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Переход от  локального роста опухолевых кле-
ток  (ОК) к  метастазированию  — многоэтапный 
и в высшей степени динамичный процесс, каждый 
этап которого определяется биологическими особен-
ностями ОК, характером их взаимодействия с компо-
нентами микроокружения (МО), а также локализаци-
ей метастазов (М) [1–3].

Метастазирование крайне неоднородно по своим 
проявлениям, которые изменяются с чрезвычайной 
быстротой, и поэтому характеризуется как «метаста-
тический каскад» [4]. Разнообразие биохимических, 
биофизических и морфологических, а также клини-
ческих проявлений метастазирования настолько вели-
ко, что определение последнего как непредсказуемого 
процесса полностью оправдано [5, 6]. Вполне понят-
но, что такая непредсказуемость вызывает множество 
вопросов, многие из которых еще не имеют исчерпы-
вающих ответов. Отдельными примеpами могут быть 
следующие: 1) как объяснить известный факт прева-
лирования развития М не только в определенном ор-
гане, но и в его отдельных участках (привилегирован-
ные органы и участки)? 2) как объяснить образование 
преметастатических ниш еще до выхода ОК в циркуля-
цию? 3) продолжает оставаться в высшей степени зага-
дочным, почему из присутствующих в циркуляции ОК 
только небольшое их число способны давать М? [5, 6].

Представления о метастазировании, сформиро-
вавшиеся в последнее десятилетие, неоспоримо сви-
детельствуют, что в его развитии одно из центральных 
мест принадлежит компонентам экстрацеллюлярно-
го матрикса (ЭЦМ). Такое понимание роли ЭЦМ воз-

вращает к истории вопроса, в частности к известной 
теории о «seed and soil» («семени и почве»), сформу-
лированной S. Paget еще в 1889 г., и заключению, что 
именно компоненты ЭЦМ составляют весомую часть 
«почвы» [7]. Несмотря на достаточную убедитель-
ность этой теории, она не была принята всеми иссле-
дователями, ей противопоставлялись другие: а имен-
но, анатомо-механистическая, клеточная и теория 
раздражения. Анализируя различные теории, иссле-
дователи отмечают, что их нельзя рассматривать как 
взаимоисключающие, и степень превалирования той 
или иной зависит от свойств ОК и их взаимодействия 
со специфическим МО конкретного органа. Орган-
ное МО играет критическую роль в формировании 
М и их ответе на терапию, но механизмы этих про-
цессов остаются известными не в полной мере [8, 9]. 
Отметим, что именно теория S. Paget рассматривает-
ся сегодня как прототип представлений о МО, и спу-
стя более чем 100 лет нельзя не отдать должное оцен-
ке последнего как основного фактора регуляции ме-
тастазирования.

Соответственно данным, полученным за послед-
нее десятилетие, появилась возможность сформули-
ровать ряд положений, обоснованных эксперимен-
тальными и клиническими наблюдениями.

1. Накопились факты, подтверждающие поло-
жение о том, что метастазирование многих первич-
ных опухолей характеризуется определенной при-
вилегией. Например, в костный мозг наиболее ча-
сто метастазируют карциномы молочной (65–75%) 
и предстательной железы (68%), в то время как про-
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цент метастазирования других опухолей не достига-
ет 40% [10, 11]. Хорошо известно, что рак молочной 
железы, мочевого пузыря, кишечника, почки часто 
метастазирует в легкие, а рак легкого, прямой киш-
ки, меланома и эндокринные опухоли — в печень.

2. Прогрессивный рост опухоли сопровождает-
ся изменениями в генах, кодирующих экспрессию 
различных компонентов ЭЦМ, что усиливает ремо-
делирование ЭЦМ [12].

3. Реализация взаимодействия между отдельны-
ми компонентами МО определяется многими фак-
торами: органоспецифическими особенностями, 
в  частности характером васкуляризации (лимфо- 
и  ангиогенез); иннервацией определенных участ-
ков; состоянием клеток системы иммунитета; спек-
тром и уровнем факторов паракринной регуляции 
(цитокины, факторы роста и др.) [13].

При несомненном значении для метастазирования 
многих компонентов ЭЦМ как инициаторы его взаи-
модействия с ОК рассматриваются интегрины, так как 
они, во-первых, могут взаимодействовать с цитоскеле-
том, во-вторых, участвуют в передаче сигналов транс-
дукции к ОК, что важно для пролиферации, выжива-
емости и диссеминации последних [14–16].

Принципиально важно, что клетки первичной 
опухоли, метастазирующие в  паренхиму головно-
го мозга, представляют собой уникальную субпо-
пуляцию, резистентную к антипролиферативному 
действию трансформирующего фактора роста бета 
(transforming growth factor beta — TGFβ). Такие дан-
ные получены при изучении различных линий мела-
номы, а также первичных и метастатических клеток 
меланомы человека [17, 18].

Стало очевидным, что современный уровень зна-
ний не позволяет рассматривать метастазирование 
как автономный процесс, так как М имеет большую 
сеть связей в МО [19], которые в значительной сте-
пени осуществляются с участием компонентов ЭЦМ. 
Подводя итоги общей оценки процессов, происходя-
щих в МО и обеспечивающих сложную систему вза-
имодействия его составляющих, нельзя не констати-
ровать, что ЭЦМ занимает одно из центральных мест 
в реализации основных патогенетических механизмов 
злокачественного роста при наличии различий в зави-
симости от свойств опухоли, этапа ее развития и лока-
лизации. Ведущие механизмы участия ЭЦМ в патоге-
незе роста опухоли иллюстрирует рис. 1.

ЭЦМ: ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
ЭЦМ  — трехмерная структура, состоящая 

из большого количества биохимически разнообраз-
ных компонентов (включая белки, гликопротеины, 
протеогликаны, полисахариды) с различными физи-
ческими и биохимическими свойствами. Не случай-
но ЭЦМ называют резервуаром множества биологи-
чески активных веществ: в настоящее время извест-
но более 300 компонентов, секретируемых клетками 
МО (основная часть которых — фибробласты и мио-
фибробласты), а также большое количество раство-

римых факторов, продуцируемых не только клетка-
ми стромы, но и системы иммунитета и ОК [20–23].

