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Несмотря на значительные успехи в развитии медицинских наук, изучение вопросов онкопатологии до сих пор зани-
мает ведущее место из-за выявления большого количества запущенных случаев заболевания. Это может быть связа-
но, во-первых, с быстрым ростом злокачественной опухоли, например на фоне иммунодефицита, во-вторых, –  
с поздним обращением пациентов, когда уже имеются отдаленные метастазы. Успех лечения любого онкопроцесса 
прежде всего зависит от сроков диагностики: чем раньше опухоль диагностирована, тем больше шансов на положи-
тельный исход и увеличение продолжительности жизни онкобольного. Самым грозным осложнением онкопатологии 
и главной причиной смерти от нее является метастазирование, которое зачастую сводит к нулю все эффекты те-
рапии. Вопросы метастазирования на сегодняшний день остаются загадкой. Несмотря на большое количество раз-
нообразных теорий, до сих пор не изучен механизм распространения опухоли по организму. Нет определенного ответа 
на вопрос: метастазируют ли метастазы? Не до конца исследованы механизмы влияния гормонов на процессы мета-
стазирования. Трудности диагностики связаны с отсутствием клинических проявлений до возникновения метастазов,  
невозможностью прослеживания и сравнения изменений в тканях и органах прижизненно, неспецифичностью резуль-
татов доступных методов исследования, отсутствием контроля распространения метастазов по организму. На эти 
и многие другие вопросы могут дать ответы экспериментальные исследования на лабораторных животных. В обзоре 
литературы проведен анализ основных вопросов метастазирования.  
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Despite significant successes in the development of medical sciences, the study of oncopathology issues still occupies a leading place due 
to the identification of a large number of advanced cases of the disease. Firstly, this may be due to the rapid growth of a malignant 
tumor, for example, against the background of immunodeficiency. Secondly, with late treatment of patients, when they already have 
distant metastases. The success of treatment of any oncological process primarily depends on the timing of the diagnosis: the earlier 
the tumor is diagnosed, the greater the chance of a positive outcome and an increase in the life expectancy of the cancer patient.  
The most formidable complication of oncopathology and the main cause of death from it is metastasis, which often reduces to zero all 
the effects of therapy. Metastasis remains a mystery today. So, despite the large number of various theories, the question of the spread 
of the tumor throughout the body has not yet been resolved. There is no definite answer to the question: do metastases metastasize? 
The mechanisms of the influence of hormones on the processes of metastasis have not been fully studied. Difficulties in diagnosis are 
associated with the lack of clinical manifestations before the appearance of metastases, the inability to track and compare changes  
in tissues and organs in vivo, the non-specificity of the results of available research methods, and the lack of control of the spread  
of metastases throughout the body. Experimental studies on laboratory animals can provide answers to these and many other questions. 
In a review of the literature, a study of the main issues of metastasis is conducted.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания занимают одно 

из ведущих мест в структуре заболеваемости и смерт-
ности населения [1]. Успех лечения рака зависит, 
в первую очередь, от раннего диагностирования, ког-
да опухоль развивается локально. При  первичном 
выявлении болезнь часто находится уже в запущен-
ном состоянии. Опухолевый процесс на III–IV стадии 
значительно осложняет терапию, что приводит к низ-
кой выживаемости. Основной причиной смерти 
при  раке является процесс формирования отсевов 
опухолевого роста – метастазов [2–4].

По статистике в 3–15 % случаев злокачественные 
новообразования манифестируют метастазами. Продол-
жительность жизни пациентов с 3 и более метастатиче-
скими поражениями составляет в среднем около 3 мес. 
Кроме того, у 60–70 % больных локализация первичных 
очагов определяется лишь при аутопсии.

Несмотря на значительные успехи в лечении зло-
качественных опухолей, проблема метастазирования 
до сих пор остается открытой, и ее пытаются решить 
многие ученые во всем мире [5]. Механизм распро-
странения опухоли и  уничтожения организма-хозя
ина является загадкой и на сегодняшний день. Мно-
голетние работы по  изучению молекулярных основ 
злокачественных опухолей в  значительной степени 
были сосредоточены на  поиске причин онкогенной 
трансформации и  зарождения неоплазм. При  этом 
исследованию механизмов метастазирования опухо-
лей уделялось гораздо меньше внимания.

