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Цель работы – проанализировать показатели иммуногистохимической экспрессии CD44 и ALDH1, а также их корре-
ляции с пролиферативной и апоптотической активностью раковых клеток на I–IV стадиях (pTNM) развития колорек-
тальной аденокарциномы (КРА).

Материалы и методы. Проведено комплексное патогистологическое и иммуногистохимическое исследование опе-
рационного материала 30 пациентов, прооперированных по поводу колоректальной аденокарциномы I–IV стадий.

Результаты. Установлено, что колоректальная аденокарцинома характеризуется мембранно-цитоплазматической 
экспрессией CD44 в клетках стромы опухоли (площадь иммунопозитивных клеток в КРА = 61,26 (42,58; 79,15) %). 
Площадь, занимаемая этими клетками, достоверно возрастает при прогрессии рака от I к III стадии, а также прямо 
коррелирует с глубиной инвазии опухоли, наличием регионарных и отдаленных метастазов. Колоректальная карцинома 
характеризуется цитоплазматической экспрессией ALDH1 в клетках стромы опухоли. Площадь иммунопозитивных 
клеток стромы в КРА = 40,22 (22,54; 47,77) %, достоверно возрастает при прогрессии опухоли от II к IV стадии, а 
также прямо коррелирует с глубиной ее инвазии. В колоректальной карциноме также отмечена цитоплазматическая 
экспрессия ALDH1 в раковых клетках; площадь иммунопозитивных раковых клеток в КРА = 42,15 (32,06; 50,42) %. 
Площадь иммунопозитивных раковых клеток достоверно возрастает при прогрессии опухоли от III к IV стадии и прямо 
коррелирует с каждым из показателей pTNM. Корреляционный анализ показателей экспрессии изученных маркеров 
стволовых клеток, а также маркеров пролиферации и апоптоза позволил установить закономерности: возрастающая 
при прогрессии КРА площадь CD44-позитивных клеток стромы ассоциируется со снижением уровня пролиферации 
раковых клеток, а также с активацией эпителиально-мезенхимального перехода последних; возрастающая на больших 
стадиях КРА площадь ALDH1-позитивных клеток стромы ассоциируется со снижением уровня апоптоза раковых клеток.

Выводы. Площадь CD44-позитивных клеток стромы достоверно возрастает при прогрессии опухоли от I к III стадии и 
ассоциируется со снижением пролиферации раковых клеток. Площадь ALDH1-позитивных клеток стромы достоверно 
возрастает при прогрессии опухоли от II к IV стадии и ассоциируется со снижением апоптоза раковых клеток, а площадь 
ALDH1-позитивных раковых клеток достоверно возрастает при прогрессии опухоли от III к IV стадии.

Значення CD44- і ALDH 1-позитивних стовбурових клітин у прогресії  
колоректальної аденокарциноми

М. А. Шишкін, В. О. Туманський, Т. О. Христенко

Мета роботи – проаналізувати показники імуногістохімічної експресії СD44 та ALDH1, а також їх кореляції з проліфератив-
ною та апоптотичною активністю ракових клітин на I–IV стадіях (pTNM) розвитку колоректальної аденокарциноми (КРА).

Матеріали та методи. Виконали комплексне патогістологічне та імуногістохімічне дослідження операційного матеріалу 
30 пацієнтів, яких прооперували з приводу колоректальної аденокарциноми I–IV стадій.

Результати. Встановили, що колоректальна аденокарцинома характеризується мембранно-цитоплазматичною 
експресією CD44 у клітинах строми пухлини (площа імунопозитивних клітин у КРА = 61,26 (42,58; 79,15) %). Площа, 
яку займають ці клітини, вірогідно збільшується під час прогресування раку від I до III стадії, а також прямо корелює з 
глибиною інвазії пухлини, наявністю реґіонарних і віддалених метастазів. Колоректальна карцинома характеризується 
цитоплазматичною експресією ALDH1 у клітинах строми пухлини. Площа імунопозитивних клітин строми в КРА = 40,22 
(22,54; 47,77) % вірогідно збільшується під час прогресування пухлини від II до IV стадії, а також корелює з глибиною 
її інвазії. В колоректальній аденокарциномі також наявна цитоплазматична експресія ALDH1 у ракових клітинах; пло-
ща імунопозитивних ракових клітин в КРА = 42,15 (32,06; 50,42) %. Площа імунопозитивних ракових клітин вірогідно 
зростає під час прогресування пухлини від III до IV стадії і прямо корелює з кожним із показників pTNM. Кореляційний 
аналіз показників експресії досліджених маркерів показав закономірності: площа CD44-позитивних клітин строми, що 
збільшується під час прогресування КРА, асоціюється зі зниженням рівня проліферації ракових клітин, а також з акти-
вацією епітеліально-мезенхіамального переходу останніх; площа ALDH1-позитивних клітин строми, що збільшується 
на вищих стадіях КРА, асоціюється зі зниженням рівня апоптозу ракових клітин.