Несмотря на то что состав ЭЦМ в высшей степени 
разнообразен, выделены две основные категории его 
компонентов. Первая — компоненты основной мем-
браны, которые представляют собой экстрацеллюляр-
ные белки (преимущественно коллагены различных 
типов, семейство рамининов и многие протеоглика-
ны). Изменения отдельных типов коллагенов чрезвы-
чайно разные, а их эффекты в некоторых случаях раз-
нонаправлены. Вторая — собственно матрикс, кото-
рый представлен интерстициальными компонентами 
с различными функциями и структурной организаци-
ей. Перечень этих компонентов, как уже упоминалось, 
достаточно велик; самую большую группу составляют 
продуцируемые фибробластами интегрины, которые 
активно связываются с фибриногеном, фибронекти-
ном, тенасцинами (ТС), а также полипептидными фак-
торами роста, включая TGFβ. Лигандами для интегри-
нов служат ICAM, VCAM, фактор активации фибро-
бластов и др. [24, 25].

Многообразие компонентов ЭЦМ делает понят-
ным их включение в различные процессы: 1) регу-
ляцию баланса между клетками и окружающей их 
средой с участием биологически активных веществ; 
2) регуляцию архитектуры стромы; 3) обеспечение 
проведения различных биохимических и биомеха-
нических сигналов, необходимых для поддержания 
гомеостаза [12, 23]. В условиях нормы ЭЦМ участву-
ет в контроле эмбриогенеза и развития; в сохране-
нии структуры и гомеостаза различных органов [20]. 
Для роста опухоли характерно изменение состава 
ЭЦМ, его плотности и механических свойств. ЭЦМ 
во многом несет ответственность за проявление ряда 
ключевых свойств ОК [4, 12, 24, 26]. Широта регу-
ляторных влияний ЭЦМ объясняет, почему его де-
градация происходит с участием различных и неред-
ко независимых механизмов [27].

Рис. 1. Основные патогенетические механизмы влияния 
ЭЦМ на рост опухолей. Здесь и на рис. 2, 4 и 5: Л — лим-
фоциты; МФ — макрофаги; ФБ — фибробласты
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Разнообразие структуры ЭЦМ делает крайне затруд-
нительным описание роли каждого из компонентов. 
Однако нельзя не упомянуть тех из них, лидирующая 
роль которых очевидна. В первую очередь это относится 
к интегринам, которые представляют собой гетероди-
мерные рецепторы и очень важны для взаимодействия 
различных клеток с ЭЦМ. Особая роль принадлежит 
субъединицам интегринов — a и b, которые связывают-
ся с цитоскелетом и регуляторными белками [28]. Ин-
тегрины обеспечивают ряд особенностей ЭЦМ, кото-
рые проявляются в следующем: 1) участии в агрегации 
(avb3 и a11vb3); 2) влиянии на мобилизацию гемопоэ-
тических клеток (va4 и остеопонтин); 3) роли в неоан-
гиогенезе (avb3, avb4, avb5); 4) связи с функциональной 
активностью стромы (остеопонтин и avb4); 5) способ-
ности включаться в дифференцировку миофибробла-
стов (a, b). Масштаб влияний интегринов обеспечивает 
им включение в патогенез практически всех этапов ме-
тастазирования, определяет характер их дисфункции, 
что предоставляет большие возможности для терапев-
тических вмешательств [28–30].

В процессе деградации ЭЦМ крайне важную роль 
играют матриксные металлопротеиназы (ММП); 
в то же время их значение при опухолевом росте вы-
ходит далеко за рамки активного участия в разруше-
нии ЭЦМ. Сегодня ММП рассматривают как клю-
чевой регулятор различных процессов (дифферен-
цировка, миграция, пролиферация, выживаемость 
ОК). Такой широкий спектр влияний ММП объяс-
няет их активное участие в ремоделировании ЭЦМ и, 
соответственно, в формировании особенностей МО.

Клинические и экспериментальные исследова-
ния показали, что особое значение приобретают тка-
невые ингибиторы ММП (TIMs), которые влияют 
на активность ММП. Баланс между ними, как пра-
вило, нарушается при опухолевом процессе. Имен-
но с экспрессией ММП связывают перераспределе-
ние рецепторов при взаимодействии клеток с ЭЦМ, 
а также межклеточные взаимодействия [31, 32].

Представляют интерес данные, из которых следует, 
что роль ММП по-разному проявляется в различных 
опухолях, а также в ОК и клетках стромы. Например, 
при латентном течении процесса уровень ММП-2, -9, 
-13, -14 повышается в ОК, а ММП-3 — в клетках стро-
мы. Повышение ММП-11 и -13 характерно для реак-
тивной стромы, инвазии, прогрессирования и плохо-
го прогноза [33, 34]. ММП-7 рассматривают как мар-
кер резистентности, так как повышение ее экспрессии 
снижает чувствительность ОК к некоторым химио-
препаратам, а также к Fas-зависимому апоптозу, что 
сопровождается селекцией клона резистентных кле-
ток [35, 36]. ММП-7 вызывает интерес еще и потому, 
что ее экспрессия связана с инфекцией H. pylori. Вли-
яние ММП-7 может реализоваться на уровне адге-
зии, апоптоза и обусловлено как субстратами поверх-
ности клетки, так и клеточным МО [37, 38]. ММП-9 
усиливает рост и инвазию, способствует экспрессии 
αSMA фибробластов [39]. Принципиально, что дефи-
цит ММП-9 в клетках (но не в ОК) ингибирует ангио

генез. Такие данные позволили утверждать, что по-
вреждение ММП-9 в ОК может способствовать кон-
тролю опухолевого роста [40].

Существует и мембранный тип ММП (МТ-ММП), 
который играет важную роль; его уровень повышается 
при некоторых опухолях и сочетается с усилением ан-
гиогенеза и прогрессированием. В частности, увеличе-
ние МТ3-ММП и ММП-3 сочеталось с плохим про-
гнозом, метастазированием в лимфатические узлы [41]. 
Включение МТ1-ММП в ангиогенез осуществляется 
путем активации αvβ3 интегрина (защищает эндоте-
лиальные клетки от апоптоза, перицеллюлярного про-
теолиза с участием ММП-2) и регуляции экспрессии 
фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF) на уровне транскрипции [40]. 
Степень участия различных ММП варьирует в зависи-
мости от особенностей опухоли, но закономерно мож-
но считать, что центральную роль играет взаимодей-
ствие между кадгеринами и протеиназами — процесс, 
который реализуется различными путями [42–44].

