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Комплексное исследование взаимоотношений эпителиального и 

мезенхимального компонентов рака молочной железы невозможно без 

синхронного изучения клеточного микроокружения сосудов 

мироциркуляторного русла и нервных терминалей, что принято называть 

коммуникационными системами. Вопрос о регуляторной функции нервных 

волокон ткани рака молочной железы долгое время оставался спорным. 

Однако в последние годы нервный компонент определяют, как важный 

элемент микроокружения опухоли, изучают его роль в патогенетических 

механизмах прогрессирования и метастазирования рака. Данная статья 

направлена на обобщение последних достижений в области структурно-

функциональных взаимодействий нервных терминалей и клеток 

микроокружения рака молочной железы.  

Ключевые слова: рак молочной железы; вегетативные нервные 

терминали; коммуникационные системы; клеточное микроокружение. 

 

Введение 

В настоящее время взаимоотношения эпителиальных и мезенхимальных 

клеточных популяций доброкачественных и злокачественных опухолей 

широко обсуждаются в литературе [1, 2].  

В результате анализа сложной картины структурно-функциональных 

взаимоотношений эпителиального и стромального компонентов опухолевой 

ткани было сформулировано следующее определение: «Коммуникационные 

системы – открытые системы, состоящие из совокупности структурно-

функциональных единиц: сосуды микроциркуляторного русла, нервные 

терминали, непосредственное клеточное окружение указанных структур – 

находящихся в гистофизиологических взаимоотношениях, обеспечивающих 

структурные основы гомеостаза» (А.Е. Доросевич, 2007). 
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К сожалению, в становлении рака молочной железы (РМЖ) упускаются 

гистофизиологические особенности нервного компонента коммуникационных 

систем. В то же время вегетативные нервные волокна обеспечивают ключевые 

этапы канцерогенеза. В частности, регуляцию ангиогенеза через 

проангиогенные факторы и метастазирование опухолевого образования через 

нейротрофины, нейромедиаторы и нейропептиды [3, 9, 13]. Функциональная 

активность нервных волокон опухолевой ткани направлена как на клетки 

опухоли, так и на клеточное микроокружение: макрофаги, фибробласты, 

иммунные клетки и др. [2, 3, 36].  

Механизмы взаимодействия клеток рака молочной железы и 

нервных волокон 

Иннервация опухоли осуществляется благодаря трем механизмам.  

Во-первых, нейрогенез протекает при участии опухолевых клеток, 

которым свойственно привлечение в опухолевое образование нормальных 

нервных волокон из окружающих тканей. Осуществляется данный процесс 

благодаря влиянию сигнальных молекул и нейротрофических факторов [3, 14]. 

Для вовлечения в ткани РМЖ вегетативных нервных волокон опухолевые 

клетки выделяют фактор роста нервов [NGF] [4], секретируют 

нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) [5], глиальный клеточный 

нейротрофический фактор (GDNF) [38]. К тому же клетки РМЖ 

экспрессируют рецепторы для нейропептидов: вещества P [6], нейропептида 

Y, - и нейромедиаторов: норадреналина, адреналина, дофамина, гамма-

аминомасляной кислоты, ацетилхолина [7, 40].  

Кроме того, как показали недавние исследования, опухолевые клетки 

способны самостоятельно индуцировать образование нервных волокон, а 

также, секретируя различные нейротрофические факторы, способны 

приводить к увеличению их плотности [3, 9, 40]. 

