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Резюме. Введение. Высокая летальность, рецидивирование опухолей и устойчивость к терапии – 
важнейшие проблемы онкологии, во многом связанные с наличием в их составе особой популяции 
опухолевых клеток – раковых стволовых клеток. Они резистентны к воздействиям, способны к само-
обновлению и созданию дочерних клеток, дифференцировке и эпителиально-мезенхимальной транс-
формации. Остается нерешенным вопрос, существует в опухоли один тип раковых стволовых клеток 
или речь идет о возможной иерархии гетерогенных раковых стволовых клеток. Цель нашей работы – 
проанализировать гетерогенность раковых стволовых клеток по экспрессии маркеров стволовости и их 
связь со сфероидными структурами в разнообразных культурах опухолей (глиобластома U-251, глио-
бластома U-87, рак шейки матки – SiHa, HeLa, рак кожи вульвы А431 и аденокарцинома легкого А549). 
Материалы и методы. Исследование проводилось иммуноцитохимическим методом. В качестве 
маркеров раковых стволовых клеток применяли антитела к ALDH1, CD133, CD34. 
Результаты. В изученных клеточных культурах предположительно обнаружены иерархии гетеро-
генных раковых стволовых клеток. В аденокарциноме легкого А549 преобладают ALDH1+ и CD34+, 
в культурах глиобластом U-251 и U-87 – CD133 и ALDH1, а в карциномах шейки матки HeLa, SiHa – 
все варианты раковых стволовых клеток. В раке вульвы A431 обнаружено наименьшее количество 
раковых стволовых клеток. Установлено, что в сфероидных структурах отмечаются скопления раковых 
стволовых клеток, что может соответствовать их нишам, описанным в опухолевой ткани. 
Заключение. Понимание биологии раковых стволовых клеток открывает пути к разработке новых 
методов противоопухолевой терапии.
Ключевые слова: раковые стволовые клетки, гетерогенность, иерархия, пластичность, сфероидные 
структуры
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Abstract. Introduction. High mortality, tumor recurrence, and resistance to therapy remain major challenges 
in oncology and are largely attributed to the presence of a distinct population of tumor cells known as cancer 
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Введение
Злокачественные новообразования остаются од-

ной из ведущих причин смертности в мире, несмотря 
на значительные успехи в диагностике и лечении. 
Рецидивирование опухолей и их устойчивость к тера-
пии связаны с наличием в их составе особой популяции 
раковых стволовых клеток (РСК). Эти клетки обладают 
уникальными свойствами: инициацией опухолевого 
роста даже при крайне малом количестве, резистент
ностью к различным воздействиям в дормантном 
состоянии, способностью к самообновлению, диффе-
ренцировке, созданию дочерних пролиферирующих 
клеток и эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции [1]. Остается окончательно не решенным вопрос, 
существует в одной опухоли одна РСК или речь идет 
о возможном существовании гетерогенных РСК, что 
делает опухоль динамичной и адаптивной системой, 
а также осложняет их изучение [2]. К универсальным 
маркерам детекции РСК относят разнообразные моле-
кулы: ALDH1, CD44, CD133, Nanog, Oct4, Sox2 и т.д., 
однако ни одна из них не является на 100% специфич-
ной для РСК в разных опухолях в связи с экспрессией 
этих маркеров нормальными стволовыми клетками. 
Не все РСК зависят от одних и тех же молекулярных 
путей, поэтому их маркерный профиль может варьиро-
вать. Разные субпопуляции РСК могут экспрессировать 
разные комбинации маркеров [3, 4]. 

Зависимость типа РСК от вида опухоли отмечена 
многими специалистами [5–9]. Лишь точное знание 

маркеров позволяет создавать органоспецифичные те-
рапевтические стратегии. 

В литературе обсуждается вопрос о локализа-
ции РСК в  сфероидных структурах, которые наи-
более подробно были изучены при цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии шейки матки  [10]. 
Cфеpоидные клеточные cтpуктуpы впеpвые опиcаны 
пpи культивиpовании ноpмальныx [11–14] и раковых 
клеток молочной железы [15], толcтой кишки [16], 
пpедcтательной железы [17].