В деградации ЭЦМ важное значение имеет и ги-
алуронан, низкомолекулярная форма которого свя-
зана с прогрессированием рака, в частности молоч-
ной железы. Гиалуронан взаимодействует со  сво-
им рецептором (CD44), который экспрессируется 
на поверхности многих типов ОК [45].

Важно, что ЭЦМ содержит молекулы, способные 
тормозить рост опухоли. Примером этого может быть 
фибулин-5 (Fibulin-5) — гликопротеин, который про-
являет себя как опухолевый супрессор и играет роль 
в организации и стабилизации структуры ЭЦМ, что 
было показано при изучении клеток рака яичника (ли-
ния SKN3-FBLN5). Генно-инженерная модификация 
этих клеток (трансфекция гена фибулина) существен-
но сдерживала их миграцию и инвазию [46].

Большое количество компонентов, представлен-
ных в ЭЦМ, исключает возможность их полного опи-
сания в данном обзоре; вопрос широко освещен в спе-
циальной литературе. Тем не менее представляется 
целесообразным выделить несколько общих законо-
мерностей, характерных для совокупности различ-
ных структур ЭЦМ. Во-первых, компоненты ЭЦМ 
способны взаимодействовать как друг с другом, так 
и с растворимыми факторами МО. Во-вторых, ЭЦМ 
во многом определяет характер взаимодействия опухо-
ли и организма путем влияния на такие основополага-
ющие процессы, как пролиферация, адгезия, диффе-
ренцировка, апоптоз ОК; участие в инициации, инва-
зии, метастазировании; формирование резистентности 
к химиопрепаратам. В-третьих, ЭЦМ играет важную 
роль в формировании метастатических ниш, что пре-
имущественно связано с такими его компонентами, 
как ТС С, периостин, версикан, а также фибронек-
тины [47, 48]. В-четвертых, при взаимодействии ОК 
с ЭЦМ может изменяться их фенотип — факт, кото-
рый имеет принципиальный характер, так как дает ос-
нование говорить о тропизме компонентов ЭЦМ в от-
ношении отдельных опухолей [49]. В-пятых, нельзя 
не принимать во внимание, что и от опухоли поступа-
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ют сигналы, которые активируют ЭЦМ, изменяя его 
плотность, жесткость [23, 50].

Следует также отметить, что свойствами компонен-
тов ЭЦМ в значительной мере определяется фенотип 
ОК, что в конечном итоге обеспечивает возможность 
выявления критериев, которые характеризуют внутри-
опухолевую гетерогенность тех или иных опухолей. 
Примером могут быть данные, полученные при изуче-
нии М рака молочной железы и толстой кишки с па-
раллельным исследованием экспрессии компонентов 
ЭЦМ. В результате выявлены различия по характе-
ру экспрессии интегринов (цепи α3, β3, γ2), ламини-
на и фибронектина в слабо- и высокометастазирую-
щих опухолях [51, 52]. Особенности структуры ЭЦМ 
отражают динамику процессов, приводящих к его ре-
моделированию. Объективная информация об этих 
процессах может быть использована для определения 
подходов к терапии с целью контроля инвазии и мета-
стазирования [53–55]. Не менее важно, что выяснение 
особенностей изменений в ЭЦМ необходимо для по-
нимания молекулярных основ гетерогенности опухо-
лей, а также для выявления новых биомаркеров [56].

В общей оценке роли ЭЦМ практически на всех 
этапах метастатического каскада следует отметить, что 
при всем многообразии его компонентов и их влияния 
на опухолевый процесс как необходимые для метаста-
зирования сегодня рассматриваются фибронектин, 
коллагены, интегрины, гиалуронан [57, 58]. Следует 
также подчеркнуть, что состав ЭЦМ динамичен, зави-
сит от этапа роста опухоли, ее локализации, биологиче-
ских свойств, что исключает возможность универсали-
зации значения ЭЦМ при росте различных опухолей.

ЭЦМ В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ
Как известно, гипоксия  — один из  основных 

факторов, определяющих особенности МО опухо-
ли; все его компоненты (различные клетки, ЭЦМ) 
находятся в условиях гипоксического стресса, кото-
рый изменяет их функциональное состояние.

Влияние гипоксии в МО в основном реализует-
ся через эффекты растворимых гипоксия-индуци-
бельных факторов (hypoxia-inducible factor — HIFs), 
в частности HIF1-α и HIF2-α, экспрессия которых 
возрастает. HIFs участвуют в деградации ЭЦМ, сти-
мулируют ангиогенез путем индукции факторов ан-
гиогенеза; усиливают отложение коллагена; участву-
ют в проведении сигналов, способствующих выжи-
ванию ОК. Согласно современным представлениям 
HIFs — ключевой регулятор МО при гипоксии [59–
62]. Данные о том, что ингибиция HIFs сопровожда-
ется уменьшением степени васкуляризации, сниже-
нием инвазивности ОК, ослаблением резистентно-
сти к химиопрепаратам, изменением продукции ОК 
ряда биологически активных веществ, также под-
тверждают, что уровень HIFs во многом определяет 
особенности ЭЦМ [59, 60]. Широта влияния гипок-
сии на рост опухоли объясняется тем, что именно 
в гипоксических участках внутри МО усиливаются 
сигналы к ОК, способствующие их выживанию [63].

Изменениям в условиях гипоксии подвергают-
ся многие компоненты ЭЦМ: фибронектин, эла-
стин, ламинины, протеогликаны (хондроитинсуль-
фат, гепаринсульфат, гиалуроновая кислота и др.). 
Тем не  менее есть основания говорить, что наи-
большим изменениям подвержены коллагены (I, II 
и IV типы) [64]. Именно активное отложение кол-
лагена способствует проведению сигналов, которые 
необходимы для выживания ОК [59–61]. В резуль-
тате деградации ЭЦМ коллаген приобретает жест-
кость параллельно с  повышением плотности, что 
усиливает выживаемость ОК, их подвижность, ин-
вазию и диссеминацию.

Спектр влияния гипоксии расширяется за счет 
экстрацеллюлярного изменения активности кол-
лаген-модифицирующих ферментов, что приводит 
к нестабильности микроваскуляризации, увеличе-
нию проницаемости сосудов и в дальнейшем созда-
ет условия для выхода в МО фибробластов, клеток 
воспаления и др. [65].

