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В последнее время произошло значительное развитие методов изучения морфологии и 
молекулярных процессов в тканях, клетках и субклеточных структурах. Благодаря этому появилась 
возможность получения качественно нового представления о причинах ранее необъяснимых 
клинических явлений в онкологии. Одним из наиболее загадочных феноменов является редкое 
парадоксальное свойство злокачественных новообразований становиться доброкачественными. В 
данном обзоре мы критически рассматриваем существующие гипотезы о механизмах, лежащих в 
основе созревания нейрогенных опухолей, с учетом новых данных об их происхождении и биологии 
и оцениваем перспективы применения этих знаний в клинике.
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In the past years, a significant progress has been achieved in the development of techniques to study morphology and molecular 
processes within tissues, single cells, and even subcellular structures. This has led to qualitatively new insights into the causes 
of certain previously unexplained clinical phenomena in oncology, including the rare and paradoxical ability of malignant tumors 
to become benign. In this review, we critically analyze the existing hypotheses regarding the mechanisms underlying neurogenic 
tumor maturation, taking into consideration recent data on their origins and biological properties. We also evaluate the potential 
implications of this knowledge for clinical practice. 
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Феномен спонтанной регрессии (СР) опухолей 
длительное время является предметом боль-
шого интереса научного сообщества. Способ-

ность злокачественных новообразований (ЗНО) 
самопроизвольно (либо при незначительном меди-
цинском вмешательстве) снижать степень злокаче-
ственности, уменьшаться в размерах или полностью 
исчезать упоминается в литературе с конца XIII 
века [1]. Тем не менее, несмотря на длительность 
упоминаний и научно-технический прогресс, точные 
причины СР опухолей остаются неизвестными.

На сегодняшний день описано множество 
случаев самопроизвольной ремиссии ЗНО, но лучше 
всего изучена биология СР детской опухоли нейро-
бластомы (НБ). Это заболевание может характери-
зоваться крайне разнообразным течением и, как 
следствие, прогнозом. Так, НБ, манифестирующая 
у детей первых 18 месяцев жизни, характеризуется 
общей выживаемостью 88% с явлениями регрессии 
на фоне проведения низкодозной химиотерапии либо 
даже без терапевтического вмешательства [2]. В то 

же время для НБ могут быть характерны агрессивное 
течение и невосприимчивость к многокомпонент-
ному лечению: например, в группе пациентов старше  
12 лет общая выживаемость составляет менее  
10% [3]. 

Такая значительная клиническая гетерогенность 
делает НБ привлекательной моделью для изучения 
причин, вследствие которых ЗНО могут самопроиз-
вольно регрессировать. В значительном количестве 
исследований сравнивались биологические черты 
НБ низкого (с высокой частотой регрессии) и высо-
кого (с наихудшим прогнозом) риска, в результате 
были выявлены отличия в экспрессионном профиле 
генов в разных подтипах опухоли [4, 5]. G.M. Brodeur 
предложил 4 возможных причины СР НБ: депривация 
нейротрофиновых сигналов, потеря теломеразной 
активности, действие гуморального или клеточного 
иммунитета и изменения эпигенетического ланд-
шафта [6]. Известно несколько процессов, состав-
ляющих основу регрессии НБ, такие как апоптоз 
[7], аутофагия [8], ферроптоз [5], дифференци-
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ровка [2] и ряд других. Последний из перечисленных 
механизмов является одним из наиболее благопри-
ятных, так как трансформация злокачественных 
клеток в нормальные исключает побочные (в том 
числе токсические) эффекты, связанные с гибелью 
клеток [9]. В данной работе проанализирована состо-
ятельность существующих гипотез о СР с учетом 
результатов последних исследований биологии НБ, 
объединены имеющиеся данные о дифференцировке 
НБ и сделана попытка выявить общие закономер-
ности между созреванием данной опухоли и других 
ЗНО.

Механизмы созревания
Связь процессов нормального эмбриогенеза с 

происхождением нейробластомы
В течение века [10] клиницисты регистрируют 

дифференцировку и регрессию НБ, однако природа 
этого явления длительное время оставалась неясной. 
Тем не менее появились новые методы, позволяющие 
сочетать исследование единичных клеток с высокой 
производительностью (в первую очередь простран-
ственная транскриптомика единичных клеток и ChIP-
seq-метод). Их применение значительно углубило 
знания о причинах гетерогенности опухоли, улучшило 
понимание связи между развитием новообразований 
и нарушением развития и дифференцировки тканей. 
Так, R. Dong и соавт. установили, что онкогенез НБ 
является рекапитуляцией эмбриогенеза симпато
бластов и хромаффинных клеток [11]. В дальнейших 
исследованиях были установлены гены, экспрессия 
которых в клетках НБ отличается от таковой в неопу-
холевых клетках, а также определено наличие четкой 
корреляции между степенью дифференцировки НБ и 
фенотипом опухоли и прогнозом заболевания [12].

На данный момент известно, что НБ развивается 
из вентролатеральных клеток нервного гребня, в 
норме отделяющихся от нервной трубки и мигриру-
ющих с последующим образованием органов симпа-
тической нервной системы (СНС). Под воздействием 
транскрипционных факторов и в зависимости от поло-
жения на протяжении ростро-каудальной оси клетки 
дифференцируются. В ходе первой волны диффе-
ренцировки (так называемого первого расщепления) 
сенсорная линия (дающая начало глии и нейронам) 
отделяется от вегетативно-мезенхимальной, пред-
ставленной меланоцитами, остеокластами, хондро-
цитами и бипотентными автономно-мезенхимальными 
предшественниками. Впоследствии происходит 
«второе расщепление», в ходе которого последние 
образуют клетки мезенхимальной и симпатоадрена-
ловой линии дифференцировки [13]. 

Крайне примечательным является то, что источ-
ником развития НБ помимо симпатобластов вненадпо-
чечниковой локализации являются предшественники 

шванновских клеток (Schwann-cell progenitors, 
SCPs), дающие начало внутринадпочечниковым 
симпатобластам. Это происходит на более поздних 
стадиях развития эмбриона и клетки НБ, произо-
шедшие от SCPs, обладают большей злокачествен-
ностью [11]. Исходя из этого, можно предположить, 
что SCPs, персистируя, а позже малигнизируясь, 
играют роль в клеточной пластичности и эволюции 
НБ, изначально развившейся из «раннего» источника 
(вненадпочечниковых симпатобластов), а также могут 
являться независимым источником НБ надпочечни-
ковой локализации. В пользу последнего говорит 
то, что в норме SCPs дают начало большинству 
хромаффинных клеток мозгового вещества надпо-
чечников [2], и данные J. Sriha и соавт., доказыва-
ющие гипотезу о том, что НБ в надпочечниках и НБ 
в симпатических ганглиях происходят из различных 
«клеток-основателей» [14].

Важным прорывом в понимании причин гете-
рогенности НБ стало выделение 2 субпопуляций 
нейробластов – недифференцированных клеток с 
мезенхимальными (MES) чертами и более зрелых 
адренэргических (ADRN) клеток с характерной 
морфологией [15], определяющих их суперэнхансе-
рами [16] и транскрипционными цепями [17], вклю-
чающими 369 и 485 генов для ADRN- и MES-типов 
соответственно. ADRN-клетки похожи на нейроны 
СНС экспрессией нейронспецифических фила-
ментов, морфологией и секрецией нейромедиа-
торов, а также имеют сходство с хромаффинными 
клетками – продуцируют катехоламины. MES-клетки 
имеют морфологически вытянутую форму, адге-
рентны к субстрату, отличаются продукцией колла-
гена, фибронектина и виментина, наиболее значимо 
экспрессирующимся в ненейрональных производных 
нервного гребня (в особенности в SCPs, субэпикар-
диальной мезенхиме и меланоцитах). Для MES-типа 
также характерно важное свойство – большая, чем у 
ADRN-типа, резистентность к воздействию химиопре-
паратами [17], но при этом большая иммуногенность. 
Было установлено, что при индукции трансформации 
ADRN-клеточной линии (с амплификацией MYCN) в 
мезенхимальное состояние полностью восстанавли-
валась восприимчивость клеток к стимуляции Toll-
like рецепторов: активация TLR3 у MES НБ in vitro 
привела к секреции провоспалительных цитокинов, 
обогащению воспалительных транскриптомных 
сигнатур и повышенному уровню T-клеточной и  
NK-опосредованной цитотоксичности [18, 19].

В данном контексте примечательно исследо-
вание о природе терапевтического эффекта рети-
ноидов, активно используемых в клинике с целью 
ингибировать рост и спровоцировать дифференци-
ровку НБ и ряда других опухолей [20]. По данным 
M.W. Zimmerman и соавт., полностью транс-рети-
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ноевая кислота, активный метаболит изотретиноина, 
способна «перепрограммировать» регуляторные 
цепи транскрипционных факторов ADRN-клеток НБ 
с ADRN-типа на ретино-симпатический тип, в резуль-
тате чего уровень экспрессии генов MYCN, GATA3, 
PHOX2B и ASCL1 снижался, а генов RARA, HAND2, 
ISL1, TBX2, TBX3, MEIS1 и SOX4 – повышался. Это 
способствовало дифференцировке ADRN-нейро-
бластов в зрелые нейроны СНС [21]. В отношении 
MES-клеток описано иное свойство: они не только 
резистентны к действию ретиноевой кислоты, но 
синтезируют ее и нуждаются в ней для поддержания 
пролиферации [22].

