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Введение. Астроциты в мозге у здорового человека выполняют ряд защитных функций, способствуют поддержанию 
функциональной активности нейронов и их синапсов. Однако при некоторых патологических состояниях они из-
меняют свой фенотип на реактивный и могут как ремоделировать поврежденные участки, так и способствовать 
усилению агрессии и инвазивности глиом.
Цель исследования – разностороннее изучение особенностей реактивных астроцитов и химио- и радиорезистент-
ности глиом, ассоциированной с этими астроцитами.
Материалы и методы. проанализированы статьи из баз данных Elsevier, pubmed, Scopus, google Scholar, Embase, 
web of Science, The Cochrane Library, global Health, CyberLeninka и RSCI. при отборе статей учитывались системы 
индексирования журналов и цитируемость статей, научная новизна исследований, статистическая значимость полу-
ченных в них результатов. Исключались публикации с дублированием результатов предыдущих работ. В ходе ис-
следования систематизированы данные о взаимном влиянии реактивных астроцитов и клеток глиом.
Результаты. Астроциты мозга здоровых людей весьма изменчивы и гетерогенны, что дополнительно усложняет 
интерпретацию опубликованных исследований. при этом реактивные астроциты способствуют повышению химио-
резистентности и радиорезистентности глиом разных степеней злокачественности. Вместе с тем точные механизмы 
управления взаимодействием между реактивными астроцитами и клетками глиом, которые способствовали мень-
шему прогрессированию и инвазии опухоли или ее регрессии, до сих пор не установлены. Однако данное направ-
ление исследований сейчас активно развивается и является перспективным в связи с возможностью дополнитель-
ного воздействия на глиомы.
Заключение. На данный момент нет эффективного лечения, способного справиться с глиомами, все существующие 
методики терапии направлены лишь на увеличение продолжительности жизни пациентов с глиомами. Результаты 
недавних исследований говорят о том, что, вероятно, текущая недостаточная эффективность химио- и радиотерапии 
может быть связана с весьма тесными взаимоотношениями опухолевых клеток и опухолеассоциированными реак-
тивными астроцитами за счет их взаимного поддерживающего эффекта. поэтому решение проблемы неизлечимости 
пациентов с глиомами может крыться в комплексном воздействии и на опухолевые клетки, и на их микроокружение.

Ключевые слова: глиомы, глиобластомы, реактивные астроциты, химиорезистентность, радиорезистентность, воз-
растная изменчивость астроцитов, темозоломид
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Introduction. Astrocytes in the brain of a healthy person perform a number of protective functions, contribute to 
maintaining the functional activity of neurons and their synapses. However, in some pathological conditions, they 
change their phenotype to a reactive one and can both remodel damaged areas and contribute to increased aggression 
and invasiveness of gliomas.
Aim. To comprehensively study the features of reactive astrocytes and the chemo- and radioresistance of gliomas as-
sociated with reactive astrocytes.
Materials and methods. The authors analyzed articles from the databases Elsevier, pubmed, Scopus, google Scholar, 
Embase, web of Science, The Cochrane Library, global Health, CyberLeninka and RSCI. when selecting articles, the in-
dexing systems of journals and the citation of articles, the scientific novelty of research, the statistical significance of 
the results obtained in them were taken into account, publications with duplication of the results of previous studies 
were excluded. In the course of the study, data on the mutual influence of reactive astrocytes and glioma cells were 
systematized.
Results. Astrocytes of the brain of healthy people are highly variable and heterogeneous, which further complicates 
the interpretation of published studies. At the same time, reactive astrocytes contribute to an increase in the chemore-
sistance and radioresistance of gliomas of different degrees of malignancy. At the same time, the exact mechanisms for 
controlling the interaction between reactive astrocytes and glioma cells, which contributed to less progression and in-
vasion of the tumor or its regression, have not yet been established. However, this direction is now actively developing 
and is promising due to the possibility of additional effects on gliomas.
Conclusion. At the moment, there is no effective treatment that can cope with gliomas, all existing treatment methods 
are aimed only at increasing the life expectancy of patients with gliomas. The results of recent studies suggest that, 
probably, the current insufficient effectiveness of chemo- and radiotherapy may be associated with a very close rela-
tionship between tumor cells and tumor-associated reactive astrocytes due to their mutual supportive effect. There-
fore, the solution to the problem of incurable patients with gliomas may lie in a complex effect on both tumor cells and 
their microenvironment.

