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Резюме. Явление микрохимеризма характеризуется миграцией небольшого количества клеток матери или 
плода через гематоплацентарный барьер, что приводит к образованию химерных тканей. Особый интерес 
представляет изучение влияния микрохимерных клеток плода на материнский организм. Современные 
исследования предоставляют противоречивые результаты о роли фетальных микрохимерных (ФМ) клеток 
в патогенезе онкологических заболеваний. Это противоречие может быть обусловлено методологическими 
подходами в исследовании ФМ клеток (в кровотоке и в самой опухоли). Как правило, исследования, которые 
анализируют циркулирующие в периферической крови микрохимерные клетки, связывают их с «защитной 
функцией», тогда как работы, выявляющие микрохимеризм в пораженной ткани, обычно указывают на их 
«негативную или способствующую развитию опухоли роль». Интересным аспектом является плацентарное 
происхождение большинства ФМ-клеток, что и обусловливает их высокую инвазивность. Совместно с геномным 
конфликтом между матерью и плодом инвазивность уменьшает устойчивость к опухолевым заболеваниям. 
В ряде исследований была показана способность ФМ-клеток к стимуляции ангиогенеза, что может существенно 
повлиять на метастазирование опухоли. В то же время выработка цитокинов ФМ-клетками в очаге опухоли 
может существенно улучшить прогноз течения заболевания. Особой сложностью в исследованиях ФМ-клеток 
является их детекция в организме матери. В большинстве случаев исследование касалось только женщин, 
имевших сыновей, ввиду наличия Y хромосомы в ФМ-клетках, что могло существенно повлиять на конечный 
результат. В этой связи поиск новых методических подходов в исследование ФМ-клеток может пролить свет 
на понимание этого явления.
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Abstract. During pregnancy, a small number of cells are exchanged between the mother’s body and the fetus. This 
phenomenon is called microchimerism. Of particular interest is the study of the effect of microchimeric cells of the fetus 
on the mother’s body. Modern literary data give conflicting results about the relationship of fetal microchimeric (FM) 
cells with cancer. This can be due to various methodological approaches in the study of the FM cells (in bloodstream 
and in the tumor itself). Studies examining microchimeric cells circulating in peripheral blood often associate them with 
“protective function”, whereas research detecting microchimerism in affected tissues typically highlights their “negative 
or contributory role”. An interesting aspect is the placental origin of the majority of FM cells, which determines their high 
invasiveness. Combined with the genomic conflict between the mother and the fetus, invasion reduces resistance to 
tumor diseases. A number of studies showed the ability of FM to stimulate angiogenesis, which can significantly affect 
the metastasis of the tumor. Conversely, the production of cytokines by FM cells within a tumor microenvironment may 
improve disease prognosis. A major challenge in studying FM cells is their detection in the mother’s body. Most research 
has focused on women who gave birth to sons, as FM cells can be identified via the Y chromosome, a methodological 
bias that may skew results. Consequently, developing new methodological approaches to study FM cells could enhance 
our understanding of this phenomenon.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания являются одной из основ-
ных причин смерти людей [1]. На риск возникновения опу-
холей влияет множество факторов, включая возраст, пол и 
условия окружающей среды. Например, у мужчин заболевае-
мость онкологией (не связанных с репродуктивной системой) 
в 2–3 раза выше, чем у женщин [2, 3]. Считается, что опухо-
ли — это во многом неизбежное следствие многоклеточности: 
при делении клеток неминуемо происходит накопление сома-
тических мутаций. Некоторые клетки обходят нормальные 
механизмы контроля клеточного цикла и иммунную защиту, 
что приводит к образованию неоплазий — аномальных ско-
плений клеток [4, 5]. Неоплазии могут оставаться доброкаче-
ственными, с четкими границами, и обычно не представляют 
угрозы для жизни. Однако некоторые неопластические клетки 
приобретают способность инвазировать в окружающие ткани, 
что определяет злокачественные опухоли. Эти клетки также 
могут метастазировать, распространяясь в новые участки 
организма, часто (но не всегда) через кровеносную систему. 
Метастазирование опухоли представляет угрозу для жизни, и 
считается, что большинство пациентов, умирающих от онко-
логии, погибают именно из-за метастазов.

