
СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  105 

NATALIA L. VARTANYAN, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 105–108.

П
рисутствие крупных атипических клеток, опреде-
ляемых как полиплоидные гигантские опухолевые 
клетки (ПГОК), является одной из гистопатологиче-

ских особенностей солидных опухолей [1]. Подобные клет-
ки обнаруживаются в тканях практически всех опухолей че-
ловека и составляют от 0,1 до 20% общей клеточной популя-

ции [2, 3]. Ранее ПГОК рассматривались как терминально 
дифференцированные стареющие клетки, которые утрати-
ли способность к делению и элиминируются из популяции 
в результате действия одного из механизмов клеточной ги-
бели [4]. Однако современные исследования опровергли это 
утверждение, доказав, что после длительного периода покоя 
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Аннотация 
В обзоре рассмотрены свойства полиплоидных гигантских опухолевых клеток – новой мишени для разработки средств тера-
пии злокачественных новообразований. Полиплоидные гигантские опухолевые клетки выявляются в разных количествах 
практически во всех солидных опухолях человека, численность их возрастает под действием гипоксии, облучения и после 
химиотерапии. Ранее считалось, что эти клетки не представляют интереса, поскольку они не пролиферируют и со временем 
погибают в результате действия одного из механизмов клеточной гибели. Исследования последнего времени показали, что 
полиплоидные гигантские опухолевые клетки могут давать начало дочерним клеткам, которые обладают чертами стволо-
вых опухолевых клеток и свойством туморогенности. Гигантские опухолевые клетки и их дочерние клетки принимают уча-
стие в процессах метастазирования, рецидивирования, формирования лекарственной устойчивости и радиорезистентности 
опухолей. Ведется поиск молекулярных мишеней, воздействие на которые позволит предотвратить появление или способ-
ствовать элиминации ранее возникших полиплоидных гигантских клеток в опухолях. Комбинация традиционной терапии, 
вызывающей гибель делящихся клеток опухоли и позволяющей элиминировать основную ее массу, с использованием 
средств, предотвращающих появление резистентных полиплоидных гигантских клеток и их потомства, может стать ключом 
к эффективной терапии злокачественных новообразований. 
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Abstract 
The review considers the properties of polyploid giant tumor cells – a new target for the development of cancer therapy. Various number of 
polyploid giant tumor cells are detected in almost all human solid tumors. Their number increases under the influence of hypoxia, radiation, 
and after chemotherapy. Previously, these cells were not considered to be worth studying as they do not proliferate and eventually die as a 
result of one of the cell death mechanisms action. Recent data have demonstrated that polyploid giant cells can give rise to daughter cells 
that possess tumorigenicity and are characterized as stem tumor cells. Giant tumor cells and daughter cells are involved in the processes 
of metastasis, recurrence, drug resistance formation and radio-resistance of tumors. The search is under way for molecular targets that 
could prevent the appearance or contribute to the elimination of previously formed polyploid giant tumor cells. The combination of traditio-
nal therapy that causes the death of proliferating tumor cells and allows their elimination, with the use of tools that could prevent the 
 appearance of resistant polyploid giant cells and their daughter cells, can be the key to the effective treatment of malignancies. 
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некоторые из них приобретают способность делиться и ге-
нерировать появление дочерних клеток [5–7]. ПГОК обла-
дают выраженным туморогенным потенциалом, они секре-
тируют факторы, способствующие росту опухоли [8, 9]. Эти 
клетки позитивны в отношении маркеров стволовых клеток 
и при культивировании в соответствующих условиях диф-
ференцируются в сторону жировой, костной и хрящевой 
ткани, а их дочерние клетки характеризуются повышенной 
экспрессией мезенхимальных маркеров и транскрипцион-
ных факторов, регулирующих активность генов, ответ-
ственных за эпителио-мезенхимальный переход [10–12]. 
В работах, посвященных ПГОК, обсуждается их роль в про-
цессах метастазирования, рецидивирования, формирова-
ния лекарственной устойчивости и радиорезистентности 
опухоли [13–17]. В настоящем обзоре рассмотрены свой-
ства этой клеточной популяции с точки зрения ее значимо-
сти в терапии опухолевых заболеваний.  