Keywords: gliomas, glioblastomas, reactive astrocytes, chemoresistance, radioresistance, age variability of astrocytes, 
temozolomide
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Введение
Первые исследования активности и особенностей 

реактивных астроцитов были опубликованы в 1972 г. 
[1, 2] и посвящены изучению связи этих клеток с эпи-
лепсией, а также различий между опухолевыми астро-
цитами и реактивными астроцитами при оценке актив-
ности их глутаматдегидрогеназы. Однако связывать 
активность реактивных астроцитов микроокружения 
глиобластомы и прогрессирование роста и инвазии 
самой опухоли начали лишь в последнее десятилетие 
в связи с появлением ряда работ, в которых затрагива-
лись вопросы развития, изменения и особенностей 
метаболизма глиом. Тем не менее взаимодействия кле-
ток микроокружения опухоли друг с другом и с опу-
холью еще недостаточно изучены [3, 4]. Это направле-
ние исследований сейчас весьма перспективно 
и ориентировано на поиск мишеней для лекарственных 
препаратов не только на самих опухолевых клетках, 
но и на клетках микроокружения опухоли, воздействие 
на которые оказывало бы супрессивный эффект на про-
грессию и дальнейшую инвазию (локальный рост и ми-
грацию опухолевых клеток в окружающие отделы го-
ловного мозга) опухоли или уменьшало пермиссивный 
эффект микроокружения.

Благодаря ряду исследований [5–7] стало известно, 
что в состав микроокружения глиобластом входят:

 – реактивные астроциты (<0,5 %) [8]; при этом во-
прос об активации А1 субпопуляции астроцитов 
микроокружения глиобластомы остается откры-
тым [9];

 – макрофаги / микроглия (резидентные макрофаги 
центральной нервной системы) (>95 %);

 – дендритные клетки (4,5 %) [5–7], которые мигри-
ровали либо из других областей головного мозга, 
либо из периферической крови [10–12].
Наибольший интерес на данный момент представ-

ляет популяция альтернативно активированных астро-
цитов (А2-специфических реактивных астроцитов), 
возникающая в ишемических условиях. Данная по-
пуляция участвует в образовании рубцов и защищает 
нейроны и синапсы путем высвобождения нейротро-
фических факторов и тромбоспондинов [13, 14].

Несмотря на крайне небольшое процентное со-
держание реактивных астроцитов в составе микроокру-
жения опухоли, считается, что именно они вносят 
большой вклад в прогрессию опухоли и развитие ос-
ложнений (в том числе за счет сходства с астроцитами 
мозга плода [7]: благодаря активной пролиферации эти 
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клетки могут образовывать рубцы, потенциально об-
ладающие эпилептической активностью [7, 9]).

Стоит отметить, что миелоидные клетки-супрессо-
ры (MDSC) усиливают рост, выживаемость и распро-
странение опухоли с помощью подавления воспаления, 
стимулирования ангиогенеза и ремоделирования вне-
клеточного матрикса [9, 10]. Однако данная тема 
 исследована недостаточно: сведения о наличии супрес-
сивного или пермиссивного эффекта для прогресси-
рования глиобластомы среди клеток неопухолевых 
популяций (клеток-предшественников олигодендро-
цитов, нейронов и зрелых олигодендроцитов) пока 
остаются довольно ограниченными, чтобы сделать 
однозначные выводы о роли этой популяции клеток 
в прогрессировании глиобластом [10, 15].

Цель исследования – разностороннее изучение осо-
бенностей реактивных астроцитов и химио- и радио-
резистентности глиом, ассоциированной с этими астро-
цитами.

Материалы и методы
С целью изучения структурных и функциональных 

особенностей реактивных астроцитов, химио- и радио-
резистентности глиом, ассоциированной с реактивны-
ми астроцитами, у пациентов с диагностированными 
глиомами мы проанализировали статьи, размещенные 
в базах данных Elsevier, PubMed, Scopus, Google Scholar, 
Embase, Web of Science, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, CyberLeninka и RSCI. Поиск велся пре-
имущественно среди англоязычных статей; использо-
вались следующие ключевые слова и их комбинации: 
“glioblastoma”, “glioma”,”glioblastoma and astrocytes”, 
“glioblastoma and reactive astrocytes”,”glioma and astro-
cytes”, “glioma and reactive astrocytes”, glioblastoma and 
reactive astrocytes and meta-analysis”, “glioblastoma and 
reactive astrocytes and clinical case”, “reactive astrocytes and 
age variability”, “temozolomide and reactive astrocytes”.