Активное влияние гипоксии во многом объяс-
няется ее способностью индуцировать экспрессию 
генов, участвующих в синтезе компонентов ЭЦМ, 
которые ответственны за миграцию, инвазию и дру-
гие биологические свойства ОК (коллагена, эла-
стина, фибронектина, многих протеогликанов). 
Это подтверждено клиническими наблюдения-
ми, из  которых следует, что повышение экспрес-
сии соответствующих генов сочетается с увеличе-
нием смертности при раке молочной железы, лег-
кого, желудка [66, 67]. В условиях гипоксии также 
активируется экспрессия многих белков МО, кото-
рые определяют интенсивность и характер воспали-
тельных изменений и иммунологических реакций, 
что в конечном счете может повышать метастазиро-
вание и смертность при многих опухолях [68].

В регуляции состава ЭЦМ одну из центральных 
ролей играет TGFβ; клетками-продуцентами этого 
цитокина может быть большинство клеток МО, ос-
новная их часть — фибробласты [69]. Регуляторные 
возможности TGFβ в  условиях гипоксии, соглас-
но современным представлениям, распространя-
ются практически на все процессы, происходящие 
в МО. TGFβ и гипоксия регулируют миграцию ОК, 
что показано при раке легкого (в процесс включает-
ся и интерлейкин (IL)-10). С участием TGFβ в ус-
ловиях гипоксии при раке молочной железы в МО 
формируется иммуносупрессия [68, 70]; гипоксия 
интерферирует с  сигналами TGFβ в  макрофагах, 
что приводит к быстрому фосфорилированию [71]; 
TGFβ усиливает формирование радиорезистент-
ности путем активации в ОК экспрессии ядерного 
фактора Nrf2 и рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) [72]; крайне существенно, что в усло-
виях гипоксии TGFβ участвуют в активации ство-
ловых клеток [73].

В условиях гипоксии увеличивается продукция 
не только TGFβ, но и провоспалительных цитоки-
нов, в  первую очередь фактора некроза опухолей 
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альфа (tumor necrosis factor α — TNFα), фактора ро-
ста фибробластов (fibroblast growth factor — FGF). 
Это стимулирует синтез многих белков ЭЦМ клет-
ками МО, в частности протеаз, которые, как указы-
валось ранее, играют значительную роль в деграда-
ции ЭЦМ [69].

Следует также отметить, что гипоксическое МО 
способствует накоплению макрофагов, которые бы-
стро реагируют на гипоксию и усиливают продук-
цию как TGFβ, так и TNFα, FGF, IL-8. Усиление 
продукции IL-8 (основного хемотаксического фак-
тора макрофагов) еще в большей степени привлека-
ет эти клетки, активирует клетки стромы, создавая 
благоприятный фон для роста опухоли [74].

Выраженные изменения компонентов ЭЦМ в ус-
ловиях гипоксии во многом определяют опухолевую 
гетерогенность и выход М, что принципиально важ-
но для понимания патогенеза опухолевого роста. Ге-
терогенность опухоли может быть обусловлена из-
менениями практически всех компонентов ЭЦМ 
и поэтому в различных опухолях проявляется по-
разному. D. Gilkes и сотрудники обращают особое 
внимание на то, что именно в условиях гипоксии 
создаются все возможности для формирования ге-
терогенности ОК. Поэтому гипоксию с полным ос-
нованием можно рассматривать как регулятор ком-
позиционного состава ЭЦМ с большими возможно-
стями влияния на его свойства [62]. Основные пути 
влияния гипоксии на ЭЦМ представлены на рис. 2.

Резюмируя, можно сделать два основных выво-
да: между выраженностью гипоксии и состоянием 
ЭЦМ существует прямая зависимость, и по мере ро-
ста опухоли негативное влияние гипоксии увеличи-
вается; ЭЦМ в условиях гипоксии влияет на разные 
этапы метастатического каскада [52, 61, 75].

КОМПОНЕНТЫ ЭЦМ И ФОРМИРОВАНИЕ 
НИШ
Термин «метастатическая ниша» был введен 

сравнительно давно. Тем не менее в вопросе фор-
мирования ниш остается много неясного и неред-
ко загадочного. Сегодня ниши рассматриваются 
как динамический процесс, который может проис-
ходить в различных участках с привлечением раз-
ных механизмов. Предполагается, что к формиро-
ванию ниш приводит генерация активности МО, 
что происходит в  результате взаимодействия ОК 
и стромы [76]. Характер участия ЭЦМ при образо-
вании ниши в основном зависит от комбинации его 
структур; установление этих комбинаций очень важ-
но для целенаправленного воздействия на отдель-
ные компоненты.

Современная общая характеристика особенно-
стей формирования ниш требует дальнейшего рас-
ширения и вызывает много вопросов, таких как: ка-
ким образом биологические особенности ОК и МО 
определяют структуру ниши? в какой мере особен-
ности ниши зависят от органа, где они формируют-
ся? в какой степени динамика формирования ниши 

связана со спецификой участка, в котором она ло-
кализуется?

Биологическое значение ниш для роста опухоли 
велико; это имеет убедительное обоснование, так 
как ОК после отделения от основной опухоли те-
ряют активность, а ниши способствуют ее восста-
новлению, что необходимо для процесса дальней-
шей диссеминации в  органы-мишени. При  этом 
смена комбинаций компонентов ЭЦМ в динамике 
метастазирования диктует необходимость выявле-
ния различий и в составе ниш с целью обоснован-
ного воздействия на соответствующие мишени [77].

В формировании ниш могут принимать участие 
многие компоненты ЭЦМ (фибронектин, коллаген, 
периостин, ТС и др.), различные ростовые факто-
ры, цитокины и другие молекулы, способные про-
водить сигналы от ОК, что в конечном итоге опре-
деляет особенности ниши с учетом их локализации 
и свойств опухоли. Источники растворимых моле-
кул разнообразны, ими могут быть различные типы 
клеток, включая ОК. Идентификация таких источ-
ников очень важна, так как дает перспективы вы-
явления новых мишеней для терапии [48, 76, 78].