Во время беременности у млекопитающих происходит 
двусторонний обмен клетками между матерью и плодом, 
что может приводить к явлению микрохимеризма [6, 7]. На 
микрохимерные клетки могут оказывать влияние различные 
факторы, например, перенесенные аборты и хирургическое 
лечение во время беременности приводят к усилению мигра-
ции клеток плода в материнский организм. Такое комплексное 
заболевание беременных, как преэклампсия, также приводит 
к увеличению клеток плода в кровотоке матери [8]. Появление 
клеток плода в организме матери получило название феталь-
ный микрохимеризм (ФМ). Длительное присутствие клеток 
плода в организме после беременности может оказывать су-
щественное влияние на здоровье матери, однако ФМ остает-
ся малоизученным явлением [9, 10]. Интересно отметить, что 
проникновение микрохимерных клеток в организм хозяина 
имеет некоторые параллели с метастазированием опухолей.

Фетальные микрохимерные клетки, аналогично опухо-
левым, обладают способностью к миграции и уклонению от 
иммунной системы, однако их долгосрочное воздействие на 
материнский организм остается не до конца изученным, что 
обусловливает необходимость дальнейших исследований в 
данной области.

ОНКОЛОГИЯ С ЭВОЛЮЦИОННОЙ ТОЧКИ ЗРЕНИЯ

Многоклеточность и млекопитающие
Злокачественные новообразования — распространенные 

заболевания среди многоклеточных организмов, встречающие-
ся у различных таксонов, от беспозвоночных [11] до позвоночных 
[12], их последствия возможно обнаружить даже в окаменело-
стях динозавров [13]. Сравнительные исследования показыва-

ют, что у млекопитающих уровень неоплазий и злокачественных 
опухолей выше, чем у других позвоночных. M. Effron и соавт. 
одними из первых описали эту закономерность, обнаружив не-
оплазии у 2,75% млекопитающих, 1,89% птиц и 2,19% рептилий 
[14]. Z.T. Compton и соавт. на основе более обширных данных 
выявили, что средняя распространенность неоплазий и рака 
на момент смерти наиболее высока у млекопитающих (неопла-
зии — 15,28%, злокачественные опухоли — 9,82%), за которыми 
следуют птицы и рептилии (неоплазии — 6,40%, злокачествен-
ные опухоли — 4,33%) и амфибии (неоплазии — 4,16%) [12]. Од-
нако другое исследование показало, что по уровню злокачест-
венных опухолей млекопитающие (4%) лишь немного уступают 
чешуйчатым рептилиям [15]. Широкое распространение онколо-
гических заболеваний среди позвоночных и вариабельность их 
частоты у разных таксонов указывают на то, что они являются 
эволюционным фактором, влияющим на естественный отбор 
[16]. Интересно отметить, что продолжительность беременности 
отрицательно коррелирует с частотой неоплазий, злокачествен-
ных опухолей [8] и смертностью от рака [17], что позволяет пред-
положить: длительная гестация снижает онкологический риск.

Плацента как канал клеточного обмена
Млекопитающие имеют временный внезародышевый ор-

ган — плаценту, необходимый для взаимодействия между 
организмом матери и плода. Степень ее инвазивности и инте-
грации с материнскими тканями варьирует в зависимости от 
типа плаценты [18]. Плацентация также представляет собой 
уникальную эволюционную адаптацию, способствующую об-
мену микрохимерными клетками. Микрохимеризм характерен 
для всех плацентарных млекопитающих [19] и обнаружен у 
многих видов с разным строением плаценты, включая при-
матов [20], мышей [21, 22], собак [23] и коров [24]. Во время 
беременности клетки двух генетически близких, но разных 
организмов, длительно контактируют через гематоплацентар-
ный барьер [25]. Исследователи давно отмечают, что клетки 
синцитиотрофобласта демонстрируют черты, сходные с опу-
холевыми, — они способны к индукции воспаления и ангио-
генеза, уклонению от иммунного ответа и апоптоза, а также 
к стимуляции клеточной миграции и инвазии [25–28]. Эта за-
кономерность прослеживается при разных типах онкологии, 
что указывает на биологическую связь между функциями 
плаценты и механизмами онкогенеза. Однако причины высо-
кой частоты опухолей у млекопитающих и роль инвазивности 
плаценты остаются предметом дискуссий [17, 28–30].