И, наконец, необходимо отметить способность 
данных субпопуляций к взаимной трансформации в 
клеточной культуре [23] и in vivo [22], что вкупе с 
меньшей восприимчивостью MES-клеток к химио-
терапии и терапии ретиноидами позволяет считать 
это причиной рецидивирования НБ высокого риска. 
На основании этого M. Zeineldin и соавт. предложили 
следующую гипотетическую модель. MES-нейро
бласты представляют минорную популяцию в ткани 
опухоли на момент диагностики, так как пролифери-
руют медленнее либо находятся в состоянии покоя. 
Воздействие химиотерапии элиминирует быстро 
делящиеся ADRN-клетки, а популяция MES-клеток 
выживает, впоследствии давая начало новым 
ADRN-нейробластам. При этом терапия, индуциру-
ющая дифференцировку симпатобластов и ADRN-
клеток, но не MES-клеток, способна лишь отсрочить 
рецидив, но не становится куративной. Итог – выжи-
ваемость пациентов с рецидивирующей НБ находится 
на уровне ниже 10% [2].

Суммируя вышесказанное, стоит отметить, что 
дальнейшее углубление знаний об особенностях 
ADRN- и MES-клеток НБ, их склонности к индуци-
рованной либо спонтанной дифференцировке в 
различных условиях перспективно. Кроме того, необ-
ходимо продолжать исследования в целях поиска 
взаимозависимостей между клиническими особенно-
стями НБ (например, возрастом манифестации) и ее 
биологическими свойствами. Так, для НБ, манифе-
стирующей в старшем возрасте, характерны прогре-
диентное течение с рецидивами, значительно худший 
прогноз и устойчивость к проводимой терапии. Такие 
черты характерны для НБ с высокой пропорцией 
MES-клеток [13].

Далее в данной работе будет прицельно 
рассмотрена связь ряда генов и других факторов 
с процессами эмбриогенеза в норме, регрессией и 
дифференцировкой НБ и других неоплазий.

Влияние нейротрофинов
Одним из ключевых факторов, регулирующих 

развитие органов центральной нервной системы 

(ЦНС) и периферической нервной системы, явля-
ется группа нейротрофных рецепторных тирозин-
киназ. Эта группа включает в себя рецепторы TrkA, 
TrkB и TrkC (кодируются генами NTRK1, NTRK2 и 
NTRK3 соответственно) [6]. Роль TrkA и уровня его 
лиганда, фактора роста нервов (nerve growth factor, 
NGF), заключается в инициации дифференцировки 
предшественников клеток СНС в случае их правиль-
ного положения в органе или ткани либо в противном 
случае апоптоза [24]. Высокий уровень экспресии 
TrkA клетками НБ многие авторы связывают с благо-
приятной клиникой и биологией: манифестация в 
младенчестве, ранняя стадия опухоли (1 либо 4S), 
отсутствие амплификации гена MYCN и высокая 
выживаемость [25, 26]. При культивировании таких 
клеток с экзогенным NGF они подвергаются диффе-
ренцировке в клетки ганглионейромы, но их куль-
тивирование без NGF вызывает апоптоз в течение 
недели [26, 27]. Тем не менее изначально мигриру-
ющие клетки-предшественники нервного гребня и 
клетки благоприятной НБ, экспрессирующие TrkA, не 
подвергаются апоптозу, несмотря на недостаток NGF. 
Причиной этому может быть первоначальная зависи-
мость от других факторов либо экспрессирование 
TrkAIII, изоформы TrkA, с последующим «переклю-
чением» на TrkA и появлением зависимости от NGF, 
что может объяснять появление НБ, а позже ее СР у 
пациентов младшего возраста [6].

НБ, в клетках которой отмечался высокий уровень 
экспрессии TrkB и его лиганда, нейротрофического 
фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), отличается неблагоприятными клиническими 
и биологическими характеристиками [28]. BDNF в 
норме присутствует в ЦНС, тканях сердца, легких и 
скелетных мышц и необходим для развития пери-
ферических симпатических и сенсорных нейронов 
[29–31], формирования долговременной памяти [32]. 
Однако, несмотря на ключевую роль в физиологиче-
ских процессах, отмечено значение данного фактора 
в онкогенезе – ингибирование активности апоптоти-
ческих белков, ускорение клеточного роста, индукция 
пролиферации, метастазирование и невосприимчи-
вость к стандартным режимам химиотерапии [33, 
34]. Повышенный уровень BDNF отмечен при раке 
простаты, шейки матки и опухолях мозга [35–37].

Количество BDNF в сыворотке крови значи-
тельно коррелирует с интенсивностью развития 
органов нервной системы. С момента рождения его 
концентрация снижается после скачкообразного 
повышения в неонатальном периоде [38]. При этом 
X. Xiong и соавт. показали, что уровень экспрессии  
TrkB/BDNF в НБ стадий 3 и 4 повышен на 100% и 
близок к нормальным показателям неонатального 
периода и предположили, что данный фактор явля-
ется главной причиной срыва регрессии некоторых 
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младенческих НБ [39]. В дальнейшем исследовании 
авторы отметили, что концентрация сывороточного 
BDNF у пациентов с НБ после проводимого лечения 
уменьшалась в случае полной ремиссии, но увели-
чивалась при рецидиве, что не только подчерки-
вает роль TrkB/BDNF в прогрессии заболевания, но 
и делает уровень BDNF перспективным маркером 
неблагоприятного прогноза НБ [40].

Терапевтическое ингибирование нейротро-
финовых рецепторов является многообещающим 
подходом в лечении НБ. Trk-ингибиторы второго поко-
ления способны ингибировать все 3 типа рецепторов, 
что позволяет использовать один и тот же препарат 
для таргетной терапии и инициации регрессии благо-
приятных TrkA+ и неблагоприятных TrkB+ НБ [6].

Потеря способности поддерживать длину 
теломер

Теломеры – специализированные участки на 
концах хромосом, представленные некодирующей 
повторяющейся последовательностью нуклеотидов 
TTAGGG (у позвоночных). Их значение заключа-
ется в обеспечении правильной репликации ДНК, 
а также защите хромосом от опознания их клеткой 
как поврежденной ДНК [41]. Однако по причине того, 
что ДНК-полимераза нуждается в праймере для 
инициации репликации, теломеры укорачиваются с 
каждым циклом репликации, что не позволяет клетке 
делиться бесконечно [42]. Приобретение клетками 
способности к поддержанию длины теломер (telomere 
maintenance mechanisms, TMM) и, как следствие, 
обретение «репликативного бессмертия» признано 
одним из ключевых признаков ЗНО [43]. Сохранение 
длины концевых участков хромосом возможно при 
помощи 2 механизмов: действие фермента теломе-
разы в результате активации гена TERT и так назы-
ваемое альтернативное удлинение теломер [44]. В 
случае НБ высокая теломеразная активность ассо-
циирована с агрессивностью опухоли и неблагопри-
ятным прогнозом, в то время как большинство НБ 
стадии 4S обладают низкой активностью фермента 
либо короткими теломерами [45–48].

Спонтанную инактивацию теломеразы  
G.M. Brodeur и соавт. считают вероятным механизмом 
СР НБ и, возможно, других ЗНО [6]. При исследовании 
клеточных линий НБ было обнаружено, что выклю-
чение фермента приводит к снижению злокачествен-
ности и усилению апоптоза [49]. Сравнительный 
анализ НБ у мышей с высокой и низкой экспрес-
сией TERT показал, что изначально опухоли в обеих 
группах имели сходную морфологию и паттерны 
экспрессии генов, но позже TERT-дефицитные НБ 
дифференцировались до зрелой ганглионейро
бластомы, что сопровождалось массивным транс-
крипционным репрограммированием – снижением 

экспрессии генов, ассоциированных с клеточным 
циклом и повышением маркеров дифференцировки 
шванновских клеток, нейронов и хромаффинных 
клеток [50]. Кроме того, B. Lopes-Bastos и соавт. 
показали, что реактивация теломеразы на поздних 
стадиях развития меланомы является важным 
элементом прогрессирования опухоли. В противном 
случае опухоль претерпевает стагнацию роста и даже 
регрессирует в связи с «автономными» (остановка 
клеточного цикла, апоптоз, меланоцитарная диффе-
ренцировка) и «неавтономными» (иммуноопосредо-
ванное отторжение) механизмами [51].

Следовательно, потеря опухолевыми клет-
ками способности поддерживать длину теломер 
либо изначальное отсутствие таковой может опре-
делять фенотип клеток, коренным образом влиять 
на основные клеточные процессы и индуцировать 
регрессию неоплазии через целый ряд механизмов. 
Подтверждают это данные S. Ackermann и соавт.: 
СР ни разу не была отмечена у TMM-положительных 
НБ, но TMM-отрицательные опухоли были способны 
регрессировать даже при наличии мутаций, ассоци-
ированных с агрессивным течением заболевания. 
Было установлено, что наличие/отсутствие акти-
вации TERT либо альтернативного пути удлинения 
теломер у НБ является фактором ее разделения на  
2 клинических фенотипа, а идентификация фенотипа 
у пациентов может быть информативным способом 
стратификации на группы риска [48].