Последние годы принесли доказательства того, 
что ТС и периостин являются ключевыми молеку-
лами ниш. Несомненный интерес вызывает ТС С — 
большой гликопротеин, который экспрессируется 
клетками стромы, а  также стволовыми клетками. 
Его роль при метастазировании проявляется в уси-
лении миграции, инвазивности, поддержании жиз-
неспособности ОК, ангиогенеза, а также модуляции 
внутриклеточных сигналов. Уровень экспрессии ТС 
фибробластами повышается в низкодифференци-

Рис. 2. Пути влияния ЭЦМ в условиях гипоксии
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рованных опухолях, в частности при метастазиро-
вании рака молочной железы в легкие. Влияние ТС 
в этом случае ассоциируется с активацией STAT5, 
LGPR5 и MSH [24, 79, 80].

Выявление значения ТС явилось стимулом для 
разработки различных моделей, которые позволя-
ют детально изучить его роль [81]. В результате уста-
новлено, что ТС обладает способностью взаимодей-
ствовать с другими компонентами ЭЦМ (ММП-2, 
-3 и -10, ангиостатин 2), а также способствует обра-
зованию ниш для клеток, подобных стволовой, что 
осуществляется благодаря его активному влиянию 
на ангиогенез. Синергическое действие перечислен-
ных молекул сопровождается морфологическими 
изменениями эндотелиальных клеток, увеличива-
ет проницаемость сосудов (в частности легких) [81].

Наряду с ТС выявлено участие в формировании 
ниш и  другого представителя этого семейства  — 
ТС W, который динамически изменяется в процес-
се заболевания и может быть охарактеризован как 
активный компонент ниш при различных опухолях; 
по мере роста опухоли количество ТС W увеличива-
ется в 4 раза, что связано с плохим прогнозом [82].

Важную роль в формировании ниши выполня-
ет и  периостин (остеобластспецифический фак-
тор 2), который синтезируется фибробластами в от-
вет на  действие TGFβ3 и  обладает способностью 
связываться с ТС, а также с фибронектином и кол-
лагеном I типа. Многоплановость биологических эф-
фектов периостина, в частности интенсификация 
ангиогенеза, иммуносупрессивное действие, усиле-
ние эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
ОК, делает понятным его значение и в формирова-
нии ниш [83–85].

ТС, так и периостин, реализует свои эффекты че-
рез сигнальные пути Wnt и North. Оценка роли ТС 
и периостина в качестве молекул, осуществляющих 
связь между компонентами ЭЦМ и ОК, основыва-

ется на данных, полученных при изучении глиом, 
рака кишечника [21]. Рис. 3 дает информацию о ха-
рактере участия ТС и периостина в формировании 
преметастатических ниш. Взаимодействие этих мо-
лекул в индукции ниш представляет несомненный 
интерес; в то же время остается, по-видимому, не-
выясненным, необходима ли идентификация но-
вых молекул, участвующих в формировании ниш, 
и, соответственно, выявление новых мишеней [86].

Наконец, следует отметить роль метастатических 
ниш в судьбе дремлющих ОК. В частности, структу-
ра ниш может повышать их выживаемость, индук-
цию ЭМП внутри ниши; гипоксия усиливает эти про-
цессы [87].

В перечне нерешенных вопросов патогенеза ме-
тастазирования, которые упоминались во вступи-
тельной части, отмечено, что недостаточно изучены 
механизмы образования преметастатических ниш 
еще до появления ОК в циркуляции. Значительный 
вклад в ответ на этот чрезвычайно интересный во-
прос вносят данные, что формирование указанных 
ниш происходит с участием HIF1. Метастатическая 
ниша рассматривается как HIF1-зависимое образо-
вание с участием представителей семейства липоок-
сигеназ (LOX-like2 и LOX-like4), которые катализи-
руют коллаген [88].

Большой интерес, который вызывают вопросы, 
связанные с формированием ниш различных типов 
(преметастатические, метастатические, остеоген-
ные), привел к накоплению множества данных, од-
нако ряд аспектов остается открытым. Тем не менее 
достоверным в настоящее время считается положе-
ние, в соответствии с которым как формирование 
ниш (в частности метастатических), так и их особен-
ностей находится в прямой зависимости от МО, био-
логических свойств опухоли и компонентов ЭЦМ, 
участвующих в образовании ниши в каждом отдель-
ном случае.

Рис. 3. Участие ТС (C, W) и периостина в формировании метастатических ниш. TW — ТС W
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ЭЦМ И ЭМП
Компоненты ЭЦМ играют важную роль и в про-

цессе ЭМП, что, как известно, приводит к инвазии 
и диссеминации ОК. Пути включения ЭЦМ в этот 
процесс разнообразны и включают участие различ-
ных компонентов ЭЦМ. В конечном итоге реализу-
ется программа, способствующая снижению меж-
клеточных взаимодействий, миграции и являюща-
яся благоприятным фоном для метастазирования. 
Важную роль при этом играют ZEB-1 и ZEB-2 — 
представители сериновых протеаз, которые инду-
цируют ЭМП путем супрессии генов Е-кадгерина 
и генов дифференцировки клетки [89].

Согласно современным представлениям ЭМП — 
биологический процесс, который приводит к поля-
ризации эпителиальных клеток в результате их взаи-
модействия с основной мембраной и наступающими 
биохимическими изменениями. В итоге клетки при-
обретают признаки мезенхимальных, теряют маркеры 
эпителиальных с последующим усилением инвазивно-
сти и увеличением резистентности к апоптозу [90–92]. 
Для ЭМП характерно участие различных компонентов 
ЭЦМ: интегринов, ММП, периостина, фибронектина, 
а также IL и других цитокинов. В частности, исследо-
вания, проведенные на клетках рака легкого, показали, 
что интегрин β1 — необходимый компонент для инва-
зии и метастазирования мезенхимальных клеток [93].

Несмотря на активное изучение ЭМП, сущность 
этого процесса во многом остается неясной. Наря-
ду с этим выявлен ряд фактов, которые позволяют 
рассматривать ЭМП как критический этап для инва-
зии и метастазирования (например при раке желуд-
ка). В связи с этим начат поиск ингибиторов ЭМП 
и уже появились сообщения такого плана. Напри-
мер, на роль ингибитора может претендовать пред-
ставитель семейства белков SLY-SASH1 [94].