Висновки. Площа CD44-позитивних клітин строми достовірно зростає при прогресії пухлини від I до III стадії та асо-
ціюється зі зниженням проліферації ракових клітин. Площа ALDH1-позитивних клітин строми вірогідно зростає при 
прогресії пухлини від II до IV стадії та асоціюється зі зниженням апоптозу ракових клітин, а площа ALDH1-позитивних 
ракових клітин вірогідно зростає при прогресії пухлини від III до IV стадії.

Ключові слова:  
колоректальний 
рак, CD44 антиген, 
альдегіддегідро­
геназа 1, 
проліферація, 
апоптоз.

Патологія. 2020.  
Т. 17, № 2(49).  
С. 170-177

Ключевые слова:  
колоректальный 
рак, CD44 антиген, 
альдегиддегидро­
геназа 1, 
пролиферация, 
апоптоз.

Патология. 2020.  
Т. 17, № 2(49).  
С. 170-177

*E-mail:  
Shishkin.stomat@
gmail.com

УДК 616.348+616.351]­006.6­091.8­07 
DOI: 10.14739/2310­1237.2020.2.212819Оригінальні дослідження

mailto:Shishkin.stomat%40gmail.com?subject=
mailto:Shishkin.stomat%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2020.2.212819


171Pathologia. Volume 17. No. 2, May – August 2020 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Significance of CD44- and ALDH1-positive stem cells  
in сolorectal adenocarcinoma progression

M. A. Shyshkin, V. O. Tumanskyi, T. O. Khrystenko
Aim – to analyze CD44 and ALDH1 immunohistochemical expression levels, as well as their correlations with proliferative 
and apoptotic activity of cancer cells in colorectal adenocarcinoma (CRA) of stages I–IV (pTNM).

Materials and methods. Pathohistological and immunohistochemical studies of surgical material from 30 patients who un-
derwent surgical treatment of colorectal adenocarcinoma (stages I–IV) were carried out.

Results. It was established that colorectal adenocarcinoma is characterized by membranous and cytoplasmic CD44 expression 
in stromal cells (the area of immunopositive cells in CRA = 61.26 (42.58; 79.15) %), the area taken by the cells significantly 
increases during the tumor progression from stage I to stage III and directly correlates with the depth of the tumor invasion, 
as well as the presence of regional and distant metastases. Colorectal adenocarcinoma is characterized by cytoplasmic 
ALDH1 expression in the tumor stomal cells; the area of immunopositive cells in CRA = 40.22 (22.54; 47.77) % and signifi-
cantly increases during the tumor progression from stage II to stage IV, as well as directly correlates with the depth of its 
invasion. Cytoplasmic ALDH1 expression in cancer cells of colorectal cancer was also revealed; the area of immunopositive 
cancer cells in CRA = 42.15 (32.06; 50.42) %. The area of immunopositive cancer cells significantly increases during the tu-
mor progression from stage III to stage IV and directly correlates with each of the pTNM indexes. The correlation analysis 
of the indexes obtained for studied markers, as well as the markers of proliferation and apoptosis, made possible to reveal 
the next tendencies: the increasing area of CD44-possitive stromal cells in CRA is associated with decreasing cancer cells 
proliferation level, and also with the activation of epithelial-to-mesenchymal transition; the increasing area of ALDH1-possitive 
stromal cells is associated with decreasing cancer cells apoptosis level.