В настоящее время, несмотря на частоту возникно-
вения, практически невозможно диагностировать мета-
стазы на ранней стадии их появления в связи с недоста-
точными знаниями о  патогенезе. Клинические 
исследования в этом плане ограничены по ряду причин. 
Прежде всего это позднее обращение больных вслед-
ствие бессимптомного течения начала метастатичес-
кого процесса, которое остается закрытым для позна-
ния, и  отсутствие доступного для  исследования 
материала. Анализы крови возможны на любой стадии 
развития злокачественной опухоли, но они не всегда 
информативны и, кроме того, неспецифичны. Изуче-
ние метастазов, удаленных во время операции, позво-
ляет получить представление только о соотношении 
определенных биологически активных веществ в них 
в момент забора материала, но не позволяет просле-
дить динамику процесса роста, сравнить полученные 
результаты со здоровыми тканями организма. Экспе-
риментальные исследования патогенетических меха-
низмов метастазирования помогают ответить на мно-
гие вопросы, которые возникают у врачей.

ПРОБЛЕМА МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ
Метастаз  – конечный продукт эволюционного 

процесса, связанный с  расселением клеток опухоли 

по организму [6]. Раковые клетки поселяются и раз-
множаются в новых тканях и со временем вызывают 
дисфункцию и смерть организма.

Процесс метастазирования включает в себя фор-
мирование метастатической популяции клеток и об-
разование специфического микроокружения в орга-
не-мишени, стимулирующего возникновение 
и  развитие метастазов  – преметастатической ниши 
[3]. Клетки при этом приобретают свойство изменять 
характер движения на более эффективный в зависи-
мости от микроокружения, на их поверхности появ-
ляются специфические рецепторы, которые обеспе-
чивают направленное движение к органам-мишеням 
[3]. Кроме того, у них появляются свойства стволовых 
клеток, которые помогают им выжить и размножить-
ся в новом месте [3].

На сегодняшний день существует целый ряд тео-
рий, характеризующих механизм метастазирования 
злокачественных клеток [7].

По  мнению ряда исследователей, метастатичес-
кие клетки появляются в результате измененной ак-
тивности различных генов вирулентности метастазов 
при нормальной дифференцировке клеток-предшест-
венников, из которых образуются первичные опухо-
ли. Впоследствии при  онкогенной трансформации 
и системном распространении эти клетки становятся 
способны завершить процесс метастатической коло-
низации [8, 9].

Другая группа ученых утверждает, что в первич-
ной опухоли в результате мутаций образуются клетки, 
способные к системному распространению. Попадая 
в  отдаленные ткани, они проходят генетическую 
или эпигенетическую дифференцировку и превраща-
ются в настоящие метастатические клетки, которые 
могут дать начало метастатическим узлам [9, 10].

Третьи полагают, что совершенно случайные му-
тации в гене стохастически собираются в виде «пас-
сажирской мутации» в клонах раковых клеток, кото-
рые несут несвязанные «мутации водителя», 
служащие для  стимуляции клональной экспансии 
клеток в первичных опухолях [9, 10].

Еще  одна группа исследователей установила, 
что злокачественные клетки, присутствующие в мета-
стазах, могут возвращаться в  первичную опухоль, 
из которой они произошли, чтобы получить молеку-
лярные изменения в генах вирулентности метастазов. 
Данная теория «самозаражения опухоли» была сфор-
мулирована на основе наблюдений за моделями ксе-
нотрансплантатов карциномы молочной железы 
и толстой кишки [9, 11, 12].

Сторонники параллельной модели прогрессирова-
ния утверждают, что злокачественные клетки отщепля-
ются от опухоли уже на уровне преднеопластических 
поражений и подвергаются молекулярной эволюции 
на будущих участках образования метастазов [5, 9, 13].
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Изучая представленные выше гипотезы метаста-
зирования, необходимо выделить один из  главных 
нерешенных на сегодняшний день вопросов: могут ли 
метастазы вторично метастазировать? Первые 4 ги-
потезы, представляющие собой варианты линейного 
метастазирования, допускают такую возможность, 
в то время как последняя гипотеза, представляющая 
собой параллельную модель метастазирования, ее 
вообще не предполагает. Так, согласно параллельной 
модели метастазирования, которой отдают предпоч-
тение многие ученые, метастатические отсевы проис-
ходят одномоментно на ранней стадии развития пер-
вичной опухоли и  являются конечной точкой 
опухолевого роста [13–19]. Параллельное метастази-
рование предполагает раннюю диссеминацию опухо-
левых клеток, менее развитых в «генетическом» пла-
не, и  их  соматическое прогрессирование в  новом 
месте. В связи с этим адаптация в отдаленном органе 
является следствием процессов мутации, селекции 
и наследования новых признаков. Данную гипотезу 
подтверждают исследования, показывающие возник-
новение метастазов до появления первых признаков 
или диагностирования первичной опухоли [15].

