор роста β-1 и другие цитокины. 
Считается, что ПЗК-индуцируемая миграция 
раковых клеток может быть связана с эпители-
ально-мезенхимальным превращением клеток, 
на что указывает уменьшенная экспрессия мар-
кера адгезии эпителиальных клеток – E-cadherin 
(epithelial cadherin), и увеличенная экспрессия 
мезенхимальных маркеров, таких как vimentin 
и Snail в раковых клетках [20]. Известно, что 
E-cadherin-catenin комплекс играет ключевую 
роль в адгезии клеток и снижение этой функ-
ции облегчает их миграцию. В недавнем иссле-
довании N. Ikenaga и соавт. [21] указали, что 
ПЗК функционально гетерогенны: те, которые 
экспрессируют СD10 (иммуногистохимический 
маркер ММП), вызывают инвазию и пролифе-
рацию раковых клеток значительно больше, чем 
СD10-негативные ПЗК, что обуславливает их 
разный эффект на прогрессирование опухоли. 
В целом, по заключению авторов, наблюдаемое 
взаимодействие между ПЗК и раковыми клетка-
ми облегчает как локальный рост опухоли, так и 
образование регионарных и отдаленных метас-
тазов [21].

Для подтверждения стромально-опухолевых 
взаимодействий, установленных in vitro, прове-
ден ряд экспериментов in vivo. Используя мо-
дель рака поджелудочной железы, вызванного 
подкожной инъекцией суспензии одних панк-
реатических раковых клеток или смеси раковых 
клеток и ПЗК мышам, M.G. Bachem с сотр. [22] 
показали значительное ускорение роста опухоли 
в последней группе. Это происходило не толь-
ко за счет предполагаемого фиброза, но также и 
пролиферации самих раковых клеток, что сви-
детельствовало об их стимуляции ПЗК. Более 
предпочтительны экспериментальные модели, 
где раковые клетки инъецировались/импланти-
ровались прямо в интересующий орган. В этих 
моделях опухоли развивались в обычной анато-
мической локализации, поэтому имплантирован-
ные раковые клетки находились в том же микро-
окружении, которое предполагается у человека. 
Кроме того, ортотопические опухоли способны 
к метастазированию, что дает возможность изу-
чить прогрессирование опухоли. В недавних ра-
ботах на ортотопических моделях были инъеци-
рованы раковые клетки человека отдельно или 
с ПЗК прямо в поджелудочную железу [19, 23]. 
В присутствии ПЗК рост опухоли и образование 
регионарных и отдаленных метастазов значи-
тельно ускорялись. Опухоли, вызываемые сме-
сью раковых и звездчатых клеток, окружались 
поясом фиброзной ткани. Связанная с раком 
поджелудочной железы фибротическая строма 
заключает в себе ПЗК и продукты их секреции 
и может занимать существенную часть объё-
ма опухоли [24]. Такое значительное форми-
рование стромального компонента называется 
десмоплазией, или десмопластической реакци-
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ей. Сложные взаимодействия между раковыми 
клетками и ПЗК укрепляют десмопластическую 
реакцию [25, 26]. Десмоплазия стимулируется 
целенаправленными сигналами, поступающи-
ми из опухолевых клеток и изменяющими ме-
таболизм ПЗК и внеклеточного матрикса. Как 
уже указывалось, ЭЦМ состоит из волокнистых 
белков, полисахаридов (гиалуроновая кислота), 
гликопротеинов и воды. Предполагается, что 
индуцированное увеличение синтеза коллагена 
I, V типов, фибронектина и ламинина звездча-
тыми клетками происходит с помощью фактора 
некроза опухоли, фактора роста фибробластов 2, 
трансформирующего фактора роста β1, интер-
лейкинов [12, 27]. Трансформирующий фактор 
роста β1 также индуцирует продукцию ММП 2. 
Роль фактора роста гепатоцитов остается не до 
конца выясненной и может заключаться в усиле-
нии активности других ростовых факторов [28]. 
Считается, что пролиферация ПЗК опосредуется 
фактором роста тромбоцитов. В последних ра-
ботах показано также участие циклооксигеназы 
2 и трефойл-фактора 1 в пролиферации ПЗК. 
Важно, что не только раковые клетки являются 
источником агентов, триггирующих активацию 
ПЗК, но и сами звездчатые клетки способны се-
кретировать определенные ростовые факторы 
(например тромбоцитарный фактор роста) или 
цитокины и способствовать своей активации 
ауто- или паракринным способом [29, 30].