Плацента и геномный конфликт
С эволюционной точки зрения «интересы» плода и мате-

ри отличаются из-за различий в их генетическом материале, 
что ведет к их конкуренции. Хотя их общие цели включают 
выживание и размножение, плод может требовать больше ре-
сурсов, чем мать может предоставить. Это явление известно 
как материнско-плодовый (геномный) конфликт [31]. Теория 
геномного конфликта предполагает, что действия, выгодные 
для передачи генов плода (например, избыточное извлечение 
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ресурсов из матери), могут приводить к конкуренции, нега-
тивно влияющей на здоровье обоих. Этот конфликт также 
повышает уязвимость плацентарных млекопитающих к он-
кологическим заболеваниям. Например, клетки трофобласта 
эволюционировали для захвата ресурсов из материнских тка-
ней. Подобно опухолевым клеткам, они избегают иммунного 
ответа и способны к инвазии. Адаптации, обеспечивающие 
эффективный перенос ресурсов к плоду, могут одновременно 
увеличивать риск онкогенеза. Кроме того, динамика конфлик-
та между материнскими и отцовскими генами способствует 
уязвимости к опухолевым заболеваниям [32].

Сложное взаимодействие кооперации и конфликта во 
время беременности отражает эволюционные давления, 
формирующие здоровье матери и плода, и раскрывает роль 
микрохимеризма в биологии хозяина. Микрохимеризм может 
оказывать как положительное, так и отрицательное влияние 
в зависимости от контекста: состояния иммунной системы, 
локализации микрохимерных клеток, наличия их нескольких 
поколений, а также возраста и здоровья организма.

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ УЯЗВИМОСТИ В ОТНОШЕНИИ 
РИСКА ОНКОЛОГИИ И БЕРЕМЕННОСТИ

Глубокая связь между матерью и развивающимся плодом 
является эволюционной чертой, которая обеспечивает множе-
ство преимуществ, но также может создавать уязвимости. На-
пример, известны случаи передачи материнских опухолевых 
клеток плоду. Обратный процесс встречается редко, поскольку 
заболеваемость онкологией в значительной степени зависит 
от возраста. Диагностика онкологических заболеваний у мате-
ри во время беременности происходит в 0,02–0,1% случаев. 
Наиболее распространенными видами опухолевых новообра-
зований при беременности являются рак молочной железы, 
шейки матки, злокачественная меланома и лимфомы [33], и 
при передаче плоду они диагностируются как тот же тип, что 
и у матери [34]. Случаи передачи метастазов от матери к пло-
ду связаны чаще всего с нарушением гематоплацентарного 
барьера (около 84,7% зарегистрированных случаев) [35], что 
позволяет предположить, что плацента служит временным 
барь ером, ограничивающим некоторый клеточный обмен.

Хориокарцинома — еще один яркий пример передачи ра-
ковых ФМ-клеток от плода к матери. Хориокарцинома пред-
ставляет собой агрессивную опухоль, происходящую из клеток 
трофобласта, и является наиболее распространенной среди 
истинных трофобластических новообразований эмбриона [36]. 
Этот тип карциномы развивается из эпителиальной ткани и 
склонен к раннему системному метастазированию [37]. В свою 
очередь, пузырный занос, изначально доброкачественный, 
часто является результатом оплодотворения дефектной яйце-
клетки, в результате чего зигота содержит только отцовские 
хромосомы [38]. Эти нежизнеспособные зиготы имплантиру-
ются в стенку матки и формируют тканевые массы. В крайних 
случаях эти образования могут трансформироваться в инва-
зивную хориокарциному у матери, иногда метастазируя как в 

материнский, так и в плодный организм [38–40]. Хориокарци-
номы, по-видимому, избегают иммунного отторжения мате-
рью, используя особенность трофобластических клеток — от-
сутствие экспрессии антигенов HLA класса I или II [40–42].

Помимо периода беременности, репродуктивный анам-
нез, включая количество беременностей и возраст их насту-
пления, значительно влияет на риск развития различных ви-
дов опухолей у рожавших женщин. Это указывает на то, что 
количество родов и факторы, связанные с беременностью, 
включают сложное взаимодействие гормональных и биологи-
ческих изменений, которые могут как повышать, так и снижать 
риск развития онкологии в зависимости от конкретного слу-
чая [43–49]. Эпидемиологические исследования убедительно 
подтверждают связь между беременностью и опухолевыми 
заболеваниями, однако лежащие в основе механизмы оста-
ются неясными, во многом из-за того, что такие факторы, как 
здоровье матери, фертильность и возраст, часто являющиеся 
смежными переменными, редко учитываются в полной мере.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ОНКОЛОГИИ 
И МИКРОХИМЕРИЗМА

Наличие микрохимеризма было зафиксировано при раз-
личных типах новообразований в ряде исследований, что под-
черкивает его потенциальное влияние на биологию опухоли. 
Микрохимерные клетки были обнаружены при нескольких видах 
онкологий, включая опухоли молочной железы [50–53], щито-
видной железы [54–56], глиобластому и менингиому [57], рак 
яичников [58], шейки матки [59], кожи и меланому [60, 61], а так-
же лейкемию [62] (рис. 1). В недавних обзорах отмечалось, что 
микрохимерные клетки мужского происхождения могут способ-
ствовать как регенерации тканей, так и развитию опухолей, что 
подчеркивает их двойственную роль [63]. Однако механизмы, 
лежащие в основе этих взаимодействий, до конца не изучены.