Для решения ряда научных задач исследователи 
используют нестандартные методы трансплантации 
опухолей на  экспериментальных животных [20]. 
Как  правило, в  качестве объектов исследования 
для моделирования метастатического поражения пе-
чени используют мышей или  крыс с  сохраненным 
или  ослабленным иммунитетом. Животным с  нор-
мальным иммунитетом (беспородным или  линей-
ным) пересаживают опухолевые штаммы данного 
вида или вводят канцерогены. Иммунодефицитным 
животным (Nude), а также животным с тяжелым ком-
бинированным иммунодефицитом (SCID) и некото-
рым другим осуществляется перевивка человеческих 
опухолей различной гистоструктуры. У  Nude крыс 
и мышей нет тимуса, и, следовательно, они не могут 
образовывать Т-лимфоциты. Мыши SCID имеют му-
тацию в  рецепторе цитокинов (интерлейкин 2), 
что приводит к проблемам в созревании лимфоцитов 
и дефициту циркулирующих зрелых функциональных 
T- и B-клеток. Одними из сильных сторон применения 
иммунодефицитных животных являются широкий 
спектр типов опухолей и  возможность проведения  
ex vivo генетических или терапевтических манипуля-
ций перед ксенотрансплантацией. Однако необходимо 
признать и ряд недостатков таких моделей: кровоснаб-
жение и строма опухоли обеспечиваются мышью, ор-
тотопическая трансплантация технически затруднена, 
а  метастазирование новообразования происходит 
очень редко. Кроме того, если источником ксенотранс-
плантатов являются постоянные непрерывно переви-
ваемые (более 100 раз) клеточные линии, то они ста-
новятся недифференцированными и  теряют свое 

сходство с реальной гистологией и областью человече-
ских заболеваний [21]. Мутантные животные не всегда 
доступны, в том числе из-за их высокой стоимости.

Иногда опухолевая взвесь вводится внутрисосу-
дисто, и тогда новообразования возникают в тех ор-
ганах, в региональные сосуды которых попали опухо-
левые клетки: в  легком, в  печени [22]. В  других 
случаях опухоль помещается непосредственно в орган 
[23]. По способу воспроизведения все известные экс-
периментальные модели метастазирования можно 
разделить на несколько групп.

Первая группа объединяет модели, в которых зло-
качественные клетки вводятся непосредственно в ор-
ган или вены [23–25]. Их главный недостаток состоит 
в том, что опухолевый процесс при этом нельзя счи-
тать метастазом, так как нет первичного очага.

Ко  второй группе относятся модели, в  которых 
используют канцерогены [26, 27]. Наиболее часто 
применяемые канцерогены  – это диметилгидразин 
(DMH) и его метаболиты: азоксиметан (AOM), N-ме-
тил-N-нитро-N-нитрозогуанидин (MNNG) и N-метил-
N-нитрозомочевина (MNU) [28, 29]. Частота развития 
рака и его метастазирования зависит от используемо-
го канцерогена, дозировки, длительности, способа 
и частоты введения, а также от особенностей живот-
ного, которому вводят этот канцероген. К основным 
недостаткам необходимо отнести низкую скорость 
метастазирования, токсическое воздействие на орга-
низм и большую продолжительность эксперимента.

Третья группа основана на моделях с введением 
раковых клеток различных тканей в селезенку крыс 
и мышей под общим наркозом [30–33]. Из минусов 
необходимо отметить использование Nude животных 
с нарушенной иммунной системой, потерю гистоло-
гического сходства клеточных линий злокачествен-
ных клеток человека, пересаженных этим животным, 
с  основной опухолью при  повторном применении, 
сочетанное (гематогенно-лимфогенное) метастази-
рование привитых опухолей не  только в  печень, 
но и в лимфатические узлы и другие органы, и отсут-
ствие возможности безаппаратного контроля роста 
первичного очага опухоли в селезенке.