Активное изучение ЭМП выявило значительное 
число разнообразных факторов, которые способны 
влиять на этот процесс. Появились весомые основания 
говорить, что развитию ЭМП сопутствует воспаление, 
что еще раз подтверждает патогенетическую роль по-
следнего в опухолевом процессе. В этой связи следует 
отметить особую функцию опухолеассоциированных 
макрофагов (tumor associated macrophages — ТАМ), 
которые усиливают продукцию таких провоспали-
тельных цитокинов, как IL-6, TNFα, а также TGFβ1 
(последнему придается особое значение в усилении 
ЭМП) [95]. В результате TGFβ1-опосредованной сти-
муляции активируются сигнальные пути JAK/STAT3/
SMHIL в ОК, усиливается продукция TNFα и IL-6, 
что, в свою очередь, сопровождается активацией ядер-
ного фактора транскрипции NF-kappaB. О масштабе 
влияний TGFβ1 свидетельствуют и данные, что этот 
цитокин кооперирует в стволовой клетке с сигналь-
ными путями Wnt и Ras, которые индуцируют ЭМП. 
Не менее важно, что TGFβ1 поддерживает ЭМП путем 
изменений МО, переключения фенотипа макрофагов 
с цитотоксического на иммуносупрессивный с проин-

вазивной и прометастатической активностью. Авторы 
этих исследований обращают внимание на в высшей 
степени принципиальный факт — существует связь 
между воспалением, раком и TGFβ1 [96].

Этим процессом роль провоспалительных цитоки-
нов, выделяемых ТАМ, не ограничивается. Показа-
но, что ТАМ секретируют еще один провоспалитель-
ный цитокин — IL-8, который активирует упомянутые 
выше сигнальные пути в ОК и приводит к индукции 
ЭМП в мезенхимальной карциноме. Процесс имеет 
продолжение, так как, в свою очередь, ОК начинают 
секретировать гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор роста (GM-CSF), ко-
торый активирует ТАМ к секреции соответствующих 
хемокинов. Приведенные факты дают основание рас-
сматривать ТАМ как один из ключевых факторов в ин-
дукции ЭМП [97, 98].

Перечень компонентов, участвующих в ЭМП, про-
должает расширяться. Сравнительно недавно показа-
но, что в индукции ЭМП участвует и белок теплового 
шока Hsp27, который продуцируется фибробластами, 
миофибрилами и ОК. Отложение этого белка в ЭЦМ 
усиливает миграцию и пролиферацию последних [99]. 
В активации ЭМП играет роль и фибронектин, бла-
годаря своей способности повышать экспрессию ад-
гезивных молекул и активировать такие транскрип-
ционные факторы, как Slug. В этом процессе наряду 
с фибронектином участвует и интегрин avb3. Приве-
денные данные, полученные при изучении рака почки 
и мягкотканных сарком, свидетельствуют, что актива-
ция Slug усиливает ЭМП [100]. Получены доказатель-
ства участия в активации ЭМП и периостина, который, 
взаимодействуя с рецепторами поверхности ОК, спо-
собствует их выживанию и ангиогенезу [101]. Соглас-
но оценке некоторых авторов, исследовавших рак мо-
лочной железы и мочевого пузыря, в ЭМП включается 
и киназа, связывающая интегрин, которая представля-
ет собой мультифункциональную сериновую киназу. 
Повышение активности этой киназы сочетается с уси-
лением метастазирования и снижением выживаемо-
сти [102]. Бесспорный интерес представляют данные 
о ключевой роли в ЭМП Е-кадгерина. Получены сведе-
ния, что при ЭМП количество Е-кадгерина уменьша-
ется, что происходит на фоне увеличения HIF2 и сви-
детельствует о роли гипоксии в ЭМП. На примере рака 
поджелудочной железы показано, что для реализации 
описанных процессов необходимо участие транскрип-
ционного фактора Twist, экспрессия которого корре-
лирует с Е-кадгерином [103]. В ЭМП принимает уча-
стие и еще один фактор гипоксии — HIF1-α, который 
осуществляет свое влияние путем стимуляции цикло-
оксигеназы (COX), что показано при гепатоцеллюляр-
ной карциноме [104]. Ключевые участники ЭМП пред-
ставлены на рис. 4.

Из вышеизложенного следует, что ЭМП проис-
ходит под влиянием многих факторов; в его основе 
лежит сложная система взаимодействия между МО 
и ОК, в том числе ОК и ЭЦМ. В результате этих взаи-
модействий ОК изменяют свой фенотип, что показано 
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при многих опухолях. Несмотря на то что в изучении 
ЭМП достигнут очень большой прогресс, нельзя не со-
гласиться с вопросом, который ставит M. Pietilä: «Так 
кто же несет ответственность за эпителиально-мезен-
химальный переход?» [89]. Такой вопрос ни в коей мере 
не снижает степень достигнутого прогресса, но свиде-
тельствует, что дальнейшие исследования необходимы.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЭЦМ С КЛЕТКАМИ 
СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА
Состояние клеток системы иммунитета в условиях 

деградации ЭЦМ не без оснований следует рассматри-
вать как один из важнейших вопросов не только с по-
зиций понимания патогенетического значения этих 
клеток, но и для обоснования подходов к иммуноте-
рапии. Имеющиеся сведения указывают, во-первых, 
на существование связи между клетками системы им-
мунитета и ЭЦМ, во-вторых, свидетельствуют о воз-
можности изменения их состояния в условиях ремо-
делирования ЭЦМ. Вопрос подлежит более углублен-
ному изучению, но уже получены данные, из которых 
следует, что деградация ЭЦМ приводит к изменению 
активности различных клеток системы иммунитета. 
В первую очередь, это относится к клеткам с киллер-
ной и супрессорной активностью. Данные литературы 
показывают, что состояние ЭЦМ имеет крайне важ-
ное значение для реализации функций цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Прежде всего, это связано с тем, 
что дерегуляция ЭЦМ создает барьер для доступа ци-
тотоксических Т-лимфоцитов к последним. Не менее 
существенно и то, что формирование такого барьера 
препятствует также проникновению лекарственных 
препаратов к опухоли.

В частности, при исследовании тканей рака легко-
го и кишечника с использованием антител к β1- и β2-
интегринам и флуоресцентной метки показано, что 
продвижение Т-лимфоцитов в участки, где изменя-
ется структура ЭЦМ, нарушено. Повреждения струк-
туры ЭЦМ прежде всего связаны с отложением кол-

лагена и фибронектина, а также других компонентов 
ЭЦМ [105]. Снижение поступления Т-лимфоцитов 
к определенному участку опухоли обусловлено не толь-
ко образованием барьера, но и недостатком хемоки-
нов, ответственных за их миграцию. Весьма интерес-
но, что многие белки ЭЦМ содержат домены, кото-
рые по структуре схожи с хемокинами и цитокинами 
и способны выполнять роль хемоаттрактантов [107].