Для выявления микрохимеризма используют различ-
ные методы, включая полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
для выявления последовательностей Y хромосомы, FISH 
(fluorescence in situ hybridization) для анализа X и Y хромосом, 
а также иммуногистохимическое окрашивание (ИГХ). Пре-
обладающие в настоящее время методические подходы, ори-
ентированные на выявление Y хромосомы, позволяют иден-
тифицировать фетальные клетки в биологических образцах 
матерей, имевших беременность мужским плодом.

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ

В онкогинекологии влияние ФМ изучали в нескольких ис-
следованиях, которые указывали на его сложную и иногда про-
тиворечивую роль в развитии опухолей у рожавших женщин. 
В исследовании D. Cha и соавт. клетки с Y хромосомой были 
обнаружены в тканях рака шейки матки у всех пациенток при 
анализе крупных образцов (1,5×2 см), а в меньшем количест-
ве — в небольших биоптатах (0,1×0,5 см). В контрольной груп-
пе такие клетки не выявлялись [59]. В опухолевой ткани эти 
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клетки экспрессировали маркер CD45 (компонент сигнальных 
путей регуляции митоза, роста и дифференцировки) и цитоке-
ратин (промежуточный филамент эпителиальных клеток), что 
может свидетельствовать об их участии в иммунном ответе или 
интеграции в опухолевый эпителий. Однако их влияние на про-
грессирование болезни остается неясным. S. Hallum и соавт. 
обнаружили обратную корреляцию между микрохимеризмом 
и риском развития рака яичников. Анализ крови 700 женщин 
показал, что Y хромосома присутствовала у 46% пациенток с 
раком яичников и у 65,9% в контрольной группе. При этом у 
женщин с микрохимеризмом риск развития онкологических за-
болеваний был значительно ниже (отношение рисков — 0,44), 
что указывает на возможный защитный эффект [59]. Наблюде-
ние I. Hromadnikova и соавт. выявило, что микрохимерические 
клетки чаще встречаются при доброкачественных заболевани-
ях эндометрия, чем при раке матки [64]. Однако среди пациен-
ток с раком низкая распространенность микрохимеризма ассо-
циировалась с лучшим прогнозом. В последующих исследова-
ниях S. Hallum и соавт. подтвердили, что в крови контрольной 
группы микрохимеризм выявлялся у 65,9% женщин, а при раке 
эндометрия — только у 54%, что также поддерживает гипотезу 
о защитной роли [65]. Однако связь между концентрацией ФМ-
клеток и риском рака установлена не была.

ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Исследования микрохимеризма при раке молочной же-
лезы (РМЖ) дают противоречивые результаты, зависящие 
от типа ткани и статуса беременности. Положительное вли-
яние ФМ установлено V.K. Gadi и соавт. [10, 53], у здоровых 
женщин (56% против 26% у пациенток с РМЖ), с отношением 
шансов 0,29. Микрохимерные клетки с Y хромосомой присут-
ствовали в 63% здоровых образцов против 26% в опухоле-
вой зоне. Схожие результаты получила исследовательская 
группа под руководством M. Kamper-Jørgensen, выявившая 
микрохимеризм у 70% здоровых женщин и только у 40% за-
болевших РМЖ [53]. С помощью метода FISH удалось уста-
новить наличие ФМ у 85% контрольной группы против 64% 
при карциноме [66]. Согласно этим исследованиям ФМ может 
усиливать иммунный надзор, препятствуя развитию онкологи-
ческих заболеваний.

В то же время G. Dubernard и соавт. установили негатив-
ную роль ФМ в развитии опухолей. В 90% случаев злокачест-
венных новообразований у пациенток с РМЖ в строме были 
обнаружены ФМ-клетки [50].