Цель исследования – проанализировать гетероген-
ность РСК в различных клеточных культурах злока-
чественных опухолей по экспрессии маркеров стволо
вости и их связь со сфероидными структурами. 

Материалы и методы 
Исследование выполнено на шести культурах 

раковых клеток – глиобластомы U-251, глиобласто-
мы U-87 (HTB-14TM), рака шейки матки SiHa (HTB-
35TM) и HeLa (CRM-CCL-2TM), рака кожи вульвы А431 
(CRL-1555TM), аденокарциномы легкого А549 (CRM-
CCL-185TM). Клетки культивировали в среде DMEM 
(«ПанЭко», Россия), содержащей 2 мМ L-глутамина 
(«ПанЭко», Россия), раствор пенициллина и стрепто-
мицина («ПанЭко», Россия), c добавлением 10% те-
лячьей эмбриональной сыворотки (Biowest, Франция) 
при 37°C и 5% CO2. Для проведения иммуноцитохи-
мического анализа клетки рассаживали по 106 клеток 
в 1 мл ростовой среды на стерильные предметные 

stem cells. They are resistant to adverse conditions and capable of self-renewal daughter cell generation, 
differentiation, and epithelial–mesenchymal transition. It remains unclear whether tumors contain a single 
population of stem cells or multiple heterogeneous populations organized in a hierarchical manner. The 
purpose of our study was to analyze cancer stem cell heterogeneity by investigating marker expression and 
the association of these cells with spheroidal structures in several tumor cell lines: glioblastoma U-251 and 
U-87, cervical cancer SiHa and HeLa, vulvar squamous cell carcinoma A431, and lung adenocarcinoma A549.
Materials and methods. Immunocytochemical analysis was performed using antibodies against ALDH1, 
CD133, and CD34 as cancer stem cell markers.
Results. Hierarchies of heterogeneous cancer stem cells were presumably found in the studied tumor cell 
lines. ALDH1+ and CD34+ predominate in A549 lung adenocarcinoma; CD133 and ALDH1, in U-251 and 
U-87 glioblastoma cultures; and HeLa and SiHa, in cervical carcinomas. Vulvar squamous cell carcinoma 
A431 is characterized by the lowest number of cancer stem cells. Clusters of cancer stem cells were found 
in spheroidal structures, which may correspond to their niches identified in the tumor tissue.
Conclusion. Understanding cancer stem cell biology may contribute to the development of new therapeutic 
approaches.
Keywords: cancer stem cells, heterogeneity, hierarchy, plasticity, spheroid structures
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стекла с полилизиновым покрытием StarFrost (Knittel 
Glass, Германия), помещенные в 15 см чашки Петри, 
помещали в СО2-инкубатор и инкубировали в стан-
дартных условиях. Через 24 часа клетки отмывали от 
среды фосфатно-солевым буфером, затем фиксировали 
в холодном 96% растворе этанола в течение 30 минут 
и высушивали при комнатной температуре.

Морфологическое исследование проводилось на 
стеклах, окрашенных гематоксилином и  эозином. 
Иммуногистохимические (ИГХ) реакции ставили на 
стеклах, покрытых полилизином, по общепринятому 
протоколу [18]. В качестве первичных применялись 
антитела к ALDH1 (Huabio, КНР, Polyclonal Rabbit 
Antibody, разведение 1:200), CD133 (Huabio, КНР, 
Polyclonal Rabbit Antibody, разведение 1:500), CD34 
(Huabio, КНР, Polyclonal Rabbit Antibody, разведе-
ние 1:2000), маркер пролиферации Ki67 (readytouse, 
Novocastra/Leica Biosystems, Великобритания), мар-
кер апоптоза CASP3 (readytouse, Novocastra/Leica 
Biosystems, Великобритания). Выбор маркеров РСК 
основывался на универсальности их экспрессии в ис-
следованных нами клеточных культурах [3–9]. В ка-
честве вторичных использовали антитела к антимы-
шиным и антикроличьим иммуноглобулинам, ставили 
положительные (к ALDH1 на срезах ткани печени, к 
СD133 на срезах ткани почки, к CD34 на срезах тка-
ни маточной трубы) и отрицательные контроли (ИГХ 
реакция без внесения соответствующего антитела). 
Оценка результатов реакций проводилась морфомет
рически путем подсчета процента клеток опухоли со 
специфическим окрашиванием ядра и/или цитоплазмы 
на 3000 клеток опухоли, выраженного в процентах. 