Conclusions. The area of CD44-positive stromal cells significantly increases with the tumor progression from stage I to stage 
III and is associated with decreasing of the cancer cells proliferation level. The area of ALDH1-positive stromal cells significantly 
increases with tumor progression from stage II to stage IV and is associated with decreasing of the cancer cells apoptosis 
level, while the area of ALDH1-positive cancer cells significantly increases with tumor progression from stage III to stage IV.

По данным GLOBOCAN 2018, колоректальный рак 
занимает третье место среди причин онкологической 
смертности и четвертое место среди наиболее часто 
диагностируемых злокачественных новообразований; 
в развивающихся странах отмечен рост заболеваемо-
сти [1]. Наиболее распространенный гистологический 
вариант этого рака – колоректальная аденокарцинома 
(КРА), развивающаяся из эпителиоцитов толстой 
кишки. Обобщая современные данные об онкогенезе, 
можно сказать, что КРА развивается в случаях, когда 
в эпителиоцитах накапливается серия генетических 
и эпигенетических аномалий, что приводит к измене-
нию морфологических и функциональных свойств в 
последующих популяциях клеток [2].

Особый интерес вызывает теория о раковых 
стволовых клетках (РСК). РСК представляют собой 
субпопуляции стволовых клеток опухоли, которые лока-
лизованы в строме раковой опухоли (мезенхимальные 
стволовые клетки) и среди злокачественных эпителио-
цитов опухоли (собственно раковые стволовые клетки) 
[3]. Взаимодействие между мезенхимальными стволо-
выми и собственно раковыми стволовыми клетками 
пока изучены недостаточно. РСК обладают способно-
стью к самообновлению, симметричному и ассиметрич-
ному делению, частичной дифференцировке, а также к 
существованию, самообновлению и дифференцировке 
вне первичной опухоли [4]. Среди изученных свойств 
стволовых раковых и мезенхимальных стволовых 
клеток раковых новообразований – способность к 
промоции опухолевого роста, рецидивированию и 
метастазированию рака, формированию химиорези-
стентности некоторых опухолей [5,6]. Пул раковых и 
мезенхимальных стволовых клеток в различных ви-
дах рака оценивают по коэкспрессии этими клетками 
определенных ИГХ маркеров, при изучении КРА для 

определения РСК наиболее часто применяют CD44, 
CD133, ALDH1, EpCAM [7].

CD44 – мембранный гликопротеин, обладающий 
широким спектром функциональных свойств. Роль 
CD44 опосредуется его способностью связывать 
различные компоненты внеклеточного матрикса, 
включая гиалуроновую кислоту и остеопонин, а также 
молекулы-«мессенджеры», такие как факторы роста, 
присутствующие в опухолевом микроокружении. Ги-
алуроновая кислота и остеопонин, в свою очередь, 
изобилуют в нише лейкемических стволовых клеток 
и в нише стволовых клеток различных солидных опу-
холей, где они способствуют поддержанию популяций 
РСК [8]. В ряде работ показано, что CD44 участвует 
в активации нескольких сигнальных путей, включая 
MAPK-, PI3K/Akt- и Wnt-каскады. Последние, как 
хорошо известно, регулируют пролиферацию и диф-
ференцировку клеток, апоптоз и эпителиально-мезен-
химальный переход (ЭМП), т. е. ключевые механизмы, 
дисрегуляция которых приводит к опухолевой про-
грессии [9–13]. Доказана взаимосвязь между экс-
прессией CD44 и активностью MMP-9, регулирующей 
инвазивные свойства опухолей [11]. Однако изучение 
механизмов вовлечения CD44 в колоректальный кан-
церогенез еще далеко от завершения.

ALDH1 (альдегиддегидрогеназа 1) – «метабо-
лический маркер» стволовых клеток человека. Это 
NAD(P)+-зависимый фермент, обеспечивающий 
окисление широкого спектра эндо- и экзогенных 
альдегидов, основная функция которого – защита в 
условиях оксидативного стресса. Детоксифицирую-
щая способность ALDH1 – одна из основ «долголе-
тия» РСК, обеспечивая их защиту от окислительного 
повреждения. Также ALDH1 играет ключевую роль в 
биосинтезе ряда молекул-регуляторов, таких как ре-
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тиноевая кислота, γ-аминомасляная кислота, бетаин 
[14]. ALDH1 обеспечивает трансформацию ретиноаль-
дегида в ретиноевую кислоту – сигнальную молекулу, 
необходимую для активации клеточной пролиферации 
и дифференцировки. Более того, ALDH1 обеспечивает 
устойчивость к алкилирующим хемотерапевтическим 
агентам, запуская необратимое окисление алкильных 
групп [15]. Маркер эффективно применяли для обна-
ружения пула РСК в раке молочной железы, протоко-
вой карциноме поджелудочной железы, а также в КРР 
[15–21]. Доказана роль ALDH1 как промотора ЭМП 
раковых клеток: атипичные эпителиоциты утрачивают 
дифференцировку и обретают свойства стволовых, 
что прямо коррелируют с возрастанием глубины ин-
вазии опухоли и ее метастазированием [17].