Последние исследования на культурах клеток аденокарци-
номы молочной железы MCF-7 с использованием пуповинной 

Рис. 1. Влияние микрохимерных клеток на организм матери во время беременности (сделано с помощью BioRender.сom). 1. Ми-
крохимерные клетки в основном обособляются из плаценты и попадают в материнский кровоток. 2. Попав в кровь, фе-
тальные клетки распространяются по организму матери. 3. Часть клеток интегрируется в материнские ткани, формируя 
долгоживущие микрохимерные популяции, которые ассоциируют с аутоиммунными заболеваниями и онкологией

Fig. 1. The influence of microchimeric cells on the maternal body during pregnancy (created with BioRender.com). 1. Microchimeric 
cells originate from the placenta and enter the maternal bloodstream. 2. Once in the bloodstream, fetal cells spread throughout 
the mother’s body. 3. Some cells integrate into maternal tissues, forming long-lived microchimeric populations associated with 
autoimmune diseases and cancer

1. Обособление и дифференцировка 
микрохимерных клеток

2. Миграция микрохимерных клеток 

3. Локализация микрохимерных клеток в органах 
и тканях матери
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крови CD34+ продемонстрировали снижение пролифератив-
ных возможностей опухолевой линии, что может свидетельст-
вовать о протективном действии микрохимеризма в вопросах 
РМЖ [67–69]. Роль микрохимеризма при РМЖ неоднозначна: 
в крови и здоровых тканях он может оказывать защитное дей-
ствие; в опухолях, особенно связанных с беременностью, по-
тенциально способствовать росту. Необходимы дальнейшие 
исследования для уточнения механизмов и условий, опреде-
ляющих его влияние.

НОВООБРАЗОВАНИЯ КОЖИ

В дерматоонкологии S. Nguyen Huu и соавт. изучили роль 
ФМ мужского происхождения в развитии и прогрессировании 
опухолей кожи, включая как доброкачественные, так и зло-
качественные [60, 61]. Эти работы проливают свет на потен-
циальный вклад ФМ в опухолегенезе, особенно во время бе-
ременности. Первое исследование было посвящено кожным 
папилломам — доброкачественным образованиям. Используя 
трансгенных мышей, экспрессирующих улучшенный зеленый 
флюоресцентный белок (eGFP), и метод FISH для детекции Y 
хромосомы, исследователи выявили фетальные клетки в опу-
холях. В 75% папиллом обнаружили клетки мужского происхож-
дения, тогда как в здоровой коже тех же животных они отсутст-
вовали [60]. Это указывает на специфическую ассоциацию ФМ-
клеток с опухолевой тканью. Примечательно, что ФМ-клетки 
экспрессировали различные маркеры, что свидетельствует об 
их возможном влиянии на прогрессирование опухоли. Эти дан-
ные противоречат гипотезе о защитной роли микрогемеризма.

Меланомы — злокачественные опухоли, представляющие 
особую опасность во время беременности из-за агрессивно-
го течения. S. Nguyen Huu и соавт., используя человеческие 
и мышиные модели (линия B16), применили FISH и ИГХ и 
обнаружили ФМ-клетки в 63% человеческих меланом и 57% 
мышиных опухолей. Важно отметить, что в 50% случаев ФМ-
клетки экспрессировали эндотелиальные маркеры (CD34, 
CD31, фактор Виллебранда), что указывает на их участие в 
ангиогенезе — процессе образования новых сосудов в опухо-
ли, критически важном для ее роста и метастазирования [61].

Анализ доброкачественных невусов показал, что ФМ-клетки 
присутствовали лишь в 12% случаев, что значительно ниже, 
чем при злокачественных меланомах. Это подтверждает ги-
потезу о возможной роли микрохимеризма в злокачественной 
трансформации или прогрессировании опухолей кожи [62]. 
Участие ФМ-клеток в ангиогенезе меланом также предполага-
ет механизм, посредством которого они могут способствовать 
росту и метастазированию опухоли во время беременности.

В исследовании U. Mahmood и соавт. отмечалось, что 
клетки, полученные от плода мужского пола, сохраняются в 
рубцах после кесарева сечения в течение многих лет после 
родов и представляют собой кератиноциты [70].

Таким образом, ФМ может играть значимую роль в разви-
тии кожных новообразований, особенно злокачественных, по-
тенциально влияя на их прогрессирование через стимуляцию 

ангиогенеза. Эти данные подчеркивают необходимость даль-
нейшего изучения роли микрохимеризма в онкодерматологии.

РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

V. Cirello и соавт. провели исследование ФМ при папил-
лярном раке щитовидной железы и оценили его влияние на 
прогрессирование заболевания. В исследование были вклю-
чены 63 пациентки, имевшие сыновей до постановки диагно-
за. Дальнейшее исследование методом FISH показало досто-
верно повышенное количество ФМ-клеток в опухолевой ткани 
по сравнению с окружающей здоровой тканью [54].