Отдельного внимания заслуживают данные E.Y. Yu 
и соавт. о взаимном влиянии TMM и ADRN/MES-фе-
нотипов злокачественных нейробластов. Стойкое 
снижение активности теломеразы индуцирует транс-
формацию ADRN-клеток в MES-клетки и обратно 
при восстановлении работы фермента. Более того, 
наблюдается обратный эффект: фармакологи-
ческое превращение ADRN-клеток в MES-клетки 
(посредством воздействия бромдезоксиуридина на 
клеточные линии НБ) значительно инактивирует 
теломеразу [52]. Также авторы подтвердили суще-
ствовавшую гипотезу о наличии положительной 
обратной связи между степенью экспрессии MYCN и 
TERT и предположили, что в трансформации нейро-
бластов эти факторы вкупе с NOTCH1 и PRRX1 
действуют синергически, амплифицируя либо стаби-
лизируя друг друга [52, 53]. Однако вместе с потерей 
активности теломеразы во время ADRN-MES-пере-
хода клетки снижают уровень факторов теломерных 
повторов 1 и 2 (TRF1, TRF2). TRF1 ответственен 
за снижение связывания теломеразы с тело-
мерами [54], а TRF2 – за более быстрое укоро-
чение теломер [55]. Поэтому снижение их уровня 
может быть адаптивным механизмом MES-клеток 
в ответ на потерю активности удлиняющего  
фермента [52].
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Суммируя вышесказанное, можно предполо-
жить следующее: активность TMM является одним из 
основных факторов, препятствующих способности 
ЗНО к СР, в том числе созреванию в более доброка-
чественные образования. Изучение явлений, ведущих 
к самопроизвольной потере TMM, и разработка тера-
певтических подходов, нацеленных на инактивацию 
TMM, могут быть использованы не только для ограни-
чения потенциала роста опухоли, но и для инициации 
ее дифференцировки и изменения ее иммуноген-
ности [52].

Влияние опухолевого микроокружения
Репертуар конечных путей дифференцировки 

клеток нервного гребня определяется их лока-
лизацией на протяжении ростро-каудальной и 
дорсо-вентральной осей развивающегося эмбриона 
[2]. В зависимости от их местоположения они 
способны давать начало, например, как струк-
турам зубов, так и хромаффинным клеткам мозго-
вого вещества надпочечников. При трансплантации 
туловищных производных нервного гребня в 
краниальную область они начинают дифферен-
цироваться в структуры MES-линии, характерные 
для области черепа, и наоборот [56, 57]. Следо-
вательно, путь специализации клеток нервного 
гребня в значительной степени зависит от некле-
точных автономных сигналов [58], что наводит 
на мысль о возможности влияния определенных 
сигналов, в том числе опухолевого микроокружения,  
на поведение НБ.

Влияние микроокружения на опухоль связыва-
ется с повышением ее агрессивности, сниженным 
ответом на терапию и ухудшением прогноза [59]. 
Для НБ это также свойственно. Образованное иммун-
ными клетками, мезенхимой, стромой и плотным 
экстрацеллюлярным матриксом микроокружение НБ 
создает благоприятную среду для опухоли, поддер-
живает популяцию опухолевых стволовых клеток и 
создает значимые препятствия для различных вари-
антов терапии [60]. Исключением является влияние 
шванновских клеток (леммоциты) на патогенез НБ. 
В отличие от вышеупомянутых SCPs, образующих 
хромаффиноподобные НБ с высокой злокачествен-
ностью, неопухолевые шванновские клетки способ-
ствуют дифференцировке опухоли [61]. K.W. Pajtler и 
соавт. выявили механизм взаимодействия между клет-
ками NTRK1-экспрессирующей НБ и шванновскими 
клетками: первые секретируют белок NRG1, стиму-
лирующий пролиферацию прилегающих шваннов-
ских клеток, а они, в свою очередь, продуцируют NGF, 
стимулируя дифференцировку [62]. T. Weiss и соавт. 
провели сравнительный анализ стромальных шван-
новских клеток в НБ, созревших в ганглионевромы, и 
шванновских клеток, обеспечивающих регенерацию 

поврежденных периферических нервов. Выяснилось, 
что процесс влияния шванновских клеток на созре-
вание НБ подобен их влиянию на процессы нейрито-
генеза и посттравматической регенерации [63]. При 
повреждении нервов шванновские клетки дедиф-
ференцируются, вновь запускают клеточный цикл и 
приобретают способность к миграции, что схоже с 
процессами, происходящими в опухоли [63–65]. Для 
восстановления нервных структур леммоциты секре-
тируют различные нейротрофины и белки аксональ-
ного наведения, которые индуцируют нейрональную 
дифференцировку и уменьшают пролиферацию 
опухолевых клеток [63].

Кроме непосредственного воздействия на НБ 
стромальные шванновские клетки влияют на другие  
компоненты ее микроокружения. Во-первых, отме-
чено, что леммоциты экспрессируют MHC-II и выде-
ляют хемокины, рекрутирующие макрофаги и 
T-клетки и модулирующие их активность. Во-вторых, 
общей для опухолевых и «восстановительных» 
шванновских клеток является экспрессия компо-
нентов базальных мембран, металлопротеиназ 
и белков внеклеточного матрикса, что говорит о 
способности шванновских клеток ремоделировать 
структуру микроокружения опухоли, аналогично их 
способности восстанавливать структуру нерва [63]. 
Значимость этих данных подтверждают несколько 
фактов. Известно, что строма НБ с низким количе-
ством леммоцитов коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом [66]. Также отмечено, что численность 
шванновских клеток является фактором, регули-
рующим опухоль-ассоциированные фибробласты 
(cancer-associated fibroblasts). При недостатке 
шванновских клеток в микроокружении НБ возрас-
тает количество и активность фибробластов, что 
способствует высокой злокачественности опухоли, 
активному ангиогенезу, метастазированию и рези-
стентности к лечению [67].

В результате изучения опухолевых и регенера-
тивных леммоцитов T. Weiss и соавт. определили 
роль белка EGFL8, нейритогена, в патогенезе НБ. 
Экспрессия EGFL8 повышена в обоих типах шваннов-
ских клеток, а его рекомбинантная форма индуцирует 
нейрональную дифференцировку с той же эффек-
тивностью, что NGF [63]. 

Дальнейшая задача исследователей – продол-
жать изучать механизмы влияния леммоцитов 
на опухоль и восприимчивость НБ высокого 
риска к действию как шванновских клеток, так и 
отдельно секретируемых ими факторов. В част-
ности, известно, что NTRK1-отрицательные опухоли 
невосприимчивы к NGF, но при этом шваннов-
ские клетки способны ингибировать рост и стиму-
лировать дифференцировку клеток НБ высокого  
риска [63].
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Значение иммунной системы
Среди черт, отличающих НБ с неблагоприятным 

прогнозом от благоприятной, в том числе спон-
танно регрессирующей, НБ, отмечен ряд признаков, 
указывающих на роль иммунной системы в процессе 
регрессии опухоли. В частности, пролифериру-
ющие T-клетки в НБ стадии 4S располагаются близко 
к опухолевым клеткам, в то время как в опухоли 
стадии 4 расположение T-клеток более отдаленное. 
Кроме того, для НБ стадии 4S характерно большее 
число Ki-67+ CD3+-лимфоцитов, CD4+-наивных 
клеток, CD4+-клеток памяти, gd-Т-клеток, М2-макро-
фагов, дендритных клеток, активированных тучных 
клеток. В то же время в микроокружении неблаго-
приятной НБ наблюдается повышенное количество 
плазмоцитов [68, 69]. И даже в пределах группы 
НБ высокого риска для опухолей с амплификацией 
гена MYCN характерна более слабая инфильтрация 
CD8+-лимфоцитами, чем у неблагоприятных НБ без 
амплификации MYCN [70]. Интерес представляет тот 
факт, что прогноз лучше у пациентов, страдающих 
от опсоклонус-миоклонус-синдрома. При данном 
паранеопластическом синдроме обнаруживаются 
антинейрональные иммуноглобулины G, обусловлива-
ющие NK-опосредованную цитотоксичность [71–73].

Кроме вышеупомянутого, выявлена группа 
дифференциально экспрессируемых генов у НБ 
стадий 4 и 4S, связанных, по мнению L. Cao и соавт., с 
модуляцией иммунной системы: BMP7, GDF6, PLXNA4, 
RORB, AGT и OGN. Аргументировали авторы это тем, 
что помимо участия в дифференцировке нейронов 
данные гены одновременно обладают функцией регу-
ляции фосфорилирования белка SMAD, активирую-
щего путь тканевого фактора роста-бета, который, 
в свою очередь, способен ингибировать действие 
различных иммунных клеток [74].

Тем не менее степень дифференцировки НБ явля-
ется не следствием интенсивности иммунного ответа, 
а ее причиной. Так, низкий уровень экспрессии MHC-I, 
вероятно, отражает не его подавление, а недиф-
ференцированное состояние нервного гребня, что 
подтверждается низкой мутационной нагрузкой  
(и, как следствие, низкой антигенностью) НБ и детских 
опухолей в целом [75–77]. Более того, доказана прямая 
корреляция между степенью дифференцировки, анти-
генности и восприимчивостью опухоли к действию цито-
токсических CD8+- и NK-клеток [78]. Поэтому на данный 
момент можно лишь полагать, что иммунная реакция 
является по большей мере дополнительным меха-
низмом регрессии НБ (которая происходит вследствие 
других механизмов), но не инициирующим фактором.