За последние годы в научной литературе появились указа-
ния на то, что появление ПГОК в составе опухоли ассоции-
ровано с высокой агрессивностью заболевания и неблаго-
приятным прогнозом [18–20]. В соответствии с характери-
стикой, предложенной S. Zhang и соавт. [11], к ПГОК относят 
опухолевые клетки с ядрами, по меньшей мере, в 3 раза пре-
вышающими размер ядер диплоидных клеток. Подсчет 
ПГОК на парафиновых срезах образцов опухоли, окрашен-
ных гематоксилин-эозином, позволил установить, что при 
раке яичников, раке молочной железы и глиомах число 
ПГОК коррелирует со степенью злокачественности опухо-
левого процесса [19, 21–23]. При колоректальном раке вы-
явлена зависимость числа ПГОК от уровня дифференци-
ровки опухоли. В низкодифференцированных опухолях 
размер ядер ПГОК больше, а общее их число существенно 
выше, чем в умеренно- и высокодифференцированных но-
вообразованиях [24]. Число ПГОК увеличивается после хи-
миотерапии, причем большинство этих клеток обнаружи-
вается в зонах некроза опухоли и на ее инвазивном фрон-
те [19, 25, 26]. Есть данные, свидетельствующие о том, что 
единичные ПГОК могут проникать в нормальную ткань, 
окружающую опухоль. Эти клетки были обнаружены в 85,7% 
образцов метастатического рака яичников и лишь в 23,1% 
неметастатического [21]. Было высказано предположение, 
что единичные ПГОК, а также их дочерние клетки ответ-
ственны за явление почкования опухолевых клеток [20, 24]. 
H. Kanazawa и соавт. и T. Nakamura и соавт. определили его 
как присутствие единичных изолированных опухолевых 
клеток или небольших клеточных кластеров в строме на 
инвазивном фронте опухоли [27–29]. Появление подобных 
клеток коррелирует с возникновением регионарных и отда-
ленных метастазов и рецидивом заболевания [30–32].  

Необходимость более глубокого исследования процессов 
формирования ПГОК, в том числе под действием химио- и 
радиотерапии, привела к созданию клеточных моделей, 
имитирующих терапевтические воздействия in vitro. При 
исследовании большого числа линий опухолевых клеток 
было установлено, что факторами, способствующими обра-
зованию ПГОК, являются гипоксия [11, 20, 21, 23], ионизи-
рующая радиация [33–36], а также ряд химиопрепаратов, 
стандартно применяемых в терапии опухолей. К таким пре-
паратам относят: цисплатин [37, 38], доксорубицин [39–41], 
паклитаксел [42, 43], доцетаксел [44], 5-флюороурацил, ири-
нотекан [45], фотемустин [46] и др.  

Возможность длительного прижизненного наблюдения за 
линиями опухолевых клеток после воздействия на них 
стрессорных факторов позволила лучше понять закономер-
ности образования и деления ПГОК. N. Niu и соавт. [43] куль-
тивировали клетки рака яичников линий Hey, SKOV3 и 
 OVCAR433 в среде, содержащей паклитаксел. Доза, аналогич-
ная терапевтической, вызывала митотическую катастрофу и 
последующую гибель большинства диплоидных клеток, од-
нако часть клеток сохранялась и отвечала на воздействие 
препарата последовательными циклами редупликации. 
В дальнейшем полиплоидные клетки подвергались процессу 
деполиплоидизации путем мультиполярных митозов, поч-
кования (budding) или расщепления (splitting). Это приводи-
ло к образованию парадиплоидных клеток, а следом – и но-

вой устойчивой популяции диплоидных дочерних клеток, 
способных делиться путем митоза. Геном дочерних клеток 
существенно отличался от исходного. Спектральное карио-
типирование (SKY) показало наличие множественных хро-
мосомных реаранжировок, включая делеции и транслока-
ции, отличающих эти клетки как от исходных диплоидных 
клеток, так и от ПГОК. Дочерние клетки оказались более 
устойчивы к паклитакселу, чем исходные клетки, а также ре-
зистентны к действию винкристина и карбоплатина [43].  

В недавнем исследовании клетки линий карциномы ки-
шечника HCT116 и SW480 обрабатывали 5-флуороураци-
лом, иринотеканом и доксорубицином по схемам, имити-
рующим терапевтические режимы, используемые в клинике 
(LONG CHEMO protocol и AFTER CHEMO protocol) [45]. Все 
три препарата вызывали появление признаков преждевре-
менного клеточного старения (SIPS), что подтверждалось 
появлением характерных черт: арестом клеточного цикла, 
существенным увеличением размера клеток и их полиплои-
дизацией, а также наличием активности b-галактозидазы и 
специфического секреторного фенотипа. Вслед за арестом 
пролиферации в обработанных препаратами культурах на-
блюдалось ее возобновление, обусловленное в значитель-
ной степени делением полиплоидных гигантских клеток. 
Авторы предложили рассматривать появление подобных 
стареющих клеток как один из механизмов формирования 
резистентности к терапии. 