Комбинированное применение FISH и ИГХ позволило 
идентифицировать ФМ-клетки, экспрессирующие тиреогло-
булин — белок, синтезируемый исключительно т-тироцита-
ми щитовидной железы и используемый в качестве маркера 
для диагностики и мониторинга данного типа рака. ФМ-клетки 
выявляли как в опухолевой, так и в нормальной ткани. При 
этом важно отметить, что ФМ-клетки, позитивные по маркеру 
CD45, были найдены только в опухолях, что указывает на их 
возможное участие в иммунном ответе. Кроме того, в опухоли 
и здоровой ткани присутствовали клетки, не экспрессирую-
щие ни CD45, ни тиреоглобулин, что позволяет предположить 
их свойства, подобные клеткам-предшественникам, способ-
ным к трансдифференцировке в различные типы клеток.

В последующих работах V. Cirello и соавт. показали, что 
повышенный уровень ФМ-клеток в периферической крови 
коррелирует с менее агрессивным течением рака щитовидной 
железы. У пациенток с выявленными ФМ-клетками отмечались 
меньшие размеры опухоли, более низкая частота метастазов в 
лимфатические узлы и улучшенный прогноз [55, 56]. Эти данные 
позволяют предположить, что ФМ может оказывать защитное 
действие при раке щитовидной железы, возможно, за счет сти-
муляции противоопухолевого иммунного ответа неродственны-
ми для матери ФМ-клетками. Таким образом, ФМ может играть 
двойственную роль: с одной стороны, интегрироваться в ткань 
щитовидной железы, а с другой — потенциально модулировать 
опухолевый рост и улучшать клинические исходы (рис. 2).

ОПУХОЛИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

В исследовании L. Broestl и соавт. изучали роль ФМ при 
глиобластомах и менингиомах — наиболее распространен-
ных первичных опухолях головного мозга. Используя коли-
чественную ПЦР для детекции ДНК мужской половой хромо-
сомы в опухолевой ткани женщин, имевших ранее сыновей, 
исследователи выявили ФМ-клетки в 80% случаев глиобла-
стом и 50% менингиом [57]. Эти данные были подтверждены 
методом FISH, направленным на выявление X и Y хромосом. 
Полученные результаты свидетельствуют о значительной 
распространенности и, по всей видимости, значимости ФМ 
при возникновении и прогрессировании опухолей головного 
мозга. Интересно, что исследование M. Kamper-Jørgensen 
и соавт., основанное на анализе периферической крови, дало 
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противоположные результаты. В работе, включавшей 73 слу-
чая нейром головного мозга и 505 контрольных образцов, 
ФМ-клетки были обнаружены у 46,5% пациенток с опухолями 
против 65,9% в контрольной группе. Женщины с выявленным 
ФМ на 50% реже страдали от опухолей мозга [71].

Эти противоречивые данные подчеркивают сложность и 
многогранность роли микрохимеризма в онкогенезе. В то время 
как прямое обнаружение ФМ-клеток в опухолевой ткани может 
свидетельствовать об их участии в опухолевом процессе, си-
стемное присутствие таких клеток в крови, по-видимому, ока-
зывает защитное действие. Это отличие может быть связано 
с различными механизмами влияния микрохимеризма в зави-
симости от его локализации — внутриопухолевое присутствие 
клеток может способствовать росту опухоли, тогда как систем-
ный ФМ, вероятно, модулирует иммунный надзор и обладает 
защитными свойствами. Полученные результаты указывают на 
необходимость дальнейших исследований для понимания точ-
ных механизмов влияния ФМ на развитие опухолей централь-
ной нервной системы, а также его потенциального клинического 
значения для прогноза и терапии. Особый интерес представля-
ет изучение различий в биологическом поведении микрохиме-
рических клеток в зависимости от их локализации в организме.

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

Трансплантация пуповинной крови — процедура, при ко-
торой гемопоэтические стволовые клетки из пуповинной кро-
ви используются для восстановления функции костного моз-

га у пациентов с его поражением в результате заболевания 
или химиотерапии. Этот метод представляет собой важную 
альтернативу традиционной трансплантации костного мозга, 
особенно для пациентов без совместимого донора, посколь-
ку пуповинная кровь не требует полной HLA-совместимости. 
В исследовании S.B. Kanaan и соавт. изучалась роль микрохи-
меризма при трансплантации пуповинной крови и его влияние 
на риск рецидива лейкемии. В исследовании участвовали 95 
пациентов, получивших одинарную или двойную трансплан-
тацию пуповинной крови. С помощью HLA-специфичной ко-
личественной ПЦР у 36 пациентов был проведен детальный 
анализ микрохимеризма. Результаты показали наличие микро-
химерных клеток материнского происхождения в костном мозге 
и периферической крови у 19,4% пациентов, причем эти клетки 
присутствовали в течение года после трансплантации [62].