Изменения эпигенетического ландшафта
В последнее время все больше внимания уделя-

ется влиянию различных факторов на фенотип 

клетки без непосредственного изменения последо-
вательности нуклеотидов кодирующих цепей ДНК 
и РНК. На экспрессию генов могут повлиять мети-
лирование промоторов, модификация гистонов, 
действие микроРНК или ремоделирование хроматина. 
Такие изменения могут изменять транскрипционные 
программы, способствуя прогрессии заболевания, 
повышая пластичность опухолевых клеток, либо 
напрямую подвергать репрессии онкосупрессоры 
[79].

В дифференцировке НБ значение может иметь 
EZH2 – рабочая ферментативная субъединица 
репрессивного комплекса 2 (polycomb repressive 
complex 2, PRC2). Высокая экспрессия этого белка 
связана с неблагоприятным прогнозом больных НБ 
[80].

Помимо НБ экспрессия EZH2 повышена в 
клетках рака простаты, молочной железы, мочевого 
пузыря, желудка, легкого и печени [81, 82]. Функции 
фермента заключаются в подавлении опухолевых 
супрессоров (посредством метилирования H3K27me), 
транскрипционной активации целевых генов и мети-
лировании негистоновых белков [83–85]. В отно-
шении НБ важно то, что EZH2 подавляет экспрессию 
NTRK1, тем самым поддерживая недифференциро-
ванное состояние клеток. Значимая корреляция была 
выявлена между экспрессией MYCN и EZH2, а также 
определено, что MYCN связывается с промотором 
EZH2 и усиливает метилирование H3K27me, что 
препятствует созреванию [80, 86]. Более того, при 
ингибировании фермента клетки НБ претерпевают 
дифференцировку [80].

EZH2 – не единственный фактор, влияющий на 
степень метилирования H3. Лизин-(K27)-гистон-де-
метилаза KDM6B – эпигенетический активатор 
дифференцировки НБ: экспрессия ее снижена в НБ 
высокого риска и повышена в зрелых опухолях [87]. 
Данные о конвергенции многих путей на регуляции 
триметилирования H3 по остатку лизина 27 говорят о 
значимости этого явления и делают фармакологиче-
ское деметилирование H3K27me перспективной тера-
певтической стратегией [87].

Ацетилирование гистонов – эпигенетическая 
модификация, ведущая к повышению экспрессии 
генов [88]. Данный процесс проходит при помощи 
группы гистоновых ацетилтрансфераз, а гистоновые 
деацетилазы (histone deacytelase, HDAC) катализи-
руют обратный процесс [89]. Степень экспрессии 
HDAC8 и HDAC10 прямо коррелирует с агрессив-
ностью НБ [90, 91]. Отмечено, что лекарственное 
отключение HDAC8 in vitro и in vivo приводило к пода-
влению пролиферации и индукции дифференцировки 
опухоли [92]. 

Метилирование ДНК в основном связано с 
репрессией транскрипции [93]. Это основной эпиге-
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нетический механизм, и даже незначительные его 
нарушения могут приводить к появлению ЗНО и их 
прогрессии [94]. Доказано, что для НБ стадии 4S 
характерны паттерны метилирования, отличные 
от НБ других стадий [95]. В созревании НБ играет 
роль ДНК-метилтрансфераза 3B7 (DNMT3B7): ее 
экспрессия выше в клетках ганглионейробластомы, 
чем НБ, что связано с положительной регуляцией 
активности генов, вовлеченных в сигнальный путь 
ретиноевой кислоты [96].

И, наконец, одной из потенциально важных эпиге-
нетических причин дифференцировки НБ является 
ARID1A – субъединица хроматин-ремоделирующего 
комплекса SWI/SNF. Bui и соавт. показали, что 
ARID1A напрямую супрессирует TERT. Также было 
выявлено, что для НБ, дифференцированной под 
действием изотретиноина, характерны повышенная 
экспрессия ARID1A и пониженная экспрессия TERT, 
а для незрелой НБ высокого риска – обратная ситу-
ация [97].

Роль гормонов
Среди многих процессов, в результате которых 

НБ с амплификацией гена MYCN сохраняют недиф-
ференцированное состояние, является регуляция 
кластера микроРНК 17~92 с репрессией ядерных 
гормональных рецепторов – a-рецептора к эстрогену 
(ERa) и рецептора к глюкокортикоидам (GR) [98, 99]. 
GR вовлечен в рост, пролиферацию клеток, способ-
ствует нейрональной пластичности во время развития 
нервной системы [100]. Повышенная экспрессия 
ERa отмечена в симпатических ганглиях плода 
[98], фетальной коре надпочечников и MES-клетках 
НБ [101]. Эстроген-восприимчивый B-бокс-белок 
(estrogen-responsive B box protein) восстанавливает 
чувствительность к производным ретиноевой кислоты 
у резистентных клеток, подавляет фосфорилиро-
вание циклина D1 и pRb, что может способствовать 
дифференцировке НБ [102]. Помимо этого, одно-
временная стимуляция GR, ERa и рецептора ретино-
идов a (RARa) значительно (в большей степени, чем 
воздействие ретиноидов без эстрогенов и глюкокор-
тикоидов) потенциирует нейрональную дифференци-
ровку НБ, запускает ряд метаболических изменений и 
снижает опухолевую нагрузку. На основе этих данных 
было сделано предположение о синергизме действия 
рецепторов с их активацией на разных стадиях 
дифференцировки: экспрессия ERa в недифферен-
цированных клетках инициирует созревание, поддер-
живаемое активируемыми GR в транзиторных стадиях 
и завершаемое при стимуляции RARa в более зрелых 
клетках [103].

R. Shakya и соавт. обнаружили другое действие 
эстрогенов на нейрональное созревание НБ: 
17b-эстрадиол способен смягчать эффект пода-

вления созревания клеточной линии SH-SY5Y, 
вызванного при повышении экспрессии WNT1 с 
индукцией нейровоспалительной реакции [104].

Созревание опухолей центральной нервной 
системы

Созревание НБ встречается значительно чаще, 
чем опухолей, локализующихся в ЦНС. Поэтому 
намного меньше известно о возможных причинах их 
дифференцировки. Тем не менее существуют общие 
закономерности этих процессов.

Медуллобластома
Медуллобластома (МБ) – это злокачественная 

опухоль мозжечковой области, встречающаяся 
преимущественно в детском возрасте. Выделено  
4 гистологических типа МБ: классическая МБ (CMB), 
десмопластическая/нодулярная МБ (DNMB), МБ с 
экстенсивной нодулярностью (MBEN) и крупнокле-
точная/анапластическая МБ.

Описано лишь несколько разрозненных клини-
чески значимых случаев экстенсивного созревания 
МБ, когда подтвержденное повышение степени 
дифференцировки опухоли привело к изменению 
ее поведения (таблица 1). При этом для МБ с явле-
ниями нодулярности (DNMB и MBEN) характерна так 
называемая фокальная дифференцировка: узелки 
из клеток со сниженным ядерно-цитоплазматиче-
ским соотношением и нейроноподобным фибрил-
лярным матриксом («бледные островки») чередуются 
с участками плотно расположенных митотически 
активных клеток, продуцирующих богатый рети-
кулином экстрацеллюлярный матрикс [105, 106]. 
Гистология MBEN представляет собой крайнюю 
степень данного явления: «бледные островки» более 
протяженные и содержат небольшие клетки, напо-
минающие центральную нейроцитому [106]. Ранее 
по причине морфологических сходств ряд авторов 
называли MBEN «церебеллярной НБ» [105]. Кроме 
того, этот тип подвергался созреванию чаще всего 
из описанных случаев созревания МБ (6/13, 46%; 
суммарно с DNMB – 9/13, 69%). MBEN дифференци-
ровалась в ганглиоцитому (ГЦ) (4/6, 67%), однако в  
2 (33%) случаях была отмечена глиальная диффе-
ренцировка. DNMB также созревала в ГЦ и ГГ. Помимо 
этого, D.X. Cai и соавт. описали случай нейрональной 
дифференцировки DNMB с последующим рецидивом 
в CMB, значительным повышением агрессивности 
течения заболевания и летальным исходом [105]. CMB 
также способна к дифференцировке, но реже, чем 
MBEN и DNMB (2/13, 15%). Результатом созревания в 
обоих случаях являлась ГЦ [107, 108].

Существует 2 точки зрения на причины дозре-
вания МБ. В подавляющем большинстве клиниче-
ских случаев опухоль дифференцировалась в более 
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доброкачественные образования после определен-
ного объема медицинского вмешательства (химио-
терапия, лучевая терапия), что позволяет считать 
лечение триггером созревания. Однако нельзя 
исключать вариант существования внутриклеточных 
процессов, способных привести опухолевые клетки в 
более дифференцированное состояние, в том числе 
после инициирующего влияния терапии (аналогично 
случаям НБ) [106]. 

К сожалению, на сегодняшний день знания о 
молекулярных процессах, объясняющие дозревание 
МБ и фокальную дифференцировку в узелках ноду-
лярных МБ, крайне ограничены, однако выявлено 
несколько закономерностей. T.N. Suresh и соавт. 