Оценка приемлемости используемых источников 
осуществлялась в несколько этапов:

1) отбор статей на основе просмотренных заголовков, 
абстрактов и полнотекстовых статей и их научной 
новизны;

2) анализ систем индексирования журнала, в котором 
была опубликована статья, и ее цитируемости с мо-
мента публикации;

3) оценка статистической значимости полученных 
результатов;

4) отбор статей со статистически значимыми данными.

Астроциты: не бывает только черного 
или белого
Известно, что на астроциты в головном мозге мле-

копитающих приходится почти 50 % от общего числа 
клеток [16]. Они участвуют в поддержании жизнеспо-
собности и функциональной активности нейронов 

(в том числе за счет повышения миелинизации аксонов 
и дендритов) [17, 18]. Кроме того, астроциты прини-
мают участие в формировании, развитии и поддержа-
нии нейронных цепей: секретируемые этими клетками 
биологически активные вещества индуцируют образо-
вание функциональных синапсов in vivo и in vitro, ко-
торые без данной стимуляции возникают в меньшем 
количестве [19–28]. Однако астроциты разрушают ряд 
синапсов в процессе развития [29–32], что способству-
ет поддержанию баланса в появлении новых и исчез-
новении старых синапсов. Кроме того, астроциты кон-
тролируют функциональную активность «подопечных» 
синапсов: поддерживают оптимальный внеклеточный 
уровень калия [33–35], участвуют в переработке ней-
ротрансмиттеров. К тому же концевые ножки этих кле-
ток способствуют образованию гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ), разграничивающего циркулирующую 
кровь и внеклеточную жидкость.

Велико значение астроцитов и как компонента 
микроокружения:

 – при изменении активности глутаматергических си-
напсов и регулировании концентрации кальция 
(Ca2+) в концевых ножках астроцитов высвобожда-
ются глиотрансмиттеры, воздействующие на мио-
циты сосудов и тем самым регулирующие мозговой 
кровоток [36];

 – при некоторых патологиях центральной нервной 
системы астроциты превращаются в реактивные 
астроциты, т. е. происходит реактивный астроглиоз. 
Например, в ишемических условиях для А2 субпо-
пуляции свойственны гипертрофия с up-регуля ци ей 
промежуточных филаментов (в том числе нестина, 
виментина, глиального фибриллярного кислого 
белка (GFAP)) и пролиферация. Подобное наблю-
дается и при черепно-мозговых травмах, эпилепсии, 
нейродегенеративных заболеваниях (чаще всего 
при болезни Альцгеймера [37, 38]); при этом, ви-
димо, при данных патологических состояниях ре-
активные астроциты имеют как сходства, так и раз-
личия [37, 38]. В 2016 г. появились сведения о том, 
что астроциты могут быть активированы опухоле-
выми клетками и играть значительную роль в про-
грессировании, инвазии и ангиогенезе опухолевой 
массы [39];

 – реактивные астроциты при острых повреждениях 
головного мозга (например, при черепно-мозговых 
травмах, инсультах) и развитии опухоли образуют 
функциональный барьер (глиальный рубец), огра-
ничивающий и регулирующий воспаление, отгра-
ничивающий очаг поражения, регулирующий и вос-
станавливающий ГЭБ. Считается, что подобные 
глиальные рубцы повышают синаптическую пла-
стичность и инициируют реорганизацию нейрон-
ных цепей [40], но при этом могут препятствовать 
регенерации аксонов;
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 – реактивные астроциты могут высвобождать цито-
кины, хемокины, интерлейкины, оксид азота (NO) 
и другие биологически активные вещества, усили-
вающие нейровоспалительные реакции [41]. Тем не 
менее остается не до конца изученной регуляция 
баланса провоспалительных и противовоспали-
тельных реакций в данной ситуации.