Определялось также количество сфероидных струк-
тур (СФС) путем подсчета 3000 клеток с расчетом их 
среднего количества на 1000 клеток. Мы оценивали 
их количество, размеры и клеточный состав с расче-
том коэффициента корреляции Пирсона с процентным 
содержанием разных типов РСК и пролиферативной 
активности [19]. Статистическая обработка данных 
выполнялась на персональном компьютере с исполь-
зованием электронных таблиц Microsoft Excel. Все по-
лученные качественные, количественные, клинические 
данные обрабатывали с помощью метода вариационной 
статистики. В описательной статистике использовались 
минимальные и максимальные значения, средние ариф-
метические значения, средние квадратические отклоне-
ния. Различия считались статистически достоверными 
при р<0,05.

Результаты 
Культура клеток аденокарциномы легкого (А549). 

В препаратах культура клеток представлена пластом 
атипичных клеток цилиндрической и полигональной 
формы с полиморфными ядрами и СФС, в среднем 
восемь в поле зрения при ×200, размерами от 50 до 
100 мкм и содержащих примерно от 30 до 70 клеток 
(рис. 1 A).

При ИГХ исследовании выявлена различная час
тота РСК по изученным маркерам стволовости, со-
держащимся в цитоплазме опухолевых одноядерных 
и многоядерных клеток ALDH1 (25% раковых клеток), 
CD34 (30%), CD133 (10%), сосредоточенных в основ-
ном в СФС в разных количествах (рис. 2 A, 3 A, 4 A, 
табл.). Кроме того, СФС содержали и раковые клетки, 
не имевшие изученных нами маркеров РСК.

Клеточные культуры глиобластомы U-251 и U-87 
представлены пластами отростчатых клеток с  по-
лиморфными ядрами, гигантскими многоядерными 
клетками от трех до пяти в поле зрения, отдельными 
СФС небольших размеров (от 30 до 40 мкм), в коли-
честве в среднем до четырех в поле зрения при ×200 
(рис. 1 B, C). При ИГХ исследовании выявлена различ-
ная частота РСК по изученным маркерам стволовости 
содержащихся в цитоплазме опухолевых одноядерных 
и многоядерных клеток, а также в клетках сфероид-
ных структур: для U-251 – ALDH1 (25%), CD133(40%), 
CD34 (7%) (рис. 2 B, 3 B, 4 B, табл.); для U-87 – наи-
большее количество CD133 (18%), меньше – ALDH1 
(10%) и наименьшее количество CD34 (2%) (рис. 2 C, 
3 C, 4 C, табл.).

Культуры клеток плоскоклеточного рака шейки 
матки SiHа и аденокарциномы шейки матки HeLa 
представлены пластами атипичных клеток веретено-
видной и полигональной формы с полиморфными ядра-
ми, единичными гигантскими многоядерными клетка-
ми с формированием в среднем шести СФС (культура 
SiHa) и семи СФС (культура HeLa) разных размеров (от 
25 до 70 мкм) в поле зрения при ×200 (рис. 1 D, E). При 
ИГХ исследовании выявлена различная частота РСК 
по изученным маркерам стволовости, содержащимся 
в цитоплазме опухолевых одноядерных и многоядер-
ных клеток, а также в клетках сфероидных структур: 
для SiHa – ALDH1 (40%), CD133 (20%), CD34 (25%) 
(рис. 2 D, 3 D, 4 D, табл.); для HeLa – ALDH1 (30% 
раковых клеток), CD133 (45%), CD34 (40%) (рис. 2 E, 
3 E, 4 E, табл.).