Таким образом, по данным научной литературы, 
оба маркера (CD44 и ALDH1) вовлечены в колорек-
тальный онкогенез путем опосредования различных 
сигнальных каскадов, включая те, что регулируют 
пролиферацию, дифференцировку, выживаемость 
клеточных популяций и ЭМП.

Число работ, посвященных сравнительному анализу 
экспрессии CD44 и ALDH1 в КРА ограничено, а проти-
воречивость результатов этих работ оставляет вопрос о 
значимости экспрессии этих маркеров в КРА открытым.

Цель работы
Проанализировать показатели иммуногистохимиче-
ской экспрессии CD44 и ALDH1, а также их корреляции 
с пролиферативной и апоптотической активностью 
раковых клеток на I, II, III, IV стадиях (pTNM) развития 
колоректальной аденокарциномы.

Материалы и методы исследования
Проведено патоморфологическое и иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование КРА в операционном 
материале 30 пациентов в возрасте 43–72 года, кото-
рым проведено оперативное вмешательство в связи с 
раком дистального отдела толстой кишки. На основа-
нии результатов патоморфологического исследования 
в соответствии с действующей классификацией pTNM 
сформировали 4 группы наблюдения: I стадия КРА 
(T1-2 N0 M0) – 5 больных, II стадия КРА (T3-4 N0 M0) – 9 
больных, III стадия КРА (T1-4 N1-3 M0) – 10 больных, 
IV стадия КРА (T1-4 N1-3 M1) – 6 больных. В качестве 
группы контроля использован секционный материал 
10 умерших больных – фрагменты стенки дистальной 
толстой кишки обычной гистологической структуры.

Операционный и секционный материал фиксиро-
вали в 10 % забуференном формалине и заливали 
в парафин. Особенности гистологического строения 
исследованных образцов изучали в срезах, окрашен-
ных гематоксилином и эозином. ИГХ-исследование 
проводили по стандартной методике, предусмотрен-
ной производителем антител. Использовали поли-
клональные антитела к CD44 (CD44 Std./HCAM Ab-4, 
Thermo Scientifiс, USA), моноклональные антитела к 
ALDH1 (ALDH1A1, Clone 5A11, Thermo Scientifiс, USA), 
систему визуализации EnVision FLEX с диаминобен-
зидином (DAKO, USA).

Результаты ИГХ-реакций изучали в микроскопе 
Axioplan-2 (Carl Zeiss, Germany). В каждом случае 
оценивали площади CD44-позитивных и ALDH1-по-
зитивных клеток в опухоли методом фотоцифровой 
морфометрии в 5 стандартизованных полях зрения 
микроскопа при увеличении ×200 путем расчета числа 
пикселей иммунопозитивного цифрового изображения 
соответствующего маркера к общему числу пикселей 
в изображении, выраженному в %.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи пакета Statistica® 
for Windows 13.0 (StatSoft Inc., лицензия № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Вычисляли медиану 
(Ме), нижний и верхний квартили (Q1; Q3); сравнение 
между двумя группами наблюдений проводили при 
помощи критерия Манна–Уитни, между тремя и бо-
лее группами наблюдений – при помощи критерия 
Краскела–Уоллиса; корреляционный анализ проведен 
с применением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Результаты считали статистически значи-
мыми на уровне 95 % (р < 0,05).