Таким образам, исследования in vitro и  in 
vivo свидетельствуют о том,  что панкреатиче-
ская протоковая аденокарцинома отличается от 
других опухолей сильной десмопластической 
реакцией или стромальным фиброзом, в созда-
нии которого принимают участие ПЗК [25, 31]. 
В последнее время эта десмопластическая ре-
акция находится в центре внимания нескольких 
исследований, авторы которых придают особое 
значение комплексу природных стромальных 
компонентов и их связи с прогрессированием 
заболевания [32, 33, 34]. У пациентов,  страдаю-
щих раком, трансформация ПЗК из неактивного 
липид-витамин А-депонирующего фенотипа в 
активный миофибробластоподобный фенотип 
сопровождается изменениями их цитоскелета и 
сократительной активности, способности к ми-
грации и синтезу внеклеточного матрикса, что 
изменяет не только гомеостаз, но и биомеха-
нические  свойства микроокружения опухоли. 
В дальнейшем ремоделирование стромального 
микроокружения повышает инвазивность рако-
вых клеток и способствует акселерации опухо-
левого процесса [26]. Кроме того, установлено, 
что плотное фиброзное микроокружение вокруг 
опухолевых клеток способствует устойчивости 
рака поджелудочной железы к химио- и радио-
терапии. Химиорезистентность опухоли подже-
лудочной железы убедительно показана при ле-
чении гемцитабином – широко употребляемым 
химиотерапевтическим средством [35]. Пробле-
ма химиорезистентности – одна из основных 
проблем онкологии. Причинные факторы и ме-
ханизмы развития устойчивости многообраз-
ны и полностью не выяснены. Формирование 

плотной соединительной ткани, окружающей 
опухоль поджелудочной железы, – только один 
из факторов, затрудняющих противоопухоле-
вую терапию. Об участии ПЗК в этом сложном 
процессе свидетельствует выявление в соедини-
тельной ткани коллагена 1 типа, который отно-
сится к фибриллообразующим коллагенам. Кол-
лаген 1 типа не секретируется ПЗК в здоровой 
поджелудочной железе, но усиленно секретиру-
ется при их активации раковыми клетками [36]. 
T. S. Mantoni и соавт. продемонстрировали за-
щитный эффект ПЗК от облучения раковых кле-
ток, осуществляемый через β1-интегрированный 
сигнальный путь [37]. В опухолях без ПЗК, ле-
ченых облучением, они наблюдали замедление 
роста и уменьшение объема опухоли по сравне-
нию с опухолями, содержащими раковые клетки 
и ПЗК.

Микроокружение опухоли может также огра-
ничивать кровоснабжение, доставку кислорода 
и питательных веществ. В этих условиях мише-
нью для ПЗК являются не только раковые, но и 
эндотелиальные клетки, что ведет к ангиогенезу. 
Неоангиогенез – один из факторов злокачествен-
ных опухолей, влияющий на метастазирование 
рака. Экспериментально установлено, что ПЗК 
значительно повышают ангиогенез в ортотопи-
ческих опухолях, вызываемых смесью раковых 
и звездчатых клеток, по сравнению с опухоля-
ми, вызванными инъекцией только одних рако-
вых клеток. В условиях гипоксии выявляется 
повышенная экспрессия ангиогенезрегулирую-
щих молекул ПЗК [19, 38].  В наблюдениях in 
vitro продемонстрировано, что формирование 
трубочек из эндотелиальных клеток опосреду-
ется васкулярным эндотелиальным фактором 
роста, секретируемым ПЗК [19]. Процессы ан-
гиогенеза при раке поджелудочной железы у 
человека могут быть более сложными, чем у 
моделей мышей. Изучение срезов рака поджелу-
дочной железы человека показало, что ангиоге-
нез ограничен фронтом опухоли, и центральные 
поля опухоли имеют мало кровеносных сосу-
дов [10]. Требуются дальнейшие исследования, 
чтобы установить роль формирования новых 
кровеносных сосудов при раке поджелудочной 
железы человека. Одна из особенностей ПЗК, 
сообщенная недавно, это способность клеток 
мигрировать через эндотелиальный слой сосу-
дов in vitro. Допускается, что in vivo ПЗК также 
имеют возможность проникать внутрь сосуда, 
перемещаться и выходить из него в места пе-
ремещения.  Предположительно, в присутствии 
раковых клеток трансэндотелиальная миграция 
может быть опосредована фактором роста тром-
боцитов, секретируемым раковыми клетками 
[19]. Особый интерес представляют результа-
ты исследований, использующие современные 
гендерные подходы. Они свидетельствуют, что 
из первичной опухоли, вызванной имплантаци-
ей женских панкреатических раковых клеток и 
мужских ПЗК в поджелудочную железу самок 
мышей хозяев, в местах отдаленных метастазов 
обнаруживались ПЗК как Y-хромосом-положи-
тельные клетки. Эксперимент позволил авторам 
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употребить Y-хромосому как маркер ПЗК, иден-
тифицированных флуоресцентной гибридизаци-
ей in situ, и обнаружить присутствие экзогенно 
введенных ПЗК не только в первичных опухолях 
поджелудочной железы, но также в её метастазах 
[19]. Эти наблюдения подтверждают, что ПЗК 
могут сопровождать панкреатические раковые 
клетки и перемещаться в области отдаленных 
метастазов, где они содействуют размещению, 
выживанию и росту раковых клеток. В настоя-
щее время активно исследуется вопрос о степе-
ни выраженности десмопластической реакции 
в метастазах. С. J. Whatcott с соавт. при иссле-
довании уровня маркеров десмоплазии при раке 
поджелудочной железы отметили их повышение 
как в первичной опухоли, так и в отдаленных ме-
тастазах [39]. Эти работы подвергают сомнению 
концепцию, что в метастазах содержатся только  
раковые клетки, и представляют убедительное 
доказательство активной роли ПЗК в прогресси-
ровании рака. 