отметили, что низкодифференцированные клетки 
MBEN в межузелковых зонах в значительной степени 
экспрессировали белок Bcl-2, в то время как в более 
зрелых узелковых клетках белок почти отсутствовал 
[115]. Примечательно, что в CMB белок Bcl-2 был 
обнаружен лишь в 23% случаев с обратной корре-
ляцией с экспрессией синаптофизина – маркера 
зрелости нейронов. Это показывает, что данный 
фактор преимущественно экспрессирован недиф-
ференцированными CMB [116]. По причине таких 
закономерностей некоторые авторы называют Bcl-2 
«маркером нейрональной незрелости» [117]. Bcl-2 – 
один из ключевых белков, препятствующих апоптозу. 
Он принадлежит к одноименному семейству белков, 

Таблица 1
Описанные в литературе случаи созревания МБ
Table 1
Cases of maturation of medulloblastoma (MB) described in the literature

№ Диагноз
Diagnosis

Пол, возраст 
пациента

Patient’s sex, age

Срок созревания
Time of maturation

Результат 
созревания

Result of maturation

Исход
Outcome

Источник
Source

1. CMB

Женский, 8 лет
Female, 8 years old

3 мес
3 months

Меланоцитарная 
дифференцировка/

ГЦ
Melanocytic 

differentiation/GC

Жива в течение 24 мес
Alive for 24 months [107]

Мужской, 11 лет
Male, 11 years old

28 мес
28 months

ГЦ
GC

Без признаков 
заболевания в течение 

11 мес
No signs of disease  

for 11 months

[108]

2.

DNMB

Mужской, 3 мес
Male, 3 months old

8 мес 
(дифференцировка)

5 мес (рецидив)
8 months 

(differentiation)
5 months (relapse)

Нейрональная 
дифференцировка, 
далее рецидив CMB
Neuronal differentiation 
followed by a relapse 

(CMB)

Смерть через 25 мес 
после рецидива

Death 25 months after  
the relapse

[105]

Женский, 3 года
Female, 3 years old

11 мес
11 months

ГЦ
GC

Без признаков болезни 
в течение 3 лет

No signs of disease  
for 3 years

[108]

DNMB (SHH-подтип)
DNMB (SHH subtype)

Мужской,  
10 месяцев

Male, 10 months old

Неизвестен
Unknown

ГГ
GG

Жив более 6 лет
Alive for more than 6 years [109]

3. MBEN

Мужской,  
22 месяца

Male, 22 months old

10 лет
10 years

ГЦ
GC

Неизвестен
Unknown [110]

Женский,  
13 месяцев

Female,  
13 months old

31 мес
31 months

ГЦ
GC

Живы в течение  
более 2 лет

Alive for more than 2 years
[106]

Женский,  
24 месяца

Female, 24 months 
old

6 мес
6 months

ГЦ
GC

Мужской,  
6 месяцев

Male, 6 months old

5,5 лет
5.5 years

ГГ
GG

Жив
Alive [111]

Женский,  
2,5 года
Female,  

2.5 years old

4 года (удаление 
остаточной опухоли)

4 years (removal of a 
residual tumor)

ГЦ
GC

Жива
Alive [112]

Женский,  
16 месяцев

Female,  
16 months old

18 мес
18 months

ГГ
GG

Жива в течение 4 лет
Alive for 4 years [113]

4. Неклассифицированная МБ
Unclassified MB

Женский, 11 лет
Female,  

11 years old
44 мес

44 months
Нейрональная/

глиальная 
дифференцировка

Neuronal/glial 
differentiation

Смерть в 15 лет
Death at the age of 15 [114]

Мужской, 3 года
Male, 3 years old

8 лет
8 years

Жив более 11 лет
Alive for more  
than 11 years

[105]

Примечание. SHH – сигнальный путь SHH.
Notes. CMB – classical MB; SHH – the Sonic Hedgehog signaling pathway; GC – gangliocytoma; GG – ganglioglioma; DNMB – desmoplastic/nodular MB; MBEN – MB with extensive 
nodularity.
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включающих и проапоптотические, и антиапоптоти-
ческие факторы [118]. Также доказана его роль в 
регуляции нейрональной дифференцировки: белок 
обеспечивает выживание нейронов, их устойчивость 
к апоптозу, модулируемому уровнем нейротрофных 
факторов. При этом K.Z. Zhang и соавт. выяснили, что 
Bcl-2 повышает степень дифференцировки нейронов: 
клетки опухолевой линии Paju, лишенные фактора, 
перестают спонтанно созревать [119]. Можно предпо-
ложить, что синтез этого белка аутокринно стимули-
руется созревающими клетками, чтобы обеспечить их 
выживание, предотвратить апоптоз, а оверэкспрессия 
ведет к избеганию апоптоза опухолевыми клетками.

Кроме того, фосфорилирование транскрип-
ционного фактора CREB значимо коррелирует с 
выживанием и дифференцировкой клеток МБ. В 
норме фосфорилированный CREB экспрессируется 
исключительно созревающими предшественниками 
зернистых клеток. Также активация CREB через 
PKA-опосредованный сигналинг повышает чувстви-
тельность МБ к химиотерапии [120]. 

Влияние нейротрофинового сигналинга на 
течение МБ также было отмечено. В исследовании 
T. Ohta и соавт. экспрессия TrkA была идентифици-
рована в 14 из 21 случая вновь диагностированной 
МБ, а ее уровень положительно коррелировал с 
апоптотическим индексом опухолей [121]. Роль Trk 
в дифференцировке подтверждается их преимуще-
ственной локализацией в «бледных островках» МБ 
[122]. Результаты опытов на клеточных культурах 
МБ говорят о том, что экспрессия TrkA клетками МБ 
ассоциирована с нейрональной дифференцировкой, 
низким уровнем пролиферации и апоптозом [123].

Отдельного внимания заслуживают особенности 
созревания МБ, индуцируемого воздействием ресве-
ратрола и активностью транскрипционного фактора 
Zhangfei. Ресвератрол – это природный фитоалексин, 
способный вызывать дифференцировку и апоптоз 
клеток НБ и МБ, а также других опухолей [124–
127]. Есть данные о том, что такой эффект на МБ 
обусловлен супрессией c-Myc, а на НБ – посредством 
фосфорилирования ERK1 и ERK2 [128, 129]. При 
этом эти пути нельзя назвать независимыми друг от 
друга: регуляция ингибирования c-Myc опосредована 
путем RAS/RAF/MEK/ERK [130]. Zhangfei – это белок 
со структурой лейциновой застежки-молнии. Экто-
пическая экспрессия этого белка в активно проли-
ферирующих клетках МБ вызвала явления, схожие 
с таковыми при действии ресвератрола: активную 
экспрессию TrkA и EGR1, активацию пути TrkA-NGF, 
появление маркеров апоптоза и дифференцировки. 
Однако влияние на здоровые клетки различно: в 
отличие от ресвератрола Zhangfei не подавляет рост 
диплоидных человеческих фибробластов. Поэтому, 
как считают X. Valderrama и соавт., терапевтическое 

воздействие на белок или связанные с ним молеку-
лярные пути может селективно вызывать диффе-
ренцировку МБ и, возможно, других нейрональных 
опухолей [131]. T.W. Bodnarchuk и соавт., в свою 
очередь, предложили модель механизма Zhangfei- 
опосредованного дозревания клеточной куль-
туры МБ ONS-76: Zhangfei индуцирует экспрессию 
транскрипционного фактора Brn3a, что приводит 
к транскрипции TrkA, а последующая аутокринная 
стимуляция TrkA NGF ведет к нейрональной либо 
глиальной дифференцировке [132]. 

Помимо гистологических подтипов, выделяют 
4 молекулярные группы МБ: WNT, SHH, группа 3 и 
группа 4. Группа SHH представляет 30% случаев 
опухоли и инициируется чрезмерной активацией пути 
SHH по причине врожденных либо приобретенных 
мутаций. Источником МБ группы SHH большинством 
исследователей признаны предшественники зерни-
стых клеток мозжечка (granule cell precursors, GCPs) 
[133, 134]. Эти клетки, активированные SHH, проли-
ферируют в наружном зернистом слое (НЗС), диффе-
ренцируются в зернистые нейроны (ЗН) и мигрируют 
во внутренний зернистый слой (ВЗС) [135, 136]. Так, 
выделяют стадии развития зернистых клеток, нахо-
дящихся в наружной части НЗС, пролиферирующие 
GCPs (TOP2A+), непролиферирующие GCPs, нахо-
дящиеся в средней части НЗС (TOP2A–/GLI2+), пред-
миграционные ЗН (SEMA6A+), мигрирующие через 
молекулярный слой ЗН (экспрессируют рецептор к 
глутамату GRIN2B) и постмиграционные ЗН, лежащие 
в ВЗС (GRIN2C+) [137]. Выявлено, что MBEN молеку-
лярной группы SHH содержат типы злокачественных 
клеток, транскриптом которых можно сопоставить 
с каждой из стадий нормального развития зерни-
стых клеток, а также пространственно организо-
ваны как частичная рекапитуляция нормального 
развития мозжечка (при этом клетки Пуркинье в 
МБ отсутствуют). M.P. Gold и соавт. предложили и 
обосновали модель, согласно которой большин-
ство DNMB состоят из узелков, содержащих клетки, 
экспрессирующие NeuN+ и сходные с премигратор-
ными ЗН, исходя из чего этот регион можно назвать 
«аналогом» внутренней зоны НЗС. Также некоторые 
МБ группы SHH содержат узелки, центральные зоны 
которых схожи с ВЗС (при этом только подтип SHHb 
содержит MAP2+/VSNL1+ ЗН самых поздних стадий) 
[137].