Результаты
При ИГХ-исследовании с использованием антител 
к CD44 положительное мембранно-цитоплазмати-
ческое окрашивание наблюдали в клетках стромы 
опухоли. Площадь CD44-позитивных клеток в строме 
КРА составила 61,26 (42,58; 79,15) %. При сравни-
тельном анализе площади CD44-позитивных клеток 
стромы на разных стадиях развития КРА установлено, 
что в КРА I и II стадий площадь CD44-позитивных 
клеток стромы составила 31,41 (19,87; 42,15) % (рис. 
1) vs. 48,26 (35,44; 61,45) % стандартизованного поля 
зрения опухоли, p ˂ 0,05; в КРА II и III стадий – 48,26 
(35,44; 61,45) % vs. 78,36 (61,13; 80,06) % (рис. 2), p 
˂ 0,05; в КРА III и IV стадий – 78,36 (61,13; 80,06) % 
vs. 75,70 (69,35; 80,33) % стандартизованного поля 
зрения опухоли, р > 0,05. Таким образом, установлено 
наличие достоверного роста площади, занимаемой 
CD44-позитивными клетками стромы при прогрессии 
КРА от I к III стадии (рис. 3).

Положительная ИГХ-экспрессия ALDH1 отмечена 
в цитоплазме клеток стромы КРА, а при прогрессии 
опухоли – и в цитоплазме раковых клеток (ALDH1+ 
раковые клетки обнаружены в 50 % случаев КРА 
II–IV стадий).

Площадь ALDH1-позитивных клеток стромы 
КРА составила 40,22 (22,54; 47,77) %, а площадь 
ALDH1-позитивных раковых клеток – 42,15 (32,06; 
50,42) % стандартизованного поля зрения опухоли. 
При сравнительном анализе площади ALDH1-по-
зитивных клеток стромы на разных стадиях КРА 
установлено: в КРА I и II стадий они составляли 20,66 
(18,51; 21,47) % vs. 25,75 (20,56; 32,86) % площади 
опухоли (рис. 4), р ˂ 0,05; в КРА II и III стадий – 25,75 
(20,56; 32,86) % vs. 44,93 (41,17; 50,01) %, p ˂ 0,05; в 
КРА III и IV стадий – 44,93 (41,17; 50,01) % vs. 48,36 
(42,15; 55,17) % площади опухоли, p >0,05. При 
сравнительном анализе площади ALDH1-позитивных 
раковых клеток отмечено, что в КРА II и III стадий их 
площадь составляла 37,17 (31,07; 47,18) % vs. 34,25 
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Рис. 1. Экспрессия CD44 в строме колоректальной аденокарциномы I стадии. CD44 
Std./HCAM Ab-4 (Thermo Scientifiс, USA). Зб. ×200.

Рис. 2. Экспрессия CD44 в строме колоректальной аденокарциномы III стадии. 
CD44 Std./HCAM Ab-4 (Thermo Scientifiс, USA). Зб. ×200. 

Рис. 3. Показатели площади CD44-позитивных клеток в строме колоректальной 
аденокарциномы I, II, III, IV стадий (pTNM).

Рис. 4. Экспрессия ALDH1 в колоректальной аденокарциноме II стадии. ALDH1A1/
Clone 5A11 (Thermo Scientifiс, USA). Зб. ×200.

Рис. 5. Экспрессия ALDH1 в колоректальной аденокарциноме IV стадии. ALDH1A1/
Clone 5A11 (Thermo Scientifiс, USA). Зб. ×200.

Рис. 6. Показатели площади ALDH1-позитивных клеток стромы в колоректальной 
аденокарциноме I, II, III, IV стадий (pTNM).

Рис. 7. Показатели площади ALDH1-позитивных раковых клеток в колоректальной 
аденокарциноме II, III, IV стадий (pTNM).
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(26,47; 42,15) % стандартизованной площади среза 
опухоли, р > 0,05; в КРА III и IV стадий – 34,25 (26,47; 
42,15) % vs. 50,56 (45,84; 61,38) % (рис. 5) площади 
опухоли, p ˂ 0,05. Таким образом, установлено нали-
чие достоверного увеличения площади, занимаемой 
ALDH1-позитивными клетками стромы КРА при ее 
прогрессии от I к III стадии (рис. 6), а также достовер-
ный рост площади ALDH1-позитивных раковых клеток 
опухоли при ее прогрессии от III к IV стадии (рис. 7).