Изменения ЭЦМ вследствие опухолевого про-
цесса влияют не только на миграцию Е-лимфоцитов, 
но и на другие процессы и приобретенный иммуни-
тет. Например, изменение ЭЦМ влияет на презен-
тацию антигена; жесткость ЭЦМ ослабляет ак-
тивность молекул CD3 и  CD28, что связывают 
со снижением пролиферации и дифференцировки 
соответствующих Т-лимфоцитов [110–112].

Миграция Т-лимфоцитов является необходи-
мым этапом их взаимодействия с ОК. Представля-
ют интерес данные о том, что одной из причин нару-
шения миграции может быть высокий уровень ТС, 
что показано при исследовании глиобластом. Поэ-
тому воздействие на экспрессию ТС авторы рассма-
тривают как один из возможных подходов к влиянию 
на иммуносупрессию [107]. В обеспечении активно-
сти Т-лимфоцитов играет роль и гепараназа, кото-
рая продуцируется CD4 Т-лимфоцитами, нейтро-
филами, моноцитами, В-лимфоцитами. С помощью 
генно-инженерной модификации показано, что де-
фицит гепараназы ограничивает противоопухолевую 
активность Т-лимфоцитов; в указанных опытах ис-
пользован химерный рецептор Т-лимфоцитов, кото-
рый обеспечивает передвижение и накопление этих 
клеток в участке опухоли [108].

Как указывалось выше, плотность волокон ЭЦМ, 
в частности фибронектина и коллагена, контролирует 
миграцию Т-лимфоцитов и их взаимодействие с ОК. 
В этом плане представляют интерес данные, из кото-
рых следует, что обработка коллагеназой усиливает 
контакт Т-лимфоцитов с опухолью [109].

Рис. 4. Пути индукции ЭМП. МХ — ОК, мезенхимальный фенотип; ЭК — ОК, эпителиальный фенотип
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Нельзя не остановиться на роли версикана — про-
теогликана, который продуцируется клетками стро-
мы и лейкоцитами. Интерес к версикану объясняется 
тем, что он участвует, во-первых, в регуляции феноти-
па Т-лимфоцитов, а во-вторых — в контроле за синте-
зом цитокинов, необходимых для иммунологическо-
го ответа. Указанные свойства версикана сочетаются 
и с его способностью стимулировать выделение про-
воспалительных цитокинов (доказательство его уча-
стия в воспалении). Комплекс биологических свойств 
версикана способствует также его участию в пролифе-
рации ОК и их миграции [113, 114].

Таким образом, при нарушении структуры и функ-
ций ЭЦМ создаются все условия для ускользания опу-
холи из-под иммунологического контроля [23, 115]. 
В частности, отложение коллагена отражается на мно-
гих функциях Т-лимфоцитов; большинство из них экс-
прессирует рецепторы для коллагенов типов I и IV — 
VIA1 и VIA2, первый из которых взаимодействует с обо-
ими типами коллагена, а второй — только с типом I. 
К этому следует добавить, что в нормальных услови-
ях белки ЭЦМ оказывают стимулирующее действие 
на Т-лимфоциты, в то время как при развитии опухо-
левого процесса активность Т-лимфоцитов ослабева-
ет, и может развиваться резистентность за счет сигна-
лов, обусловленных коллагенами типов I и IV на фоне 
снижения адгезивных свойств Т-лимфоцитов и мно-
гих рецепторов поверхности клетки [116, 117]. Как от-
мечалось, патогенетическое значение для роста опу-
холи имеет и влияние компонентов ЭЦМ на функции 
супрессорных клеток. В частности, получены доказа-
тельства влияния ЭЦМ на функции миелоидзависимых 
супрессорных клеток (MDSC), инфильтрирующих опу-
холь. Такое влияние проявляется активацией роста опу-
холи, что выражается в усилении инвазии и метастати-
ческого потенциала ОК [118]. К сожалению, механиз-
мы этого влияния во многом остаются неясными. Рис. 5 
отражает влияние ЭЦМ на функции цитотоксических 
лимфоцитов (ЦТЛ) и супрессорных клеток (MDSC).

Изменения, происходящие в ЭЦМ, способствуют 
инфильтрации опухоли макрофагами, большинство 
из которых находятся в активированном состоянии 
и секретируют большие количества TGFβ1, проявляя 
таким образом иммуносупрессорную активность. Та-
кие макрофаги выявляют преимущественно при ин-
вазивной форме, уровень инфильтрации ими корре-
лирует с жесткостью ЭЦМ [119, 120].

Можно констатировать, что сведения о влиянии 
ЭЦМ на функции различных клеток системы имму-
нитета ограничены, что диктует необходимость даль-
нейшего изучения вопроса. Так, нет достаточной ин-
формации о  влиянии ЭЦМ на  функции иммуно-
регуляторных клеток с супрессорной активностью, 
а информация о роли MDSC не является исчерпыва-
ющей. Предстоит расширить знания о влиянии ком-
понентов ЭЦМ на другие (кроме цитотоксических 
T-лимфоцитов) популяции клеток с цитотоксиче-
ской активностью; отсутствует информация о влия-
нии ЭЦМ на лимфоциты врожденного иммунитета. 
Неизвестно, каким образом и воздействует ли вооб-
ще ЭЦМ на функции антигенпрезентирующих клеток. 
Принципиальное значение имеет вопрос об особенно-
стях взаимодействия компонентов ЭЦМ с рецептора-
ми различных клеток системы иммунитета. Изучение 
этих и других вопросов позволит не только создать не-
обходимое представление о влиянии ЭЦМ на систему 
иммунитета, но и существенно расширит спектр ми-
шеней для терапевтического воздействия.