В отношении МБ группы SHH с отсутствием 
экстенсивной нодулярности также выявлена связь 
с нормальным эмбриогенезом (были использо-
ваны генетические сигнатуры SHH-A, SHH-B, 
SHH-C по K.A. Riemondy и соавт.). Сигнатуры 
SHH-A, ассоциированные с наихудшим прогнозом, 
схожи с пролиферирующими GCP, SHH-B (средний 
риск) – с непролиферирующими GCP, а SHH-C2 
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(наилучший прогноз) – с премиграторными ЗН  
[137, 138].

Помимо генетического ландшафта M.P. Gold и 
соавт. выдвигают гипотезу о значении микроокру-
жения в созревании МБ. Гипотеза заключается в 
том, что определенные факторы, экспрессируемые 
или выделяемые созревающими клетками, стимули-
руют близлежащие GCP-подобные злокачественные 
клетки созреть в нейроноподобную стадию и, в свою 
очередь, стимулировать дифференцировку других 
недозревших опухолевых клеток (по механизму 
положительной обратной связи). В качестве потен-
циальных индукторов созревания МБ авторы назы-
вают глутамат, таурин и CNTN1 (поверхностный 
маркер, локализующийся на аксонах и дендритах ЗН 
на протяжении развития, после чего на дендритах 
отсутствует) [137, 139]. 

МБ группы WNT, согласно анализу V. Hovestadt 
и соавт., образуются из предшественников клеток, 
локализованных в нижней ромбической губе Варо-
лиева моста и образующих мшистые волокна (mossy 
fiber neurons). Триггерными мутациями являются 
альтерации в генах CTNNB1, DDX3X, SMARCA4 и 
APC. Авторы определили, что клетки МБ группы WNT 
находятся в дифференцированном нейроноподобном 
состоянии и выделили 4 транскрипционных метапро-
граммы данного подтипа: WNT-A, ассоциированную 
с активностью клеточного цикла; WNT-B, связанную 
с синтезом и метаболизмом белка; WNT-C, отража-
ющую нейрональную дифференцировку; WNT-D, 
связанную с синтезом генов самого пути WNT [140, 
141]. Помимо этого, выявлено существование внутри-
опухолевой иерархии, где клетки с высоким уровнем 
экспрессии WNT-B и низким WNT-C/WNT-D обладают 
склонностью к пролиферации и являются драйвером 
опухолевого роста [140]. 

Группы 3 и 4 составляют около 60% случаев МБ 
и наименее изучены [142]. Тем не менее определено, 
что клеточные кластеры МБ группы 3 представ-
ляют собой четко разделенные диффероны, схожие 
с нормальными линиями дифференцировки GCP, 
униполярных щеточных клеток (unipolar brush cells, 
UBC), клеток Пуркинье и ГАМКэргических интерней-
ронов. Такой набор свидетельствует о происхождении 
опухолевых клеток из ранней мозжечковой стволовой 
клетки и последующей их частичной дифференци-
ровке. Клетки МБ группы 4 по транскриптому схожи 
с дифференцированными UBC, их предшественни-
ками и диффероном GNP, что вписывается в модель, 
согласно которой клеткой-источником группы  
4 является бипотентная клетка, в норме форми-
рующая зернистые и щеточные клетки [143].  
V. Hovestadt и соавт. же считают, что клетки  
групп 3 и 4 принадлежат одной траектории развития, 
но относительное преобладание клеток, напоми-

нающих более ранние стадии, определяет принад-
лежность к группе 3, а более зрелых – к группе 4 
[142]. Причина различий между группами, по мнению  
H. Slika и соавт., может заключаться в разном 
эпигенетическом ландшафте. Для группы 3 харак-
терны мутации в PRC2 с оверэкспрессией EZH2, что 
увеличивает триметилирование H3K27me и может 
являться фактором, поддерживающим недифферен-
цированное состояние. В то же время среди эпиге-
нетических альтераций в образцах МБ группы 4 
отмечена инактивация KDM6A/UTX, лизиновой деме-
тилазы, однако эффект противоположен чрезмерной 
экспрессии EZH2 – деметилирование гистонов и 
компактизация хроматина [141]. При этом описана 
прогрессия МБ группы 3 при инактивации EZH2 в 
связи с повышением уровня Gfi1 [144]. 

Возможно, главным механизмом созревания 
МБ при подавлении EZH2 является действие транс-
крипционного фактора NeuroD1. Y. Cheng и соавт. 
продемонстрировали, что ингибиторы EZH2 могут 
индуцировать экспрессию NeuroD1 в злокачественных 
клетках, не экспрессирующих PTCH1, и вызывать их 
созревание. Более того, подавление EZH2 значи-
тельно снижает пролиферацию SmoA1-экспрессиру-
ющих GNP, резистентных к висмодегибу, ингибитору 
SHH-пути [145]. Следовательно, разработка антаго-
нистов EZH2 или терапевтическая активация NeuroD1 
может стать перспективным направлением в лечении 
МБ.

На первый взгляд, гипотезу о влиянии микроокру-
жения/иммунной системы на созревание НБ проеци-
ровать на опухоли ЦНС нельзя, так как при схожем 
происхождении периферических и центральных ЗНО 
они находятся в совершенно различных регионах 
организма, разделенных гематоэнцефалическим 
барьером. Но, несмотря на это, присутствует ряд 
важных сходных черт. Выделены M1-тип (провос-
палительный) и M2-тип (противовоспалительный) 
микроглии, аналогично M1- и M2-макрофагам в 
периферических опухолях [146]. Триметилирование 
H3K27me посредством активности EZH2 вызывает 
поляризацию микроглии в M1-тип, а деметилиру-
ющая активность JMJD3 способствует смещению 
баланса в сторону M2-типа [146]. Принимая в расчет 
факт влияния уровня метилирования Н3 на степень 
дифференцировки НБ и МБ, можно предположить, 
что провоспалительный тип микроокружения вызы-
вает прогрессию МБ, а противовоспалительный – 
регрессию (в том числе посредством созревания). 
Однако примечателен тот факт, что противовоспа-
лительные макрофаги в окружении НБ вызывают 
именно прогрессирование заболевания [147], что 
противоречит вышесказанному относительно МБ. 
Следовательно, категорично отвергать влияние окру-
жения на дифференцировку опухолей ЦНС на данный 
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момент преждевременно. Более того, нужно в даль-
нейшем изучать не только взаимосвязь окружения и 
частоты созревания, но и влияния на это эпигенети-
ческого ландшафта.

Вопрос о влиянии опухоль-ассоциированных 
астроцитов на течение МБ остается открытым.  
Z.A. Qadeer и W.A. Weiss предложили причину реци-
дивирования МБ – BMP и Sox9-опосредованная 
трансдифференцировка опухолевых клеток в астро-
циты, выделяющие цитокины, которые поддер-
живают неблагоприятное микроокружение [148]. 
Подтверждает эту гипотезу отсутствие рецидива МБ 
в мышиных моделях при применении радиотерапии 
совместно с ингибиторами BMP. Авторы считают, 
что важно изучать сигнальные каскады, иницииру-
емые астроцитами, и влиять на них в целях индукции 
нейронального созревания [148].

Несмотря на значительное углубление знаний о 
дифференцировке МБ, понимание причин дозревания 
одних опухолей и прогрессии других при сходстве в 
гистологии и молекулярном ландшафте ограничено. 
Важно продолжать изучать механизмы нормального 
эмбриогенеза и их связь с онкогенезом МБ, так как 
это может помочь найти новые цели для таргетной 
дифференцирующей терапии и более точно прово-
дить стратификацию пациентов по группам риска.

Другие эмбриональные опухоли центральной 
нервной системы

Среди других опухолей ЦНС на настоящий момент 
задокументировано 9 доказанных случаев клинически 
значимого созревания (таблица 2). Стоит отметить, 
что экстенсивной дифференцировке подвергались 
лишь ЗНО, относящиеся к группе эмбриональных 
опухолей. Из них 4 (44%) случая эмбриональной 
опухоли с многослойными розетками (embryonal 
tumor with multilayered rosettes, ETMR), 3 (33%) – 
нейроэктодермальной опухоли с фокальной нейро-
нальной дифференцировкой (в том числе 1 случай 
НБ ЦНС), 1 (11%) – нейроэктодермальной опухоли с 
астроцитарной дифференцировкой и 1 (11%) – пине-
областомы. Возможно, доля ETMR в действительности 
еще выше, так как в прошлом пациентам вместо 
ETMR часто ставили диагноз «примитивная нейроэк-
тодермальная опухоль ЦНС» [149].

В 8/9 (89%) случаях созревание случилось у 
пациентов, проходивших интенсивное противо-
опухолевое лечение, в том числе высокодозную 
химиотерапию с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). Помимо этого, L. Lafay-
Cousin и соавт. сообщают о терапии высокозлокаче-
ственной примитивной опухоли ретиноевой кислотой 
и тамоксифеном, антагонистом эстрогеновых рецеп-
торов, в целях индукции дифференцировки [150]. К 
сожалению, через 2 мес после прекращения лечения 

и отмены лучевой терапии наступил рецидив, который 
был фатальным. Пациенту, описанному P.H. Driever 
и соавт., после тотальной резекции одновременно с 
химиотерапией по протоколу HIT-2000 проводилась 
противоэпилептическая терапия, в том числе валь-
проатами, которые являются неселективными инги-
биторами HDAC и, по некоторым данным, способны 
вызывать созревание опухолей и репрограммиро-
вание астроцитов в нейроноподобные клетки [151, 
152]. Исход лечения – созревание опухоли по астро-
цитарной линии с наступлением ремиссии [151]. 