Астроциты: каков предел изменчивости 
и гетерогенности?
Важно отметить, что астроциты молекулярно 

и функционально гетерогенны, хорошо адаптируются 
к ряду условий в различных областях головного мозга 
[42, 43]. В исследовании B. Diaz-Castro и соавт. в 2021 г. 
[42] было показано, что эти клетки весьма изменчивы 
и пластичны, по крайней мере у здоровых людей в пе-
риод от 7 мес до 65 лет. Данные об экспрессии генов 
у здоровых людей в детском возрасте крайне ограни-
чены, поэтому это исследование представляет огром-
ный интерес, несмотря на небольшое количество об-
разцов (суммарно 44 шт.). При этом крайне интересен 
возраст пациентов: от 7 мес до 20 лет. Впервые в ис-
следовании показано, что примерно в 8 лет происходит 
переключение активности генов астроцитов, продукт 
экспрессии которых участвует в транспорте ионов каль-
ция и передаче сигналов с их помощью. Причем авторы 
весьма удачно выбрали для анализа гены: практически 
все представленные в исследовании гены полностью 
зеркально изменяют свою активность в этот «пороговый 
возраст». Так, гены HHATL, EPHA6, CPNE6, TNNT1, 
ENPP5, LRAT, GADD45G, SLC14A1, DOCK5, S100A1, 
LPAR3, HPSE2, SNCG, SLC2A4, PRELP, DCHS2, MT1H, 
до 8 лет гипоэкспрессирующиеся астроцитами, начиная 
с этого возраста, переходят в состояние гиперэкспресии, 
и, наоборот, гиперэкспрессивные гены TNC, IGFBP2, 
ID3, FABP7, RRM2, GPS6, HIST1H2AG, HIST1H2AL, 
HIST1H2AE с 8 лет становятся гипоэкспрессивными 
(p <0,05). Таким образом, с возрастом наблюдается 
down-регуляция (подавление) деления клеток и up-
регуляция (стимуляция) генов ионного транспорта 
и передачи сигналов с помощью кальция во время со-
зревания. Согласно данным B. Diaz-Castro и соавт. [42], 
подобная динамика сохраняется до 20 лет, при этом 
дальнейшие события, происходящие с возрастом, 
до сих пор остаются загадкой.

Кроме того, было обнаружено, что у группы здоро-
вых людей 50–65 лет по сравнению с группой здоровых 
людей 21–50 лет отмечаются интересные статистически 
значимые (p <0,05) закономерности [42]:

 – снижение экспрессии генов ATP5A1, RPL35, PGAM1, 
SLC13A5, SLC25A5, ответственных за энергетиче-
ский метаболизм астроцитов (в том числе метабо-
лизм аденозинтрифосфата в митохондриях);

 – снижение экспрессии генов CHRDL1 (стимулирует 
созревание синапсов [28]), CSPG5 (стимулирует рост 

нейритов, участвующих в ГАМКергических и глу-
таматергических взаимодействиях [44]), OLFM1 
(участвует в связывании синаптофизина и AMPAR) 
[43]), SLC1A3 (детерминирует переносчик глута-
мата, выводит его из внеклеточного простран-
ства; в норме высокоэкспрессируемый основной 
маркер астроцитов взрослого человека [12]; его 
гипоэкс прессия также наблюдается у перитумо-
ральных реактивных астроцитов [43]), связанных 
с синаптической передачей импульсов астроци-
тами;

 – повышение экспрессии генов CCL2, IL6, LIF, SOCS3 
(аналогичная гиперэкспрессия гена SOCS3 наблю-
дается у реактивных астроцитов мышей [14]), от-
ветственных за передачу сигналов цитокинами, про-
дуцируемыми астроцитами; кроме того, эти данные 
свидетельствуют о повышении экспрессии генов, 
участвующих в воспалении: цитокиновой передаче 
сигнала, активации системы комплемента, про-
дукции интерферонов);

 – повышение экспрессии генов CDKN1A и CDKN2A, 
ассоциированных со старением астроцитов.
В связи с этим можно предположить, что с возрас-

том астроциты стремятся к переключению передачи 
с синаптического сигнала на сигнал через сигнальные 
пути, опосредованные цитокинами, и за счет этого прод-
левают свое функционирование. По-видимому, пере-
дача сигналов посредством сигнальных путей является 
для астроцитов менее энергозатратной, чем синаптиче-
ская передача импульсов, к тому же она направлена 
на достижение гомеостаза этих клеток. Кроме того, бы-
ло обнаружено, что подобные закономерности хорошо 
воспроизводились у 10-недельных и 2-летних мышей, 
что говорит о возможности дальнейшего сравнительно-
го исследования данного аспекта у здоровых людей 
и мышей для разработки средств, замедляющих старение 
астроцитов и, вероятно, нервной ткани в целом на мы-
шиных моделях [42].