В предыдущих работах описаны молекуляр-
но-иммуногистохимические особенности пролифе-
рации и апоптоза в КРА [21,22]. Установлено, что 
опухолевые клетки КРА характеризуются средним 
уровнем экспрессии маркера клеточной пролифера-
ции Ki-67 (41,20 (36,62; 59,42) %), а также обратной 
корреляцией (r = -0,41) между уровнем их проли-
феративной активности клеток и глубиной инвазии 
(pT) опухоли. Эти данные согласуются с данными 
параллельно проведенного ПЦР-исследования, в 
котором показано, что при прогрессии КРА от I к IV 
стадии снижается транскрипционная активность гена 
Ki-67. Отмечено также, что раковые клетки КРА ха-
рактеризуются низким уровнем апоптоза, оцененным 
по экспрессии каспазы-3 (28,72 (15,64; 76,71) УЕОП) 
на каждой из последовательных стадий прогрессии 
опухоли.

В контексте данной работы проведен корреляци-
онный анализ показателей площади CD44-позитивных 
и ALDH1-позитивных клеток в КРА, параметров опу-
холи по рTNM и уровней пролиферации и апоптоза 
раковых клеток, оцененных по ИГХ-экспрессии марке-
ров Ki-67 и каспазы-3 соответственно. Установленные 
корреляции представлены в таблице 1.

Обсуждение
Согласно полученным данным, КРА характеризуется 
мембранно-цитоплазматической экспрессией CD44 
клетками стромы, которые оценивают как РСК [9]. 
Площадь CD44+ клеток стромы составляет 61,26 
(42,58; 79,15) % площади стандартизованного поля 
зрения опухоли. Отмечено достоверное возрастание 
площади CD44-позитивных клеток стромы при про-
грессии КРА от I к III стадии, а также установлена пря-
мая корреляция между площадью CD44-позитивных 
клеток стромы и стадией прогрессии pTNM опухоли.

Известно, что CD44-позитивные клетки могут как 
активировать, так и угнетать пролиферативную актив-
ность раковых клеток в зависимости от их плотности 
в микроокружении опухоли: при низкой плотности 
белок merlin фосфорилируется и образует комплексы 

с ERM и CD44. Комплекс merlin + CD44 связывается 
с RTK-рецепторами, что приводит к активации Ras/
Raf/Mek/Erk-сигнального пути, среди эффектов кото-
рой – стимуляция пролиферации раковых клеток. При 
высокой плотности клеток микроокружения угнетается 
фосфорилирование белка merlin, соответственно, 
«выключается» описанный вариант активации Ras/
Raf/Mek/Erk-каскада [13].

Корреляционный анализ между площадью 
CD44-позитивных клеток стромы и уровнем экспрес-
сии маркера пролиферативной активности Ki-67 
опухолевыми клетками указал на наличие обрат-
ной связи средней силы (r = -0,52) между данными 
показателями: возрастающая при прогрессии КРА 
площадь CD44-позитивных клеток стромы ассоции-
руется со снижением пролиферативной активности 
раковых клеток. Описанный механизм, опосредо-
ванный белком merlin, объясняет эту ассоциацию: 
при возрастании площади, занимаемой в строме 
опухоли CD44-позитивными РСК, подавляется про-
лиферативная активность раковых клеток. Принимая 
во внимание, что эти процессы происходят на фоне 
прогрессии опухоли от I к III стадиям, а также учитывая 
результаты изучения пролиферации и апоптоза клеток 
в полипах-прекурсорах КРА [24], можно полагать, что 
возрастающая пролиферативная активность атипич-
ных эпителиоцитов играет ключевую роль на ранних 
этапах колоректального онкогенеза, в частности, на 
этапе малигнизации полипа. При дальнейшей про-
грессии КРА на стадиях реализации ее инвазивных и 
метастатических свойств ключевую роль, вероятно, 
играет ЭМП раковых клеток, в который CD44 задей-
ствован следующим образом. Одним из драйверных 
факторов транскрипции ЭМП служит ZEB1. ЭМП-ин-
дуцированная супрессия ESRP1 (epithelial splicing 
regulatory protein 1) контролирует альтернативный 
сплайсинг CD44, что служит причиной сдвига в 
экспрессии CD44 от вариантных (v) к стандартной 
(s) изоформе. CD44s обладает способностью само-
стоятельно активировать экспрессию ZEB1, способ-
ствуя таким образом запуску (поддержанию) ЭМП и 
поддержанию экспрессии CD44s. Описанный меха-
низм называют CD44s-ZEB1-регуляторной петлей, 
ключевая роль которой заключается в независимой 
от внешних стимулов стимуляции ZEB1, угнетении 
ESRP1 и последующей промоции синтеза CD44s [25].