Эмбриональная опухоль центральной нервной 
системы с многослойными розетками

ETMR представляет собой крайне агрессивное 
заболевание, поражающее пациентов в возрасте до 
3 лет. Пятилетняя выживаемость не превышает 30% 
[159]. Ключевыми признаками опухоли являются 
амплификация кластера микроРНК C19MC на хромо-
соме 19q13.42, а также повышенная экспрессия 
РНК-связывающего белка LIN28A [160, 161]. 

На данный момент не выявлено каких-либо 
прогностических признаков либо дифференци-
ально экспрессируемых генов, отличающих ETMR, 
способную созреть (аналогично НБ стадии 4S), от 
неуклонно прогрессирующей ETMR. Однако известно, 
что уровень внутриопухолевой гетерогенности, как 
и у МБ с нодулярностью, достаточно высок. В то 
время как клеткой-предшественницей опухоли 
считается пренатальный радиальный глиоцит, в 
опухолевой массе выявлено 3 фенотипа клеток, 
повторяющих путь нейрональной дифференцировки: 
1) фенотип, подобный клетке-предшеcтвеннице 
нейрона; 2) мигрирующий фенотип; 3) более зрелый 
фенотип. Причем чем более зрелая клетка, тем ниже 
экспрессия C19MC или химерного гена TTYH1::C19MC 
и выше маркеров нейрональной дифференцировки.  
S. Jessa и соавт. предложили модель, согласно 
которой пренатальные нейрогенные клетки ради-
альной глии подвергаются онкогенной трансформации, 
в результате чего персистируют в развивающемся 
головном мозге. При этом клетки так называемого 
первого фенотипа (подобные нейрональным предше-
ственникам) лишь ограниченно способны развиваться 
по пути дифференцировки, что объясняет гистологию 
ETMR, напоминающую незрелые нервные трубки [162]. 
При созревании опухоли уровень экспрессии химерного 
гена и нейрональных маркеров в клетке не изменяется, 
но снижается количество клеток, экспрессирующих 
C19MC [153].

Пинеобластома
Пинеобластома – злокачественная высокоагрес-

сивная паренхимальная опухоль пинеальной области 
[163]. Исследователями неоднократно отмечались 
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Таблица 2
Описанные в литературе случаи созревания эмбриональных опухолей ЦНС (кроме МБ)
Table 2
Cases of maturation of embryonal tumors of the CNS (except MB) described in the literature

№ Диагноз
Diagnosis

Пол, 
возраст 
паци-
ента

Patient’s 
sex, age

Локализа-
ция

Tumor 
location

Объем медицинского вмеша-
тельства

Extent of treatment

Срок созре-
вания
Time of 

maturation

Результат созре-
вания

Result of maturation

Исход
Outcome

Источ-
ник

Source

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1
ETMR (в источ-
нике ETANTR)

ETMR (ETANTR in 
the source)

Mуж-
ской,  

21 ме-
сяц

Male,  
21 

months 
old

Левая лоб-
ная доля, 
покры-
шечная 
область

Left frontal 
lobe, 

opercular 
region

Частичная резекция, индукция 
(метотрексат + винкристин; 

циклофосфамид + винкристин)
Высокодозная тиотепа, ауто-

логичная ТГСК
Тиотепа, карбоплатин, аутоло-

гичная ТГСК
Биопсия на 7-м месяце

Partial resection, induction therapy 
(methotrexate + vincristine; 

cyclophosphamide + vincristine)
High-dose thiotepa, autologous 

HSCT
Thiotepa, carboplatin, autologous 

HSCT
Biopsy 7 months after diagnosis

7 мес
7 months

Исчезновение абер-
раций C19MC, 1p, 

11q, 17q
Disappearance of 

C19MC, 1p, 11q, and 
17q aberrations

Жив спу-
стя  

31 мес
Alive after  

31 
months

[153]

2

Недиффе-
ренцирован-
ная ПНЭО с 
фокальной 

нейрональной 
дифференци-
ровкой (grade 

4)
Undifferentiated 

PNET with 
focal neuronal 
differentiation 

(grade 4)

Муж-
ской,  
8 лет
Male, 8 

years old

Левая 
теменная 

доля
Left parietal 

lobe

Тотальная резекция, далее 
протокол HIT-2000

Карбамазепин, окскарбазепин, 
фенитоин, сультиам, вальпро-

евая кислота
Тотальная резекция рецидива

Total resection, then treatment 
according to the HIT-2000 protocol

Carbamazepine, oxcarbazepine, 
phenytoin, sulthiame, valproic acid
Total resection of a relapsed tumor

9 мес
(7 мес после 

начала терапии 
вальпроевой 

кислотой)
9 months  

(7 months after 
the initiation of 
treatment with 
valproic acid)

Астроцитарная диф-
ференцировка

Astrocytic 
differentiation

Жив спу-
стя  

31 мес
Alive after  

31 
months

[151]

3 ETMR

Жен-
ский,  
3 года
Female,  
3 years 

old

Варолиев 
мост

Pons Varolii

Темозоломид
Радиотерапия на область ство-

ла головного мозга 54 Гр
Temozolomide

Radiotherapy to the brainstem 
region (54 Gy)

6 мес (умень-
шение первич-
ного очага по 

данным магнит-
но-резонансной 

томографии)
6 months (a 
reduction of 
the primary 

lesion according 
to magnetic 
resonance 

imaging findings)

Фокальная глиаль-
ная и нейрональная 
дифференцировка

Focal glial and neuronal 
differentiation

Скон-
чалась 
через 6 
мес по-
сле по-

становки 
диагноза

Died 6 
months 

after 
diagnosis

[154]

4 ETMR

Жен-
ский,  

5 меся-
цев

Female, 
5 months 

old

Задняя 
черепная 

ямка спра-
ва

Right 
posterior 

fossa

Субтотальная резекция
Четыре цикла индукции (ре-

жим DFCI-IRS-III)
Тотальная резекция

Высокодозная химиотерапия
Дифторметилорнитин, эве-

ролимус, топотекан интрате-
кально

Subtotal resection
Four cycles of induction

(the DFCI-IRS-III regimen)
Total resection

High-dose chemotherapy
Difluoromethylornithine, everolimus, 

intrathecal topotecan

6 мес
6 months

Диффузная глиаль-
ная и нейрональная 
дифференцировка

Diffuse glial and 
neuronal differentiation

Жива в 
течение 
5,5 лет 
после 
поста-
новки 

диагноза
Alive for  
5.5 years 

after 
diagnosis

[155]

5

ПНЭО с 
фокальной 

нейрональной 
дифференци-

ровкой
PNET with 

focal neuronal 
differentiation

Жен-
ский,  

11 меся-
цев

Female, 
11 

months 
old

Супратен-
ториально 
и инфра-
тентори-
ально по 

срединной 
линии

Supra- and 
infratentorial 

along the 
midline

Частичная резекция
Три цикла индукционной хи-
миотерапии (метотрексат, 

винкристин, цисплатин, цикло-
фосфамид)

Субтотальная резекция
Три цикла высокодозной хими-
отерапии (карбоплатин, тиоте-

па) + ТГСК
Partial resection

Three cycles of induction 
chemotherapy (methotrexate, 

vincristine, cisplatin, 
cyclophosphamide)
Subtotal resection

Three cycles of high-dose 
chemotherapy (carboplatin, 

thiotepa) + HSCT

8 мес
8 months

Ганглиомоподобная 
остаточная опу-

холь с возросшим 
нейрональным и 

астроцитарным ком-
понентом

Ganglioglioma-like 
residual tumor with 

advanced neuronal and 
astrocytic component

Жива в 
течение 
30 мес 
после 
поста-
новки 

диагноза
Alive for  

30 
months 

after 
diagnosis

[150]
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

1 2 3 4 5 6 7 8 9

6 ETMR

Жен-
ский,  

21 ме-
сяц

Female, 
21 

months 
old

Левые 
лобная и 
височная 

доли
Left 

frontal and 
temporal 

lobes

Тотальная резекция
Химиотерапия по протоколу 

CCG 99703
Тамоксифен + цис-ретиноевая 

кислота
Спустя 2 мес – рецидив: суб-
тотальная резекция, лучевая 

терапия (54 Гр)
VP16 + дихлороацетат

Total resection
Chemotherapy according to the 

CCG99703 protocol
Tamoxifen and cis retinoic acid

A relapse 2 months later:
A near total resection, radiation 

therapy (54 Gy)
VP16 + dichloroacetate

4 мес (спустя  
2 мес – реци-

див)
4 months (a 

relapse 2 months 
later)

ETMR с нейрональ-
ной дифференци-
ровкой и астроци-
тарным компонен-
том (ГГ-подобная)
Рецидив: гистоло-