Третий механизм иннервации опухолевой ткани связан с 

периневральной инвазией. При этом клетки опухоли образуют скопления 

вокруг уже существующих нервов, последовательно вторгаясь в толщу 

нервного волокна [8]. Как только раковые клетки проникли в нервы, 

происходит их распространение по нейрональному пространству, 

проникновение в отдаленные места, а со стороны нервов осуществляется 

формирование микроокружения РМЖ. Инвазия клеток опухоли в 

периферические нервы приводит к повреждению нервных волокон. Они 

подвергаются разрушению, иногда теряют нервные элементы. Худший 

прогноз течения онкологической патологии связан с проникновением раковых 

клеток в эндоневрий [9]. Миграцию опухолевых клеток в нервные волокна 

регулирует GDNF путем активации пути GDNF-GFRa1-RET, последующего 

запуска сигнального пути MAPK (митогенактивирующие протеинкиназы 

серин-тиреонинового типа) [4]. BDNF функционирует с помощью 

взаимодействия со своими рецепторами, представителями семейства 

тирозинкиназ: TrkB, TrkC, - а также с нейротрофиновым рецептором p75 
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(p75NTR). BDNF определяет процессы миграции клеток РМЖ в головной 

мозг, переход опухоли к эпителиоподобному фенотипу. Однако для РМЖ 

нейрогенез путем периневральной инвазии считается редким явлением [5].  

Клетки РМЖ могут присутствовать во всех трех слоях нерва: 

эндоневрии, периневрии и эпиневрии [9].  

В эндоневрии различают миелиновые клетки Шванна и клетки Ремака. 

Ihsan Ekin Demir at el подвергли изучению клетки Шванна в канцерогенезе 

поджелудочной железы и толстой кишки, и выяснили, что шванновские 

клетки не обладают сродством к клеткам нормальной ткани. Их мишенью 

служат раковые клетки [10]. Это положение подтверждается концентрацией 

клеток Шванна вблизи опухолевой ткани на ранней стадии, их связью с 

микроокружением РМЖ. Другой подтип Шванновских клеток – клетки 

Ремака, - отличаются высоким уровнем глиальных фибриллярных кислых 

белков, низкоаффинного рецептора нейротрофина р75 и молекул клеточной 

адгезии L1 [11, 12]. Кроме того, основу эндоневрия составляют фибробласты, 

тучные клетки, резидентные макрофаги и большое количество кровеносных 

сосудов, образующих гематоневральный барьер [13]. 

Микроокружение периневрия включает нейроны, шванновские клетки и 

макрофаги. Наблюдения некоторых ученых позволяют говорить, что роль 

клеток микроокружения периневрия не ограничивается участием в нервном 

гомеостазе, росте дендритов и прорастании аксонов, но и способствует 

пролиферации и диссеминации раковых клеток [9].  

Эпиневрий, наружный слой нерва, сформирован неравномерной 

соединительной тканью. Включает коллагеновую оболочку, кровеносные и 

лимфатические сосуды, резидентные макрофаги, фибробласты, тучные 

клетки, а иногда и жировую ткань [9].  

Цитоархитектоника РМЖ 

Нервные волокна располагаются в строме опухоли, вблизи адипоцитов, 

по соседству с клетками РМЖ, вокруг микроциркуляторного русла. Обычно 

это волокна среднего и мелкого калибра с характерной деформацией в виде 

фрагментации, извилистости [2].  

Волокна симпатической нервной системы (СНС) или 

парасимпатической нервной системы (ПНС) проникают в опухоль в 

определенных локализациях [2]. Паратуморальная область инфильтрирована 

волокнами СНС, сама ткань РМЖ пронизана волокнами ПНС. 

Целенаправленное изучение участия вегетативных нервных волокон в 

прогрессировании РМЖ [14] установило неблагоприятный прогноз 

выживания пациентов при опухолях с более высокой плотностью 

симпатических нервных волокон и более низкой плотностью – 

парасимпатических.  

Сосредоточение нервных волокон непосредственно в опухолевой ткани 

молочной железы имеет также определенное значение: если нервные волокна 

ограничивают центральную область РМЖ, это свидетельствует о продвинутой 
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гистологической градации, в то время как инвазивные нейроны коррелируют 

с высокой гистологической градацией и наличием метастазов. Таким образом, 

прогноз о выживаемости после РМЖ более благоприятен в случае 

центрального размещения нервных волокон [2].  