Показано, что КРА характеризуется цитоплазма-
тической экспрессией ALDH1 клетками стромы (пло-
щадь ALDH1-позитивных клеток стромы составляет 
40,22 (22,54; 47,77) % стандартизованной площади 
среза опухоли), а также цитоплазматической экс-

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа показателей экспрессии маркеров CD44, ALDH1, Ki-67, каспазы-3 и показателей pTNM 
в колоректальной аденокарциноме (с учетом данных [18,19])

СD44 ALDH1  
строма

ALDH1  
раковые клетки

Ki-67  
[18,19]

каспаза-3
[18,19]

pT pN pM pG

СD44 1,00 0,29 0,78* -0,62* -0,10 0,48* 0,53* 0,38* 0,27
ALDH1 строма 0,29 1,00 0,55* -0,10 -0,49* 0,45* 0,28 0,21 0,19
ALDH1 раковые клетки 0,78* 0,55* 1,00 -0,11 -0,23 0,33* 0,39* 0,62* 0,23
Ki-67 [18,19] -0,62* -0,10 -0,11 1,00 0,70* -0,41* 0,01 -0,14 -0,29
Каспаза-3 [18,19] -0,10 -0,49* -0,23 0,70* 1,00 0,29 0,10 0,26 0,31

*: наличие корреляционной связи (р ˂ 0,05).
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прессией ALDH1 раковыми клетками на II–IV cтадиях 
прогрессии опухоли (площадь ALDH1-позитивных 
раковых клеток равна 42,15 (32,06; 50,42) % стандар-
тизованной площади среза опухоли). Установлено 
достоверное возрастание площади, занимаемой 
ALDH1-позитивными клетками стромы КРА при ее 
прогрессии от I к III стадии, а также прямая корреляция 
между данным показателем и глубиной инвазии опухо-
ли. Кроме того, обнаружена обратная корреляционная 
связь между площадью ALDH1-позитивных стромаль-
ных клеток КРА и уровнем апоптоза раковых клеток. 
Таким образом, ALDH1-позитивные РСК вовлекаются 
в прогрессию больших стадий КРА, а также в угнете-
ние апоптоза раковых клеток. В научной литературе 
найдена информация, что для ALDH1+-клеток харак-
терна коэкспрессия анти-апоптотических молекул 
Bcl-2 и ABCG2 [17,19]. Кроме того, S. Tian, D. H. Liu, 
D. Wang et al. [26] описана обратная взаимосвязь меж-
ду TRAIL-индуцированным апоптозом и количеством 
ALDH1+ клеток в немелкоклеточном раке легкого. 
Показано, что высокий уровень экспрессии ALDH1 
ассоциируется с увеличенным числом DR4- и DR5-ре-
цепторов, что приводит к избыточной активации 
MEK/ERK-сигнального каскада, одним из эффектов 
которой является резистентность к апоптотическим 
стимулам [26]. Выяснение механизма ассоциации 
между возрастанием площади ALDH1-позитивных 
стромальных стволовых клеток и снижением уровня 
апоптоза раковых клеток при прогрессии в КРА требу-
ет проведения дальнейших молекулярно-генетических 
исследований.

Установлено достоверное увеличение площади 
ALDH1-позитивных раковых клеток при прогрес-
сии КРА от III к IV стадии, а также наличие прямой 
корреляции между площадью ALDH1-позитивных 
стромальных и раковых клеток КРА, а также прямых 
корреляций между площадью ALDH1-позитивных 
раковых клеток и стадией прогрессии pTNM опухоли. 
Наибольшей силы корреляция характеризует ассоци-
ацию ALDH1-позитивных раковых клеток с наличием 
отдаленных метастазов (pM) КРА, что согласуется с 
достоверным ростом площади ALDH1-позитивных 
раковых клеток при прогрессии КРА от III к IV стадии.