гически аналогичен 
первичной опухоли
ETMR with neuronal 
differentiation and 

astrocytic component 
(GG-like)
Relapse:

histologically similar to 
the original tumor

Скон-
чалась 

через 21 
мес по-
сле по-

становки 
диагноза

Died 21 
months 

after 
diagnosis

7

ПНЭО/НБ ЦНС 
(grade 4)
PNET/CNS 

neuroblastoma 
(grade 4)

Жен-
ский, 7 
недель
Female, 
7 weeks 

old

Левая лоб-
ная доля
Left frontal 

lobe

Частичная резекция + биопсия
Индукция: 4 цикла (винкристин 
+ цисплатин + циклофосфа-
мид), 2 цикла (карбоплатин 
+ этопозид + высокодозный 

метотрексат)
Резекция опухолевой массы + 

повторная биопсия
Поддерживающая метроном-

ная химиотерапия
Partial resection + a biopsy

Induction: 4 cycles (vincristine + 
cisplatin + cyclophosphamide), 2 
cycles (carboplatin + etoposide + 

high-dose methotrexate)
Resection of the tumor mass + a 

repeat biopsy
Maintenance metronomic 

chemotherapy

8 мес
8 months

ГГ (grade 1)
GG (grade 1)

Жива 
более 
3 лет 
после 

оконча-
ния ле-
чения

Alive for 
more than 

3 years 
after the 
end of 

therapy

[156]

8 Пинеобластома
Pineoblastoma

Mуж-
ской,  

8 меся-
цев

Male,  
8 months 

old

Пинеаль-
ная об-
ласть

Pineal region

Вентрикулостомия, несколько 
биопсий из разных частей 

опухоли
Интенсивная индукционная 

химиотерапия + ТГСК
Двухэтапная субтотальная 

резекция
Ventriculostomy, several biopsies 
from different parts of the tumor
Intensive induction chemotherapy 

+ HSCT
Two-step subtotal resection

Нет данных
No data

Нейрональная опу-
холь низкой степени 
злокачественности
Low-grade neuronal 

tumor

Ремис-
сия в 

течение 
9 мес 
после 
окон-
чания 

терапии
In 

remission 
for 

9 months 
after the 
end of 

therapy

[157]

9

Астроцитарно- 
и ПНЭО-подоб-

ная опухоль 
высокой сте-
пени злокаче-

ственности
High-grade tumor 

with astrocytic 
and PNET-like 

features

Пол 
неиз-

вестен, 
новоро-
жденный
Gender is 
unknown, 
newborn 

Левые 
лобная, 

височная и 
теменная 

доли
Left frontal, 

temporal 
and parietal 

lobes

Удаление 95% опухолевой 
массы

Дальнейшее лечение не про-
водилось

Спустя 13 лет – резекция ре-
цидива

Removal of 95% of the tumor
No further treatment was 

performed
Resection of a recurrent tumor 13 

years later

13 лет
13 years

Опухоль низкой 
степени злока-
чественности, 

преимущественно 
астроцитарная, с 

меньшим компонен-
том ганглиоцитов

Low-grade tumor, 
predominantly 

astrocytic, with a 
minor component of 

ganglionic cells

Нет дан-
ных

No data
[158]

Примечание. ETANTR – эмбриональная опухоль с обилием нейропиля и истинными розетками; ПНЭО – примитивная нейроэктодермальная опухоль.
Notes. ETMR – embryonal tumor with multilayered rosettes; ETANTR – embryonal tumor with abundant neuropil and true rosettes; PNET – primitive neuroectodermal tumor; HSCT – 
hematopoietic stem cell transplantation.

проявления ее нейрональной и глиальной диффе-
ренцировки [164], но лишь 1 раз задокументировано 
полное созревание после проведенной химиотерапии 
[157]. Морфологически это явление аналогично 
случаям нейронального созревания МБ и других 
эмбриональных опухолей ЦНС [165].

Глиомы
Все рассмотренные выше случаи дозревания 

происходили у пациентов с эмбриональными опухо-
лями. В отношении глиом таких случаев на данный 
момент не задокументировано. Исключение состав-
ляет описанный пациент с инфантильной геми
сферной глиомой, у которого в процессе лечения 

опухоль, имеющая признаки высокозлокачественной 
глиомы, трансформировалась в астроцитарную 
глиому низкой степени злокачественности [166].  
A.S. Stucklin и соавт. выделили группу полушарных 
глиом, несущих альтерации в генах ALK/ROS1/NTRK/
MET. Эти опухоли гистологически являются ЗНО 
высокой степени злокачественности, но могут демон-
стрировать дифференцировку и снижение проли-
ферации, что, возможно, имеет схожую природу с 
созреванием НБ [166].

Терапевтическая индукция созревания
Несмотря на ограниченность и разрозненность 

данных о созревании опухолей, разрабатываются 
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и применяются различные подходы, нацеленные на 
индукцию их дифференцировки.

На данный момент обнаружено несколько моле-
кулярных мишеней, связанных с опухолевым созре-
ванием. Наиболее изученная – ядерные рецепторы к 
ретиноевой кислоте (retinoid acid receptors, RAR). При 
связывании этих рецепторов с лигандом происходит 
инициация транскрипции генов, имеющих влияние 
на дифференцировку и клеточный цикл: BTG2, ERF, 
ETV3 [167]. Высокая эффективность лечения (90% 
благоприятных исходов) острого промиелоцитарного 
лейкоза (ОПЛ) ретиноидами обусловлена тем, что 
характеризующая ОПЛ мутация – t(15,17) с форми-
рованием химерного белка PML::RARa задействует 
ген RARa [168]. Точная причина положительного 
эффекта применения изотретиноина (13-цис-ре-
тиноевой кислоты) при НБ неизвестна, однако этот 
препарат внедрен в рутинную практику в качестве 
поддерживающей терапии [169]. Также эффекты 
производных ретиноевой кислоты используются в 
практике или проверяются на клинических испы-
таниях для лечения рака молочной железы, B-кле-
точной лимфомы, рака шейки матки, саркомы 
Юинга, кожной T-клеточной лимфомы, мультифор-
мной глиобластомы, гепатоцеллюлярной карциномы, 
карциномы легких и глиом [20]. Важно отметить, что 
в ряде случаев ретиноиды способны парадоксально 
подавлять дифференцировку и провоцировать увели-
чение степени злокачественности опухоли [170]. 
Более того, будучи активатором более тысячи генов, 
ретиноевая кислота может проявлять в том числе 
антиапоптотическую активность, стимулировать 
митоз опухолевых клеток, а также иметь влияние на 
формирование туморогенного микроокружения [170]. 
Как уже было упомянуто, MES-клетки НБ нужда-
ются в ретиноидах для поддержания пролиферации 
(раздел «Связь процессов нормального эмбриогенеза 
с происхождением нейробластомы»).

Другое направление терапии – блокирование 
дедифференцирующих факторов: тотальная 
ремиссия наблюдалась на мышиных моделях под 
действием ингибитора киназы Aurora A, ингиби-
торов Trk, ALK и MEK [20]. Ряд исследователей 
считают модулирование экспрессии или активности 
белков семейства MYC перспективной мишенью для 
индукции созревания опухолей [171]. Действительно, 
более 70% ЗНО у человека характеризуются повы-
шенной экспрессией генов семейства MYC [172], 
а ремиссия при его подавлении наблюдается при 
совершенно различных опухолях [20].

Однако обратной стороной универсальности 
является неселективность действия: грубое терапев-
тическое изменение эпигенетического ландшафта 
или уровня активности транскрипционных факторов 
(например, MYCN) может повлечь за собой множество 

побочных эффектов. Поэтому стоит совершенство-
вать знания об эффектах известных препаратов, а 
также проводить поиск более точных мишеней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В то время как для ЗНО «взрослого типа», 
имеющих высокую мутационную нагрузку и, как 
следствие, антигенность, иммунотерапия явля-
ется перспективным направлением [173], в случае 
«детского типа», в первую очередь эмбриональных 
опухолей, это направление лечения не показывает 
большой эффективности [174]. Поэтому важен 
поиск других способов молекулярно-направлен-
ного лечения, которые могут прийти на смену высо-
котоксичным химио- и лучевой терапии. Именно 
стимуляция дифференцировки может стать эффек-
тивным и наименее токсичным методом лечения этих 
неоплазий.

Из рассмотренных гипотетических механизмов, 
связанных с дозреванием нейрогенных опухолей, 
авторы данного обзора считают потерю способности 
поддерживать длину теломер и нейротрофиновый 
сигналинг наиболее значимыми. Возможно, эти меха-
низмы являются триггерами процессов понижения 
злокачественности эмбриональных нейрогенных 
опухолей.

Эпигенетическая регуляция дифференцировки 
опухолей остается крайне малоизученной. Ввиду 
значительного влияния эпигенетических меха-
низмов модуляции экспрессии генов на нормальные 
процессы в организме на сегодняшний день мало-
вероятно успешное использование модификаторов 
эпигенетического ландшафта в клинике. При этом 
совершенствование знаний в этом направлении 
может помочь обнаружить новые, более селективные 
терапевтические мишени для индукции созревания 
и общие черты в дифференцировке опухолей ЦНС и 
периферической нервной системы.

Важно отметить, что изучение эмбриологиче-
ского контекста развития ЗНО, в особенности у детей, 
необходимо. Благодаря проведению параллелей 
между нормальным эмбриогенезом и онкогенезом 
возможно создание по-настоящему патогенетической 
терапии онкологических заболеваний как «болезней 
сорванной дифференцировки» [43].
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