Современные исследования показали, что 
ПЗК не только обеспечивают идеальную среду 
для развития опухоли, защищая от противоопу-
холевой терапии и содействуя её распростране-
нию, но также могут поддерживать опухоль с 
помощью секреции неэфирных аминокислот, 
особенно аланина.  Чтобы проследить путь ами-
нокислоты, молекулы аланина метили тяжелы-
ми изотопами углерода. Постулировано, что в 
опухолевых клетках аланин в первую очередь 
поступает в митохондрии, где подвергается 
трансаминированию. Образовавшийся пируват 
является альтернативным источником углерода 
для цикла трикарбоновых кислот, обеспечивая 
клетки аденокарциномы энергией и липидами 
[15]. Глюкоза в условиях ограниченного посту-
пления из окружающей стромы может исполь-
зоваться опухолевыми клетками в других об-
менных процессах, в частности для образования 
серина, необходимого для биосинтеза нуклеи-
новых кислот. Интересно, что секреция аланина 
ПЗК зависит от аутофагии, стимулируемой ра-
ковыми клетками. Исследования C. M. Sousa и 

соавт. [15] убеждают, что процесс аутофагии в 
условиях дефицита питательных веществ может 
воздействовать на окружающие ткани. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что утилиза-
ция внеклеточных белков, в частности альбуми-
на, помогает поддерживать обменные процессы 
в клетках панкреатической аденокарциномы. 

На основании представленных доказательств 
влияния ПЗК на поведение раковых клеток стро-
ма вокруг опухоли в настоящее время рассма-
тривается как важная альтернативная мишень 
для терапевтических интервенций [10, 34, 40]. 
Предложен новый подход к лечению опухоли 
поджелудочной железы, который заключается 
в том, чтобы вернуть активированные звездча-
тые клетки в неактивный фенотип, тем самым 
уменьшить фиброз и перепрограммировать ми-
кроокружение опухоли в здоровое состояние, 
подавляя сигналы, которые стимулируют рост 
рака [41]. На органотипичных моделях показа-
но, что ретиноидная кислота (ATRA) – активный 
метаболит витамина А – снижает способность 
ПЗК к сократимости и угнетает ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса, что подавляет 
местную инвазию раковых клеток [40]. Наибо-
лее перспективным считается комплексное тера-
певтическое воздействие на опухоль – как на её 
паренхиму, так и на строму [42].

Выводы
Таким образом, литературные сведения, полу-

ченные в последнее десятилетие в результате ин-
тенсивных исследований микроокружения опу-
холи поджелудочной железы, позволили лучше 
понять взаимоотношения раковых и звездчатых 
клеток. Установлено, что ПЗК, активированные 
раковыми клетками, приобретают способность 
к усиленной пролиферации, миграции и синтезу 
внеклеточного матрикса. Структурные и функ-
циональные изменения внеклеточного матрикса 
способствуют прогрессированию опухоли. ПЗК 
содействуют пролиферации и распространению 
раковых клеток, формированию метастазов, хи-
мио- и радиорезистентности. 
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ROLE OF PANCREATIC STELLATE CELLS IN PROGRESSION OF PANCREATIC 
CANCER

Mozheiko L. A. 
Education Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The present review analyzes literature data about the relationship between stellate and cancer cells of the pancreas 
and their possible role in the progression of cancer. In the presence of cancer cells pancreatic stellate cells are 
activated which is expressed in the enhancement of their proliferation and migration, stimulation of synthesis of 
extracellular matrix components and the formation of a dense fibrous tissue around the tumor. In turn, pancreatic 
stellate cells contribute to the growth of the tumor, its chemo- and radioresistance. They induce proliferation and 
spread of cancer cells as well as the formation of distant metastases. 
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