УЧАСТИЕ ЭЦМ В АНГИОГЕНЕЗЕ
В 1971 г. J. Folkman сформулировал гипотезу, со-

гласно которой рост опухоли зависит от ангиогене-
за, а в условиях роста опухоли эндотелиальные клет-
ки переходят из покоящегося состояния в фазу актив-
ного роста [цит. по: 121]. В последующие десятилетия 
появилось много данных, из которых следует, что па-
тогенетическую значимость ангиогенеза в развитии 
опухоли переоценить невозможно. Выявлен ряд фак-

Рис. 5. Особенности влияния некоторых компонентов ЭЦМ на функции ЦТЛ и супрессорных клеток (MDSC) 
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торов ангиогенеза: VEGF, FGF2, IL-8, плацентарный 
фактор роста (placental growth factor — PLGF), TGFβ, 
тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived growth 
factor — PDGF); а также антиангиогенных факторов: 
эндостатин, ангиостатин, тромбостатин. Нарушение 
баланса между антиангиогенными и проангиогенны-
ми факторами в сторону снижения продукции пер-
вых — одна из основных причин нарушения ангиоге-
неза при опухолевом росте [121]. Гипоксия является 
в высшей степени благоприятным фоном для ангио-
генеза и приводит к генетической нестабильности ге-
нов, контролирующих его [122]. Гипоксия также инду-
цирует прикрепление ОК к эндотелию и стимулирует 
их трансмембранную миграцию (интравазацию), ко-
торая связана с HIF1; в указанном процессе участвует 
также фактор эндотелиоцитов SDF-1 и рецептор хемо-
кина CXCR4 [123, 124].

Среди ангиогенных факторов одну из центральных 
ролей играет VEGF, отдельные представители семей-
ства которого могут входить в число причин внутриопу-
холевой гетерогенности, так как семейство VEGF имеет 
субтипы, контролирующие кровеносные (VEGF-1, -2) 
и лимфатические сосуды (VEGF-С, -D) [125].

Биохимические и биофизические свойства мно-
гих компонентов ЭЦМ обеспечивают его активное 
участие и  в  ангиогенезе. В  частности, обязатель-
ный этап ангиогенеза — пролиферация и миграция 
эндотелиальных клеток через ЭЦМ, обогащенный 
коллагеном, — интегринзависимая миграция [126].

Как для понимания патогенеза, так и обоснования 
ангиогенной терапии следует иметь в виду, что структу-
ра и функции сосудов в перитуморальной строме и их 
размер существенно отличаются, во-первых, в различ-
ных опухолях, а во-вторых, в опухолях с М в лимфати-
ческих узлах или без таковых. Поэтому степень и ха-
рактер васкуляризации могут быть положены в осно-
ву выделения сосудистых биомаркеров. Поиск таких 
биомаркеров обосновывается тем, что ангиогенные 
факторы, в частности VEGF-A, индуцируют различ-
ные типы кровеносных сосудов, которые отличаются 
от нормальных структурой и функциями. Именно из-
учение свойств этих новых сосудов важно и с научной, 
и с практической точки зрения [127, 128].

Интенсификация ангиогенеза сочетается с повы-
шением проницаемости сосудов при участии ММП-3, 
-10 и ангиопоэтина-2 [129]. Интересны данные о роли 
ММП-9, которая экспрессируется стромальными клет-
ками. Дефицит ММП-9 в этих клетках (но не в ОК) ин-
гибирует неопластический ангиогенез [40], что свиде-
тельствует о необходимости дифференцированного 
подхода к оценке роли ММП-9 в строме и ОК, так как 
экспрессия последними стимулирует рост.

Информация о роли ЭЦМ в ангиогенезе достаточ-
но широко освещена в литературе, однако новые дан-
ные расширяют представления по этому вопросу. На-
ряду с известными факторами ангиогенеза большое 
внимание привлекает протеогликан люмикан (SLRP), 
который одновременно с активным влиянием на ангио
генез принимает участие в регуляции апоптоза и им-

мунологического ответа [130]. Включение люмикана 
в ангиогенез осуществляется благодаря его способно-
сти индуцировать внутренние и внешние сигналы, что 
показано при многих опухолях, в частности раке пря-
мой кишки, предстательной, поджелудочной железы, 
легкого и др. [131]. В последние годы появилось боль-
шое количество данных, из которых следует, что од-
ним из важных регуляторов ангиогенеза является и пе-
риостин, который наряду с выраженной способностью 
усиливать ангиогенез оказывает влияние и на лимфо-
генез; уровень периостина повышается во многих опу-
холях [132, 133].

ВЫВОДЫ
Обобщая изложенные данные, которые далеко 

не в полной мере отражают роль ЭЦМ при метастази-
ровании, следует отметить несколько положений, ко-
торые не вызывают сомнений. Первое — компоненты 
ЭЦМ осуществляют контроль за инвазией и метастази-
рованием, и поэтому дерегуляцию ЭЦМ можно рассма-
тривать как важный этап метастатического процесса. 
Второе — комбинации различных компонентов ЭЦМ 
в значительной степени ответственны за внутриопухо-
левую гетерогенность [134]. Третье — отдельные опу-
холи различаются по композиционному составу ЭЦМ 
и количественному содержанию компонентов, опреде-
ляющих его структуру. Четвертое — активное влияние 
различных компонентов ЭЦМ на рост опухоли с уче-
том ее биологических особенностей обосновывает пер-
спективы использования целенаправленной терапии.
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PHYSIOLOGICAL SYSTEM 
OF CONJUNCTIVE TISSUE 
AND ONCOGENESIS. 
II. EXTRACELLULAR MATRIX 
AND METASTASIS

N.M. Berezhnaya, V.F. Chekhun

Summary. The review presents contemporary informa-
tion on the role of the extracellular component of the ex-
tracellular matrix (ECM) of the connective tissue system 
in the pathogenesis of metastasis. After a brief presenta-
tion of the general ideas about the ECM, focusing main-
ly on the work of the last decade, the following topics are 
discusses: the state of ECM in hypoxic conditions; the in-
volvement of ECM components in the formation of meta-
static niches; possible ways of influence of ECM on epi-
thelial-mesenchymal transition; the nature of the interac-
tion of ECM components with cells of the immune system; 
the role of the ECM in angiogenesis. The presented infor-
mation lead to the conclusion that the ECM carries out 
control of invasion and metastasis of tumor cells; its dys-
regulation is a key step in the metastatic process. Current 
knowledge allows us to consider changes of ECM, an es-
sential step in the pathogenesis of the neoplastic process 
and its components as a target for possible therapeutic ef-
fect, taking into account their role in the development of 
various tumors.

Key Words: malignant tumors, metastasis, 
extracellular matrix, epithelial-mesenchymal 
transition, metastatic niche, hypoxia, the cells 
of the immune system, angiogenesis.
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