Кроме того, определяя гистологическую градацию РМЖ, нельзя 

недооценивать диаметр нервных волокон. Одно из исследований [15], в 

котором ученые с помощью программного обеспечения Nikon NIS-Elements 

BR определяли диаметр нервных волокон при различной степени 

злокачественности, позволило выявить следующие данные: средний диаметр 

нервных волокон РМЖ III стадии составил 331.2 мкм, что в 1,7 раз больше 

диаметра нервных волокон в I стадию, и в 1,5 раза больше, чем во II стадии. 

Корреляция диаметра нервных волокон со степенью злокачественности РМЖ, 

метастазированием в лимфатические узлы, инвазией участков опухолевой 

ткани – это признак, который ассоциируется ухудшением прогноза, 

независимо от других прогностических факторов.    

Гистохимическое исследование ткани РМЖ определило некоторые 

отличительные особенности клеточного окружения холинергических и 

адренергических нервных терминалей [2]. Микроскопически рак молочной 

железы гетерогенен, мозаичность опухолевой ткани связана с характерным 

распределением норадреналина в адренергических нервных волокнах и 

ацетилхолинэстеразы (АХЭ) - в холинергических. Адренергические нервные 

волокна могут проходить нервными стволами или тонкими единичными 

нервными волокнами. Холинергические – соответствуют пылевидному 

желтому окрашиванию по ходу нервного волокна, или определяются в виде 

светло-коричневых фрагментов [1]. Холинергическим волокнам свойственно 

неравномерное, прерывистое распределение АХЭ, так называемый эффект 

«таяния». Количественным отличительным признаком адренергических 

терминалей являются повышенные показатели фибробластов и фиброцитов, а 

также эндотелиальных клеток. Все остальные клеточные множества 

преобладают в микроокружении холинергических нервных волокон [2].   

Функциональная активность симпатических нервных волокон 

происходит путем синтеза нейромедиаторов: катехоламинов норадреналина (в 

90% случаев) и адреналина, дофамина, вещества Р (в 10% случаев) [4, 16].  

Норадреналин связывается с β-адренорецепторами на раковых клетках 

молочной железы, а также с адренорецепторами клеток опухоль-

ассоциированного микроокружения. Адренергическая сигнализация не только 

способствует образованию кровеносных сосудов в опухолевой ткани, но и 

формирует предпосылки канцерогенеза, оказывая мутационное действие [8, 

17, 35]. Посредством β-адренергических рецепторов возможны снижение 

репарации повреждений генетического материала и р53-ассоциированный 

апоптоз. В данной ситуации прогрессирование опухолевой пролиферации 

происходит через некоторые молекулярные пути: Rad3 (ATR (ataxia-

telangiectasia mutated related))/p21 пути и β-аррестин-индуцированную 
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активацию сигнального пути AKT [16, 6]. Известно, что патологическое 

действие СНС на β-адренорецепторы стимулирует действие белка фокальной 

адгезии. Последний непосредственно влияет на форму клеток, приводит к их 

деформации и специфическому механотипу [17, 18]. Формируются 

опосредованные актином фокальные спайки, инвадоподии, ламеллиподии и 

филоподии [19]. Эти трансформации клеток блокируют функцию 

межклеточных спаек, а также защищают раковые клетки от супрессоров 

прогрессирования опухолевого роста. Таким образом, дефекты межклеточной 

адгезии способствуют пролиферации, дифференцировке и метастазированию 

[20]. Механической деформации подвергаются и нормальные клетки 

организма, клетки крови, иммунной системы [18, 19]. Связь опухоль-

ассоциированной иннервации ткани молочной железы и наличием метастазов 

выявлена при анализе микроскопической картины. 15% случаев показали 

наличие единичных нервных волокон и отсутствие вторичного ракового 

поражения в лимфатических узлах. В 28% инвазивных опухолей наблюдалась 

положительная корреляция нервных волокон и метастатических каскадов 

лимфатических узлов [21, 18]. 