Изучение резистентности к химиотерапии при трижды 
негативном раке молочной железы проводилось на клеточ-
ной модели, созданной на основе линии MDA-MB-436 [47]. 
На клетки действовали доксорубицином и паклитакселом в 
условиях, моделирующих неоадъювантную химиотерапию, 
применяемую при лечении этого заболевания. Непосред-
ственно после воздействия препарата происходила гибель 
основной массы клеток, через 1 нед отмечалось появление 
небольших округлых мононуклеарных клеток, а через 3 нед 
появлялись крупные ПГОК с массивной цитоплазмой. 
После 5 нед культивирования вокруг ПГОК возникали коло-
нии мелких мононуклеарных клеток, образовавшихся в ре-
зультате их асимметричного деления (почкования). Дочер-
ние клетки характеризовались нейроноподобной формой, 
присутствием в цитоплазме липидных капель и наличием 
большого числа мелких митохондрий. Подобный комплекс 
морфологических изменений был ассоциирован с уникаль-
ным молекулярным профилем, отражающим существенные 
изменения в базовых клеточных процессах.  

Появление гигантских полиплоидных клеток и их потом-
ства наблюдали при облучении линий глиобластом челове-
ка U87MG и SF268 [34]. Авторы обнаружили в составе этих 
линий популяции резистентных клеток, способных выдер-
живать высокие дозы радиации. После облучения рези-
стентные клетки подвергались клеточному слиянию и обра-
зовывали крупные многоядерные клетки.  

Реакции различных клеточных линий на воздействие 
стрессорных факторов могут, однако, существенно различать-
ся. Так, в работе Л.Н. Киселевой и соавт. было показано, что при 
действии фотемустина и облучения на клетки линий глиобла-
стом A172, T98G, R1 и T2 резистентные многоядерные клетки 
появлялись только в линиях T98G и Т2, тогда как все клетки 
А172 и R1 при тех же воздействиях погибали [46, 48]. 

E. Kaur и соавт. обратили внимание на важность использова-
ния первичных культуральных систем для изучения рези-
стентности опухолей и выбора адекватной тактики лече-
ния [49]. Исследуя действие ионизирующей радиации на пер-
вичные культуры глиобластом, они сделали вывод, что 
высокий процент появления в их составе ПГОК коррелирует с 
плохим прогнозом. Это, по мнению авторов, свидетельствова-
ло о том, что рекуррентные клетки происходят из гигантских 
опухолевых клеток, имеющих более «агрессивный» фенотип.  

Следует отметить, что при изучении противоопухолевых 
препаратов способность стимулировать образование ГПОК 
до сих пор редко учитывается. Формирование подобных кле-
ток занимает определенное, иногда довольно длительное 
время, и до момента появления этой популяции, а также до-
черних, быстро пролиферирующих клеток, могут пройти не-
дели и даже месяцы. По этой причине обозначенные популя-
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ции клеток не могут быть учтены в широко распространен-
ных клеточных тестах, включая «долговременный» (2 нед) 
тест колониеобразования, считающийся «золотым стандар-
том» при оценке радио- и химиочувствительности [38, 50, 51]. 
Кроме того, по мнению P. Puig и соавт. [37], влияние ПГОК и их 
потомства не может быть учтено при общепринятых иссле-
дованиях опухолевого роста in vivo до тех пор, пока время 
эксперимента не будет длиться примерно 35 дней после воз-
действия. Однако большинство методов, принятых для иссле-
дования препаратов на животных, не выходят за рамки этого 
критического временного параметра.  

Большинство современных стратегий противоопухоле-
вой терапии нацелено на прерывание митотического про-
цесса, который в злокачественных опухолях резко активи-
рован и регуляция которого нарушена. В медицинской 
практике используется около 100 лекарственных средств, 
направленных на блокирование клеточной пролиферации, 
хотя ингибирование митоза затрагивает лишь часть про-
цесса развития опухоли. Сегодня активно идет поиск новых 
препаратов и стратегий лечения, учитывающих присут-
ствие в составе опухоли длительно переживающих клеток, 
таких как ПГОК и их дочерние клетки, и принимающих во 
внимание тот факт, что химио- и радиотерапия способ-
ствуют формированию этих клеточных популяций.  

Постепенно приходит осознание того факта, что при соз-
дании протоколов терапии опухолей рекомендуется прини-
мать во внимание динамику формирования и деления ПГОК. 
F. Fei и соавт. установили, что в образцах ткани опухоли при 
колоректальном раке число ПГОК после проведения 
 неоадъювантной химио- и радиотерапии увеличивается 
примерно в 3 раза [52]. Поскольку ПГОК и их дочерние клет-
ки обладают ярко выраженными инвазивными свойствами и 
высокой миграционной активностью, авторы предположи-
ли, что удаление опухоли, учитывающее динамику процесса, 
может снизить вероятность проявления этими клетками 
свойств, опосредующих прогресс заболевания. На основа-
нии анализа более 300 историй болезней было показано, 
что более короткий промежуток времени между окончани-
ем неоадъювантной химио- и радиотерапии и операцией 
соотносится с более высоким уровнем выживаемости.  