Клинически значимым открытием стало существенное 
снижение частоты рецидивов, смертности и неудач лечения у 
пациентов с выявленным микрохимеризмом. Эти данные по-
зволяют предположить наличие защитного эффекта микрохи-
мерима, который может быть связан с несколькими механиз-
мами. Во-первых, иммуномодулирующий эффект может быть 
связан с микрохимерными клетками. Во-вторых, поддержка 
гемопоэза способствует восстановлению кроветворения. В-
третьих, прямой противоопухолевый эффект воздействует 
на оставшиеся опухолевые клетки. Полученные результаты 
имеют важное значение для совершенствования подходов к 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и разра-
ботке новых стратегий профилактики рецидивов. Эти резуль-
таты подчеркивают необходимость дальнейшего изучения 

Рис 2. Потенциальный вклад фетальных микрохимерных клеток в опухолеобразование (сделано с помощью BioRender.сom)
Fig. 2. Potential contribution of fetal microchimeric cells to tumorigenesis (created with BioRender.com)
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терапевтического потенциала микрохимеризма в гематологи-
ческой онкологии. Особый интерес представляет исследова-
ние оптимальных способов индукции и поддержания микрохи-
меризма для улучшения исходов трансплантации.

Опухоли желудочно-кишечного тракта
Исследования роли микрохимеризма в развитии рака 

желудочно-кишечного тракта, в частности колоректального 
рака, дали противоречивые результаты. M. Kamper-Jørgensen 
и соавт. провели эпидемиологическое исследование, изучая 
связь между ФМ и колоректальным раком. Анализируя образ-
цы периферической крови женщин, они обнаружили, что ФМ 
чаще встречался у тех, у кого впоследствии развился коло-
ректальный рак, по сравнению со здоровыми контрольными 
группами. В частности, мужские ФМ-клетки были выявлены 
у 70% женщин, у которых позже диагностировали колорек-
тальный рак, тогда как в контрольной группе этот показатель 
составил 46%. Это позволяет предположить возможную роль 
микрохимеризма в развитии данного заболевания [53].

Продолжая изучение этой темы, M. Kamper-Jørgensen 
исследовал влияние ФМ на выживаемость после постановки 
диагноза. В этой работе исследовали влияние ФМ-клеток в 
периферической крови на исходы у женщин с диагнозом рака 
молочной железы и колоректального рака. Результаты пока-
зали, что у женщин с ФМ выживаемость была выше при обо-
их типах рака [72]. Для пациенток с колоректальным раком 
наличие микрохимеризма ассоциировалось со значительным 
снижением риска смертности по сравнению с теми, у кого он 
не был обнаружен. Это указывает на то, что время обнаруже-
ния микрохимеризма (до или после диагноза) имеет значение 
для интерпретации его роли в прогнозе и развитии колорек-
тального рака.

ОБСУЖДЕНИЕ

Микрохимерные клетки представляют собой передаю-
щиеся клеточные популяции от разных организмов одного 
вида. Функция этих клеток в тканях реципиента до сих пор до 
конца не изучена. Среди 20 исследований, изучающих связь 
между микрохимеризмом и онкологическими заболеваниями, 
результаты противоречивы: одни указывают на склонность 
этих клеток способствовать развитию рака, другие — на их 
защитную роль [6, 11, 55, 73–77]. Недавние исследования 
[63] подчеркивают сложную роль ФМ-клеток в развитии и про-
грессировании опухолей, отмечая, что эти клетки могут как 
участвовать в восстановлении тканей, так и способствовать 
опухолевому росту, что свидетельствует об их двойственном 
влиянии на организм матери. Микрохимерные клетки каким-
то образом избегают иммунного ответа матери, способны 
выживать, размножаться и дифференцироваться в ткани ре-
ципиента. Вероятно, они используют те же механизмы, что и 
опухолевые клетки, однако прямых доказательств причинно-
следственной связи между микрохимеризмом и онкологиче-
скими заболеваниями нет.