Все это, в свою очередь, делает интерпретацию 
результатов других исследований, посвященных изу-
чению реактивных астроцитов у пациентов с глиома-
ми разных степеней злокачественности, весьма не-
однозначной, поскольку не во всех источниках 
указывается, у пациентов какого возраста экспрессия 
каких генов снижается, а каких – повышается. К то-
му же возникают закономерные вопросы: Как изме-
няется экспрессия маркерных генов реактивных 
астроцитов с возрастом? и Можно ли их действитель-
но считать маркерными, а не только отражающими 
возрастное изменение относительно более молодых 
или более пожилых пациентов? К сожалению, пока 
не удалось найти на них ответы в связи с ограничен-
ностью данных по возрастной изменчивости экспрес-
сии маркерных генов астроцитов как в норме, так 
и при патологии.
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Астроциты и глиобластомы: порочный круг
По сравнению с другими клетками микроокруже-

ния астроциты самыми первыми контактируют с клет-
ками глиомы [45]. Известно, что при таком контакте 
астроциты микроокружения приобретают реактивный 
фенотип с повышением экспрессии GFAP [25, 43], TIMP1 
и VIM [44].

Реактивные астроциты могут непосредственно вза-
имодействовать с клетками опухоли с помощью белка 
канала щелевого соединения connexin43 (Cx43) астро-
цитов и туннельных нанотрубок (TNT) между клетками 
глиомы и астроцитами [6]. Видимо, в связи с этим на-
блюдаются повышение экспрессии Cx43, а также уси-
ление пролиферации и миграции клеток глиомы [45] 
и химиорезистентности (в ответ на воздействие темо-
золомида (ТМЗ) Cx43 изменяет уровень экспрессии 
Bcl-2 и Bax2 в клетках глиомы человека LN229, инги-
бируя митохондриальный апоптотический ответ, и бло-
кирует высвобождение цитохрома С из митохондрий, 
что также приводит к ингибированию апоптоза злока-
чественной клетки) [45].

При этом можно выделить следующие основные 
эффекты реактивных астроцитов:

1) гипоэкспрессия у реактивных астроцитов генов-
транспортеров глутамата SLC1A2 и SLC1A3, ути-
лизирующих глутамат из синаптической щели, 
приводит к устойчивому дисбалансу возбуждения 
и торможения в мозге [35];

2) наблюдаемая гипоэкспрессия гена KCNJ10, коди-
рующего выпрямляющий калиевый канал Kir4.1, 
поглощающий калий из внеклеточного простран-
ства после возбуждения нейронов, нарушает моду-
ляцию возбудимости нейронов и, как следствие, 
часто сопровождается опухолеассоциированными 
эпилептическими припадками [42];

3) значительная гипоэкспрессия генов SLC1A2, SLC1A3 
и KCNJ10 в перитуморальных астроцитах способ-
ствует возникновению опухолеассоциированных 
эпилептических припадков [45];

4) перитуморальные астроциты меньше, чем в норме, 
секретируют молекулы, регулирующие образование 
и созревание синапсов (SPARCL1, CHRDL1 и GPC5) 
[41]. На основе вышесказанного можно сделать сле-
дующий вывод: новой лекарственной мишенью 
при лечении опухолеассоциированных эпилепти-
ческих припадков со временем вполне могут стать 
реактивные астроциты (особенно в случаях, резис-
тентных к традиционной терапии);

5) за счет повышения экспрессии матриксной метал-
лопротеиназы-2 (MMP2) через uPAplasmin-каскад 
[41] стимулируются инвазия и миграция опухоле-
вых клеток;

6) первоначально выявленный в 2002 г. в Колумбий-
ском университете в астроцитах плода метадгерин 
(MTDH, AEG-1) связан с низкими показателями 