Действие норадреналина, кроме туморальной области, распространяется 

системно, путем надпочечниковой секреции катехоламинов [7]. Поэтому свои 

функции нейромедиатор оказывает в том числе и на лимфатические узлы, 

лимфоидные органы, печень, селезенку, костный мозг. Кроме того, 

норадреналин активизирует воспалительную реакцию. Прежде всего, это 

дифференцировка миелоидных иммунных клеток, нейтрофилов и моноцитов 

[22]. Симпатические нервные окончания высвобождают также нейропептид Y. 

Последний способствует миграции опухолевых клеток через экспрессию 

рецепторов NPY Y1 (Y1R) и NPY Y5 (Y5R) [6]. Также значение нейропептида 

Y состоит в регуляции иммунного ответа путем модификации функций Т-

клеток, В-клеток, макрофагов, плазматических клеток. Главным образом 

происходит угнетение цитотоксических иммунных клеток и стимулирование 

иммуносупрессоров, с их повышенной пролиферацией и активизацией их 

функций [4, 6].  

Функция холинергических нервных терминалей основана на действии 

нейромедиатора ацетилхолина. Опосредованная ацетилхолином активация 

мускариновых ацетилхолиновых рецепторов, как правило, связана с 

парасимпатической регуляцией канцерогенеза. Однако ацетилхолиновые 

рецепторы служат пресинаптическими нейротрансмиттерами симпатической 

нервной системы, поэтому эффекты холинергических нервных волокон 

выражаются более сложно и непредсказуемо, чем действие адренергических 

нервных волокон. Таким образом может возникнуть инициирующее влияние 

не на парасимпатическую, а на симпатическую сигнализацию [23]. 

Ацетилхолин регулирует пролиферацию и дифференцировку клеток 

молочной железы, отмечена его функциональная роль в апоптозе. 

Нейромедиатор имеет никотиновые рецепторы, обладающие пентамерной 
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структурой, которые могут регулироваться как ацетилхолином, так и 

никотином [24]. Таким рецептором РМЖ служит никотиновый 

ацетилхолиновый рецептор альфа 9 (α9nAChR), обнаруженный в клеточных 

линиях РМЖ MCF-7 и MDA-MB-231 [25]. Экспрессия α9nAChR, как 

показывают недавние исследования, способствует клеточной сигнализации, 

формированию метастатических каскадов при РМЖ, вызывает мутации ДНК 

[25]. 

Возможности взаимодействия нервных терминалей и 

микроокружения при прогрессировании рака молочной железы 

Несколько типов клеток из нервов влияют друг на друга, на 

прогрессирование РМЖ [26, 27]. Это макрофаги, фибробласты, нейроны 

вегетативной и сенсорной иннервации молочной железы, а также 

экскретируемые нейромедиаторы [28]. Рассмотрим компоненты иммунно-

опухолевых взаимодействий.  

Потенциальные кандидаты стромального компонента РМЖ – 

макрофаги, - переживают функциональные перестройки под влиянием 

симпатической иннервации [9]. Провоспалительная популяция М1 

трансформируется в иммуносупрессивную популяцию М2 [29, 30, 37]. 

Исследованием in vitro доказано, что макрофаги экспрессируют 

адренергические рецепторы, регулируемые симпатической нервной системой, 

нейромедиатором норадреналином. Они вносят свой вклад в адренергический 

путь ангиогенеза, метастазирования и прогрессирования опухолевой ткани 

путем секреции хемокинов, провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8 и 

фактора некроза опухоли (TNF–α), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 

и матриксной металлопептидазы 9 (Mmp-9)) [29, 31]. Эндоневральные 

макрофаги, субпопуляция микроглии, определяют клеточную защиту и 

регенерацию периферических нервов, синтезируют NGF, таким образом, 

способствуют пролиферации и инвазии рака [7]. Кроме того, макрофаги 

экспрессируют множественные факторы роста [9, 29]. Например, возбуждение 

рецепторов нейрокинина 1 (NK1R) на м2-макрофагах оказывает действие на 

репарацию поврежденных нервных волокон посредством активации 

сигнального пути P13K/Akt/Mtor [6]. Схожие функции несет активация 

кальцитонина пептида (CGRP) через кальмодулин, PKC (протеинкиназа C) и 

PKA (протеинкиназа А)-путь [29].  Нейрогенное воспаление стимулирует 

вещество Р [31]. Активируя SP-рецепторы, М2 макрофаги начинают 

секретировать хемокины, лиганд 8, интерлейкин-1β. Вещество Р действует на 

эндотелиальные клетки, их пролиферацию, стимулируя ангиогенез, 

метастатические каскады клеток РМЖ [6, 7].  