В настоящее время ведется поиск молекулярных мишеней 
для терапевтического воздействия на ПГОК и их дочерние 
клетки. Одной из наиболее перспективных мишеней пред-
ставляется кислая церамидаза (ASAH1), фермент метаболиз-
ма сфинголипидов. Этот фермент участвует в формирова-
нии резистентности к терапии, и его связывают с более 
агрессивным течением опухолевого процесса [53–56]. Экс-
прессия ASAH1 была существенно повышена в ПГОК, полу-
ченных при воздействии доцетаксела или облучения на 
клетки линий рака простаты и легких [57]. Воздействие на 
ASAH1 с помощью shRNA или ингибиторов не отменяло об-
разование ПГОК, однако предотвращало появление дочер-
них клеток. Авторы пришли к выводу, что эндорепликация 
клеток опухоли в ответ на стрессорные агенты не зависит от 
ASAH1, тогда как деление ПГОК является ASAH1-зависимым.  

В экспериментах, проведенных на бестимусных мышах, 
которым были привиты клетки рака простаты линии РРС-1, 
часть мышей получала лучевую терапию, а часть, наряду с 
облучением, ингибитор ASAH1 LCL-521. У всех животных 
была достигнута клиническая ремиссия. Однако в течение 
последующих 100 дней у тех животных, которые были под-
вергнуты облучению, развивался рецидив, тогда как у жи-

вотных, получавших дополнительно LCL-521, не было за-
фиксировано ни одного рецидива [58]. Авторы объяснили 
результаты опыта тем, что облучение животных сопровож-
дается появлением недетектируемой популяции резистент-
ных клеток, которая может стать основой формирования 
рецидива. С помощью LCL-521 рост этой популяции может 
быть блокирован.  

Специфические ингибиторы ASAH1 находятся в настоя-
щее время в стадии изучения, однако уже сейчас в клиниче-
ской практике используются два препарата, ингибирующих 
этот фермент. К ним относятся кармофур, применяемый в 
Китае, Японии и Финляндии [59] и непосредственно связы-
вающийся с ASAH1, и тамоксифен, который может быть эф-
фективен при лечении различных видов опухолей [60, 61]. 

По мнению ряда авторов, поиск мишеней для блокирова-
ния деления ПГОК можно вести и среди тех генетических 
продуктов, отсутствие которых летально для эмбриона, но 
не существенно для взрослого организма. N. Niu и соавт. вы-
сказали мнение, что ПГОК являются соматическим эквива-
лентом бластомеров [43]. Они обратили внимание, что сфе-
роиды, образующиеся из единичных полиплоидных клеток 
опухоли, морфологически неотличимы от ранних эмбрио-
нов на стадии бластоцисты и морулы, а формирующие их 
клетки экспрессируют основные маркеры эмбриональных 
стволовых клеток. Известно, что образование гигантских 
стволовых клеток вследствие несостоятельности 
митоза/цитокинеза присуще эмбриональным клеткам на 
ранних предимплантационных стадиях эмбрионального 
развития. Авторы считают, что в клетках опухоли происхо-
дит дерепрессия эволюционно консервативных программ. 
Полиплоидные клетки опухоли, не вступающие в митоз, мо-
гут пережить воздействие радиации и химиопрепаратов. 
После прекращения действия стрессорных факторов ПГОК 
могут подвергаться асимметричному клеточному делению, 
а их дочерние клетки имеют потенциал для развития реци-
дива. Наряду с известными механизмами резистентности 
дедифференцировка рассматривается как одна из страте-
гий выживания в условиях стресса [14]. Показательно, что 
нокаут гена ASAH1 приводит к гибели эмбриона на стадии 
2–4 клеток, тогда как выключение этого гена во взрослом 
организме проявляет себя только снижением фертильно-
сти у самок [62]. Есть предположение, что ASAH1 выполняет 
сходные функции в клетках бластоцисты и ПГОК. С учетом 
этих обстоятельств, в качестве препарата, предотвращаю-
щего деление ПГОК, предлагают мифепристон, который 
обладает антипрогестагенным действием и применяется в 
качестве экстренного контрацептива. Мифепристон инги-
бирует рост цисплатин-резистентных клеток рака легкого 
А549, которые репродуцируются предположительно по-
средством клеточного почкования [63]. 

Таким образом, комбинация традиционной терапии, вы-
зывающей гибель делящихся клеток опухоли и позволяю-
щей элиминировать основную массу опухоли, с одновре-
менным применением препаратов, предотвращающих по-
явление высокорезистентных ПГОК и их дочерних клеток, 
может стать ключом к эффективной терапии злокачествен-
ных новообразований.  
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