выживаемости при глиобластомах [43] из-за увели-
чения миграции и пролиферации злокачественных 
клеток [6] за счет модуляции ряда сигнальных пу-
тей – PI3K (фосфоинозитид-3-ки наза) / Akt, NF-κB 
(транскрипционный ядерный фактор κB) – и повы-
шения экспрессии MMP-2 и MMP-9 [6, 42–45];

7) за счет повышения секреции фактора стромальных 
клеток 1 (SDF1) стимулируется аберрантная про-
лиферация клеток глиомы;

8) вследствие паракринного механизма секреции ин-
терлейкин-6 (IL-6), трансформирующий фактор 
роста β (TGF-β), инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF-1), моноцитарный хемотаксический белок 4 
(MCP-4), интерлейкин-19 (IL-19), интерлейкин-10 
(IL-10), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и фактор, ингибирующий лейкоз (LIF), стимули-
руют инвазию, миграцию, пролиферацию опухо-
левых клеток и ангиогенез [15, 43, 45];

9) реактивные астроциты секретируют нейротрофи-
ческий фактор глиальной клеточной линии (GDNF), 
который, связываясь с рецептором RET / GFR1, 
активирует путь PI3K / Akt, индуцируя миграцию 
клеток глиобластомы (при этом было показано, что 
снижение концентрации GDNF уменьшало размер 
глиобластомы) [43]. Это также подтверждает пунк-
ты 1–4, в которых говорится о нарушении ряда меха-
низмов синаптической передачи и перестройке 
на цитокиновую передачу сигналов. Видимо, такой 
механизм либо направлен на более высокую энер-
гоэффективность клетки (как у стареющих астро-
цитов в норме), либо свидетельствует об упущении 
исследователями какого-то важного звена этой 
сложной и весьма запутанной цепочки и является 
лишь следствием старения астроцитов, либо со-
четает в себе сразу оба эти фактора; реактивные 
астроциты увеличивают синтез L-глутамина, слу-
жащего источником углерода и азота для злока-
чественных клеток, что приводит к увеличению 
агрессивности глиомы.
Кроме того, стоит обратить внимание на мутантный 

ген-супрессор опухоли p53 (присутствует у 87 % паци-
ентов с глиобластомой [15]). Известно, что в опухоле-
вых клетках р53− / − полностью ингибируется механизм 
апоптоза, регулируемый данным геном, а в гетерози-
готных клетках с фенотипом р53+ / − механизм апоп-
тоза реализуется лишь в части случаев; при мутации 
в p53 в опухолевых клетках изменяется экспрессия 
белков, стимулирующих микроокружение [15]; даже 
при мутации с фенотипом р53+ / − внеклеточный ма-
трикс астроцитов содержал большее количество лами-
нина и фибронектина, чем ECM р53+ / +-астроцитов, 
что способствовало большему выживанию клеток глио-
бластомы [15]. В кондиционированной среде клетки 
глиобластомы могут ингибировать функцию р53 в здо-
ровых р53+ / +-астроцитах [20].
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Таким образом, между клетками опухоли и клетка-
ми ее микроокружения формируется порочный круг: 
клетки глиобластомы препятствуют экспрессии р53 
в астроцитах, инициируя аберрантную клеточную про-
лиферацию, при этом мутантный дисфункциональный 
ген р53 астроцитов индуцирует питательную среду, под-
держивающую жизнедеятельность клеток опухоли [15]. 
В итоге реактивные астроциты микроокружения глио-
бластомы оказывают пермиссивный эффект на даль-
нейшую прогрессию глиомы и повышают степень зло-
качественности опухоли [46].

Резистентность глиом: каков вклад 
реактивных астроцитов?
Пациенты с глиобластомами имеют неблагопри-

ятный прогноз и без учета вклада реактивных астроци-
тов: опухоль часто рецидивирует, биодоступность име-
ющихся препаратов невысока, медиана выживаемости, 
несмотря на достигнутые успехи, составляет лишь 
14–16 мес [46–49]. В настоящий момент основным 
цитостатиком, используемым для лечения таких боль-
ных, остается темозоломид. Исследования химио- и ра-
диорезистентности клеток глиомы к этому препарату 
под воздействем реактивных астроцитов весьма огра-
ниченны [45, 50–53].