По данным специализированной литературы, 
ALDH1 – маркер стволовых клеток, который экс-
прессируется как обычными стволовыми клетками 
(в толстой кишке экспрессия отмечена в основании 
кишечных крипт), так и РСК [16,17]. Экспрессия ALDH1 
обнаружена в клетках стромы и в раковых клетках 
КРА [20]. Описана значительная экспрессия ALDH1 
раковыми клетками веретеновидной формы, которые 
обнаруживают в инвазивном фронте назофарингеаль-
ного рака, а также значимая корреляция экспрессии 
ALDH1 с экспрессией маркеров ЭМП: возрастание 
экспрессии ALDH1 ассоциируется с возрастанием 
экспрессии виментина на фоне снижения экспрессии 
Е-кадгерина [27]. Многие мезенхимальные стволовые 
клетки секретируют ЭМП-индуцирующие факторы: 
цитокины (IL-1, IL-6), хемокины (CCL5, CXCL1, CXCL5, 
CXCL7, CXCL8) и факторы роста (EGF, HGF, PDGF, 
TGF-β), которые паракринно «оркестрируют» про-
грамму ЭМП раковых клеток посредством активации 

факторов транскрипции Twist, Snail, Slug, ZEB1 и 
ZEB2. Последние, в свою очередь, угнетают актив-
ность генов, кодирующих белки адгезии, десмосом 
и плотных контактов, а также повышают активность 
генов, кодирующих N-кадгерин, фибронектин и ви-
ментин [28,29].

Ранее описан механизм ассоциации высокого 
уровня экспрессии ALDH1 с увеличенным числом 
DR4- и DR5-рецепторов, что приводит к избыточной 
активации MEK/ERK-сигнального каскада [26], акти-
вирующего запуск ЭМП раковых клеток.

Данные о корреляции экспрессии ALDH1 с по-
казателями pTNM прогрессии КРА согласуются с 
данными научной литературы. В ряде работ показана 
ассоциация возрастающей экспрессии этого маркера 
с увеличением показателя глубины инвазии КРА, 
наличием региональных и отдаленных метастазов, 
ухудшением прогноза для жизни больных [17,21–23]. 
Отмеченная корреляция между площадью ALDH1+ 
раковых клеток и площадью CD44+ клеток опухолевой 
стромы также свидетельствует о параллельном во-
влечении этих молекул в ЭМП, который реализуется 
в ходе опухолевой прогрессии.

Таким образом, полученные данные о CD44-по-
зитивных и ALDH1-позитивных стволовых клетках в 
КРА указывают на ведущую роль ЭМП в прогрессии 
опухоли на ее высших (II–IV) стадиях.

Выводы
1. Колоректальная аденокарцинома характери-

зуется мембранно-цитоплазматической экспрессией 
CD44 клетками стромы опухоли. Площадь CD44-по-
зитивных клеток стромы КРА равна 61,26 (42,58; 
79,15) % стандартизованной площади среза опухоли, 
достоверно возрастает при прогрессии опухоли от I к 
III стадии, а также ассоциируется со снижением про-
лиферативной активности раковых клеток.

2. Цитоплазматическая экспрессия характеризует 
ALDH1-позитивные клетки стромы колоректальной 
карциномы, площадь которых равна 40,22 (22,54; 
47,77) % стандартизованной площади среза опухоли, 
достоверно возрастает при ее прогрессии от II к IV 
стадии, а также ассоциируется со снижением уровня 
апоптоза раковых клеток.

3. Раковые клетки на II–IV стадиях прогрессии 
колоректальной аденокарциномы характеризуются 
цитоплазматической экспрессией ALDH1: площадь 
ALDH1-позитивных раковых клеток равна 42,15 (32,06; 
50,42) % стандартизованной площади среза опухоли, 
достоверно возрастает при прогрессии опухоли от III 
к IV стадии, отражая эпителиально-мезенхимальный 
переход раковых клеток.

Перспективы дальнейших исследований. Пер-
спективным является дальнейшее изучение роли ра-
ковых стволовых клеток в прогрессии колоректальной 
аденокарциномы с использованием маркера EPCAM, 
а также оценка корреляций экспрессии изученных 
маркеров раковых стволовых клеток с маркерами 
ЭМП (e-cadherin, vimentin).
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