Макрофаги - не единственные клетки микроокружения, влияющие на 

прогрессирование РМЖ через СНС. Интересно, что симпатическая 

сигнализация Т-лимфоцитов происходит путем воздействия на тимоциты с 

нарушением их отбора. Снижение числа тимоцитов провоцируется через 

митоген-активированный протеинкиназный путь р38, в тимусе наблюдается 
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отрицательный отбор [32, 35]. Возникает сбой функций дендритных клеток, 

связанных с их созреванием, секрецией цитокинов, презентацией чужеродного 

агента, последующее нарушение функции лизиса поврежденных и 

опухолевых клеток CD8+ Т-лимфоцитами, а также снижение их 

пролиферации, продукции ими IL-2, IFN-γ [33, 34, 37]. Симпатическая 

иннервация действует как инициатор повышенной активности Т-

регуляторных клеток, поэтому их супрессорные свойства начинают расти. 

Механизм этого процесса заключается в повышенном выделении молекулы 

CTLA-4 (цитотоксический Т-лимфоцит -ассоциированный белок 4) с 

последующей экспрессией Foxp3 в Т-клетках (транскрипционный фактор 

развития и функционирования регуляторных Т клеток) [32, 39].  

Еще один компонент симпатической регуляции – лимфатические 

сосуды. Исследовательский коллектив Le CP, Nowell CJ, Kim-Fuchs C et al на 

основании ортотопической модели рака молочной железы у мышей доказали 

реорганизацию, нарушение структуры лимфатической системы сосудов. 

Такие сосуды начинают выполнять функции, направленные на 

прогрессирование опухоли. Это синтез хемокинов, благоприятные свойства 

для инвазии и миграции клеток РМЖ [34].   

Заключение: 

Многочисленные научные исследования и эксперименты показывают 

нервный компонент коммуникационных систем РМЖ не только как источник 

иннервации опухолевой ткани. Нервные волокна активно взаимодействуют с 

микроокружением опухоли и путем секретируемых факторов, 

нейротрансмиттеров, хемокинов, оказывают стимулирующее действие на 

рост, пролиферацию, инвазию раковых клеток, ангиогенез и 

метастазирование. Таким образом, высокая плотность нервных волокон в 

микроокружении ткани РМЖ является маркером плохого прогноза и 

агрессивного поведения опухоли. Сложные взаимодействия нервных 

терминалей, опухолевых клеток, микроокружения опухоли, биологически 

активных веществ дают новое понимание молекулярных и клеточных основ 

канцерогенеза.  
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MODERN CONCEPTS ABOUT THE NERVOUS COMPONENT OF 

COMMUNICATION SYSTEMS FOR BREAST CANCER 

 
Dorosevich A. E., Golikova V. I. 

 

A comprehensive study of the relationship between the epithelial and 

mesenchymal components of breast cancer is impossible without a synchronous 

study of the cellular micro-surroundings of the vessels of the microcirculatory bed 

and nerve terminals, which is commonly called communication systems. The 

question of the regulatory function of nerve fibers in breast cancer tissue has long 

been controversial. However, in recent years, the nervous component has been 

defined as an important element of the tumor microenvironment, and its role in the 

pathogenetic mechanisms of cancer progression and metastasis is being studied. This 

article is aimed at summarizing the latest achievements in the field of structural and 

functional interactions of nerve terminals and cells of the micro-surroundings of 

breast cancer. 

Key words: breast cancer; vegetative nervous terminals; communication 

systems; cellular micro-surroundings. 
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