В литературе имеются сведения о следующих вари-
антах взаимодействия между опухолеассоциированны-
ми астроцитами и клетками глиобластомы, направлен-
ных на повышение химиорезистентности:

 – предполагается, что наличие щелевых соединений 
(Gap junction communication (GJC)), переносящих, 
например, микроРНК, повышающих химиорези-
стентность опухолевых клеток, между клетками гли-
омы и астроцитами снижает чувствительность к хи-
миотерапии темозоломидом [15, 53];

 – через выше упомянутые межклеточные контакты 
возможна миграция Cx43, также повышающая хи-
миорезистентность к темозоломиду [18]. Этот пре-
парат активирует рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR) на поверхности опухолевых клеток, 
в свою очередь активируя сигнальный путь JNK-
ERK-AP-1, в итоге повышается экспрессия Cx43, 
что способствует увеличению химиорезистентно-
сти [51]. В подтверждение этого при нокдауне гена 
Cx43 в астроцитах усиливается индуцированный 
апоптоз клеток глиомы [53].
Кроме того, предполагается, что еще одним меха-

низмом химиорезистентности является снижение кон-
центрации цитоплазматического кальция после при-
менения темозоломида в группе клеток глиобластомы 
линии А172, культивируемых совместно с реактивными 
астроцитами, по сравнению с культурой клеток линии 
А172, культивируемых изолированно. Предполагается, 
что кальций выходил из клеток глиобластомы через 
щелевые соединения между ним и реактивными астро-

цитами за счет более низкой концентрации кальция 
в последних. Этот механизм замедляет кальций-зави-
симый апоптоз опухолевых клеток [45]. Подобная хи-
миорезистентность наблюдалась у пациентов с глио-
бластомами при применении винкристина [45].

Помимо вопросов лекарственной резистентности 
глиом важным является рассмотрение возможных ме-
ханизмов устойчивости к лучевому воздействию. Так, 
при совместном культивировании стволовых клеток 
глиобластомы человека (human glioblastoma stem-like 
cells (GSCs)) с астроцитами была увеличена устойчи-
вость к лучевой терапии по сравнению с культивиро-
ванием только стволовых клеток глиобластомы чело-
века. E. Fletcher-Sananikone и соавт. в 2021 г. было 
выдвинуто предположение, что это обусловливалось 
паракринной секрецией хемокинов реактивными 
астроцитами, что подтвердилось активацией STAT3 
в стволовых клетках глиобластомы человека, выращен-
ных среди астроцитов, и не было отмечено у этих кле-
ток, выращенных отдельно [54].

Кроме того, ионизирующее излучение приводит 
к ускоренному старению стромальных клеток микро-
окружения опухоли, которые секретируют факторы, 
обусловливающие секреторный фенотип, ассоци-
ированный со старением (senescence-associated secre-
tory phenotype, SASP) [53–55]. При этом реактивные 
астроциты оказались наиболее восприимчивы к об-
лучению.

Безусловно, это лишь некоторые обнаруженные 
на данный момент особенности взаимодействия глио-
мы и ее микроокружения. Для выявления новых тера-
певтических мишеней, которые, возможно, станут 
толчком к созданию лекарственных препаратов резер-
ва для пациентов, резистентных к традиционной тера-
пии, включающей применение темозоломида и лучевой 
терапии, необходимо дальнейшее изучение особен-
ностей микроокружения опухоли (в том числе реактив-
ных астроцитов).

Заключение
В последние годы число пациентов с глиомами раз-

личных степеней злокачественности увеличивается; 
большая доля случаев приходится на опухоли 3-й и 4-й 
степеней злокачественности. В настоящее время кли-
ницисты располагают методами, направленными лишь 
на увеличение продолжительности жизни больных гли-
омами. Результаты недавних исследований, рассмотрен-
ных в этой статье, позволяют сделать предположение 
о том, что низкая эффективность химио- и радиотерапии 
может быть связана с тесными взаимоотношениями 
опухолевых клеток и опухолеассоциированных реак-
тивных астроцитов за счет их взаимного поддержива-
ющего (пермиссивного) эффекта. Поэтому ключом 
к решению проблемы неизлечимости пациентов с глио-
мами различных степеней злокачественности (особенно 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 132’2023 Review report

6363

пациентов с глиобластомами), возможно, станет ком-
плексный подход, предполагающий воздействие на ми-

шени как на опухолевых клетках, так и на компонентах 
микроокружения.
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