Что  касается вопроса о  влиянии гормонов 
на метастазирование, то наибольший интерес пред-
ставляет оценка состояния тиреоидных гормонов 
и кортизола, которые сочетают в себе функции основ-
ных типов клеток, тканей и органов-биорегуляторов 
широкого спектра действия со способностью влиять 
на  неогенез, участвовать в  механизмах развития 
стресса, в том числе связанных с опухолью [34–41]. 
Известно, что стресс провоцирует прогрессирование 
рака и усиливает процессы метастазирования. Осно-
вой реакции организма на любые стрессовые воздей-
ствия являются гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая и симпатоадреналовая системы [42].
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Важность изучения процесса лимфогенного мета-
стазирования злокачественных опухолей объясняется 
высокой частотой именно такого пути опухолевой 
прогрессии: около 80 % солидных опухолей метаста-
зируют лимфогенным путем и только около 20 % фор-
мируют гематогенные метастазы [43–46]. Кроме того, 
известно, что  выявление метастатического пораже-
ния лимфатических узлов является одним из опреде-
ляющих факторов неблагоприятного прогноза, зна-
чительно сокращая продолжительность периода 
без  рецидива и  общую выживаемость больных; 
в то же время отсутствие метастазов в лимфатических 
узлах повышает шансы пациента на выздоровление.

Раньше считалось, что лимфогенное метастазиро-
вание  – это пассивный процесс. При  этом раковые 
клетки, случайно попадающие в лимфатические со-
суды, механически транспортируются лимфатиче-
ским током и закрепляются в лимфатических узлах. 
Однако к  настоящему времени накоплены экспери-
ментальные и клинические данные, свидетельствую-
щие об активном участии опухолевых и лимфоидных 
клеток в процессе лимфангиогенеза и лимфогенного 
метастазирования [43]. Было установлено, что, кроме 
перитуморальных лимфатических капилляров, суще-
ствуют интратуморальные капилляры, которые вновь 
образуются в опухолевой ткани, являются независи-
мыми от роста и развития кровеносной капиллярной 
сети, хотя оба процесса могут регулироваться други-
ми факторами сосудистого роста [47, 48].

Наличие первичной злокачественной опухоли 
очень важно в экспериментальной модели метастати-
ческого поражения любой локализации, предполага-
ющей изучение патогенеза этого процесса, так 
как многочисленные экспериментальные и клиниче-
ские данные свидетельствуют о существовании посто-
янного взаимодействия между организмом, развива-
ющейся злокачественной опухолью и  метастазами. 
Удаление опухолевого узла часто приводит к усилению 

метастазирования, что косвенно указывает на способ-
ность первичной опухоли влиять на эти процессы. Су-
ществуют различные точки зрения относительно фак-
торов, связанных с  первичной опухолью, которые 
тормозят образование метастазов. К  ним относятся 
антитела, комплексы антиген–антитело, некоторые 
компоненты системы комплемента, ангиостатин и эн-
достатин [49, 50]. Многочисленные эксперименты ука-
зывают на то, что первичные опухоли подавляют ан-
гиогенез в метастазах, а удаление первичного очага 
вызывает вспышку неоангиогенеза и таким образом 
повышает метаболическую активность в метастазах 
[50]. Кроме того, известно, что первичная опухоль про-
дуцирует факторы, участвующие в формировании пре-
метастатической ниши во вторичных органах.

Что касается конкретного вопроса – могут ли мета-
стазы метастазировать, то этой теме посвящен целый 
ряд работ [5]. Так, еще в середине 80-х годов прошло-
го столетия был открыт штамм экспериментальной 
мышиной меланомы В16, который метастазировал 
сначала в легкие, а из легких – в другие органы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Злокачественная опухоль – это заболевание с на-

рушением тканевого гомеостаза. Трансформация  
опухолевой ткани является результатом нарушения 
сложной системы регуляции тканевого гомеостаза 
со стороны нейроэндокринной и иммунной систем. 
Прогрессирование опухоли и  метастазирование 
как проявление повышенного дисбаланса в отноше-
ниях опухоль–организм также подчиняются цент-
ральным механизмам регуляции. Остается много 
нерешенных вопросов в  исследовании механизмов 
метастазирования. Дальнейшее изучение законо-
мерностей метастазирования опухолей необходимо 
для формирования патогенетической стратегии тера-
пии как на первичной, так и на метастатической ста-
дии злокачественного процесса.
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