С точки зрения геномного конфликта однозначного ответа 
о том, защищают ли микрохимерные клетки от рака или повы-
шают риск его развития, ожидать не приходится. Предыдущие 
прогнозы, основанные на теории геномного конфликта [25], 
предполагали большее противостояние между материнскими 
и фетальными клетками (и, как следствие, их потенциальный 
вклад в прогрессирование онкологических заболеваний) в 
тканях, важных для распределения ресурсов, таких как мо-
лочная железа, щитовидная железа и мозг. Однако современ-
ные данные о микрохимеризме и раке молочной железы у ро-
жавших женщин противоречат этим прогнозам, демонстрируя 
преимущественно защитную роль в случае рака щитовидной 
и молочной желез. Хотя оценить роль микрохимерных клеток 
в онкологии сложно из-за методологических ограничений.

Тип исследуемого образца может существенно влиять на 
выводы о роли ФМ в развитии онкологических заболеваний. Как 
правило, исследования, которые анализируют циркулирующие 
в периферической крови микрохимерные клетки, связывают их 
с «защитной функцией», тогда как работы, выявляющие микро-
химеризм в пораженной ткани, обычно указывают на их «нега-
тивную или способствующую роль». Можно предположить, что 
микрохимерные клетки в крови участвуют в иммунном надзоре, 
тогда как в опухолевой ткани они могут быть «захвачены» опу-
холью и способствовать прогрессированию заболевания. Эта 
сложность подчеркивает необходимость исследований, учи-
тывающих многофакторность взаимодействия редких клеток с 
иммунной системой хозяина. Прямое сравнение существующих 
данных затруднено, поскольку микрохимеризм, вероятно, игра-
ет защитную, патогенную или нейтральную роль в зависимости 
от различных факторов. В будущих исследованиях важно учи-
тывать контекст, включая возраст, паритет и тип исследуемой 
ткани, время постановки диагноза, а также степень геномного 
сходства между клетками матери и микрохимерными клетками.

Фетальный микрохимеризм в опухолевых тканях может 
влиять на формирование микроокружения опухоли. В отличие 
от опухолевых клеток, микрохимерные клетки не обладают 
такими характеристиками, как геномная нестабильность, но, 
тем не менее, способны участвовать в биологии опухоли. Во-
преки теории «иммунного надзора» в отношении микрохиме-
ризма и рака, микрохимеризм может способствовать развитию 
микроокружения опухоли, подобно раково-ассоциированным 
фибробластам (РАФ). Более половины рассмотренных ис-
следований, выявивших микрохимерные клетки в опухолевой 
ткани, указывают на их возможную роль в прогрессировании 
заболевания и являются ключевым компонентом микроокруже-
ния опухоли, влияя на ее прогрессирование за счет поддержки 
роста раковых клеток, ремоделирования внеклеточного мат-
рикса, а также стимуляции ангиогенеза и иммуносупрессии. 
Эти клетки создают иммуносупрессивную среду, помогающую 
опухоли уклоняться от иммунного ответа. РАФ секретируют 
различные цитокины и хемокины, которые могут рекрутировать 
иммунные клетки и подавлять противоопухолевый иммунный 
ответ. Исследования показывают, что микрохимерные клетки 
в опухолях экспрессируют маркеры, характерные для РАФ, и 
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могут участвовать в ангиогенезе и прогрессировании опухоли. 
Например, G. Dubernard и соавт. обнаружили, что эти микро-
химерные клетки локализуются в строме опухоли при раке мо-
лочной железы и экспрессируют мезенхимальные маркеры, что 
указывает на их возможную дифференцировку в РАФ и участие 
в ремоделировании внеклеточного матрикса [50]. Аналогично, 
S. Nguyen Huu и соавт. сообщили, что в тканях меланомы ми-
крохимерные клетки экспрессировали ангиогенные маркеры, 
такие как CD34, CD31 и фактор Виллебранда, что может спо-
собствовать ангиогенезу в микроокружении опухоли [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Явление фетального микрохимеризма остается плохо изу-
ченным, однако имеющиеся данные свидетельствуют о его дво-
якой роли в онкопатологии. С одной стороны, ФМ-клетки способ-
ны участвовать в регенеративных процессах, что потенциально 
может оказывать положительное влияние. С другой стороны, их 
длительная персистенция в организме ассоциирована с возмож-
ным участием в патогенезе опухолевых заболеваний.

Таким образом, ФМ-клетки могут влиять на течение онко-
логических заболеваний, поэтому данная тема требует даль-
нейших исследований для уточнения молекулярных механиз-
мов влияния ФМ на опухолевый рост и прогноз заболевания.
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