А431 – культура клеток плоскоклеточного рака 
кожи вульвы – представлена пластом атипичных клеток 
веретеновидной и полигональной формы с полиморф-
ными ядрами и единичными сфероидными структура-
ми, в среднем четыре в поле зрения при ×200, размера-
ми от 50 до 70 мкм (рис. 1 F). При ИГХ исследовании 
выявлена различная частота РСК по изученным мар-
керам стволовости, содержащимся в цитоплазме опу-
холевых одноядерных и многоядерных клеток, ALDH1 
(8%), CD133 (6,5%), CD34 (2%) (рис. 2 F, 3 F, 4 F, табл.).

Нами проведен расчет коэффициента корреляции 
Пирсона между двумя массивами данных: количест
вом сфероидов на 1000 опухолевых клеток во всех 
культурах клеток и степенью экспрессии маркеров 
РСК, выраженной в процентах (рис. 5). Коэффициент 
корреляции массивов данных «CD34-сфероиды» со-
ставил 0,921 (сильная корреляционная зависимость 
признаков), «CD133-сфероиды» – 0,070 (слабая кор-
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Рис. 1. 	Опухолевые одноядерные и многоядерные клетки, а также СФС (стрелки). 
	 A – РСК в культуре аденокарциномы легкого А549, B – РСК в культуре глиобластомы U-251, C – РСК в культуре 

глиобластомы U-87, D – РСК в культуре плоскоклеточного рака шейки матки SiHa, E – РСК в культуре аденокарциномы 
шейки матки HeLa, F – РСК в культуре плоскоклеточного рака кожи вульвы А431. Окраска гематоксилином и эозином, 
×200

Fig. 1. 	Tumor mono- and multinuclear cells, spheroid structures (arrows).
	 A – CSC in the A549 adenocarcinoma cell line, B – CSC in the U-251 glioblastoma U-251 cell line, C – CSC in the U-87 

glioblastoma cell line, D – CSC in the SiHa squamous cell carcinoma of the cervix cell line, E – CSC in the HeLa cervical 
adenocarcinoma cell line, F – CSC in the A431 squamous cell carcinoma of the vulva cell line. H&E stain, ×200
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Рис. 2. 	Экспрессия маркера ALDH1 в опухолевых одноядерных и многоядерных клетках, а также в клетках сфероидных 
структур. 

	 A – РСК в культуре аденокарциномы легкого А549, B – РСК в культуре глиобластомы U-251, C – РСК в культуре 
глиобластомы U-87, D – РСК в культуре плоскоклеточного рака шейки матки SiHa, E – РСК в культуре аденокарциномы 
шейки матки HeLa, F – РСК в культуре плоскоклеточного рака кожи вульвы А431. ИГХ с диаминобензидином (ДАБ).  
A – ×600, B–E – ×200, F – ×400

Fig. 2. 	ALDH1 expression in mono- and multinuclear tumor cells and in the cells of spheroid structures. 
	 A – CSC in the A549 adenocarcinoma cell line, B – CSC in the U-251 glioblastoma cell line, C – CSC in the U-87 glioblastoma 

cell line, D – CSC in the SiHa squamous cell carcinoma of the cervix cell line, E – CSC in the HeLa cervical adenocarcinoma cell 
line, F – CSC in the A431 squamous cell carcinoma of the vulva cell line. IHC with DAB stain. A – ×600, B–E – ×200, F – ×400
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Рис. 3. 	Экспрессия маркера CD133 в опухолевых одноядерных и многоядерных клетках, а также клетках сфероидных структур.
	 A – РСК в культуре аденокарциномы легкого А549, B – РСК в культуре глиобластомы U-251, C – РСК в культуре 

глиобластомы U-87, D – РСК в культуре плоскоклеточного рака шейки матки SiHa, E – РСК в культуре аденокарциномы 
шейки матки HeLa, F – РСК в культуре плоскоклеточного рака кожи вульвы А431. ИГХ с ДАБ. A – ×600, B–E – ×200,  
F – ×400

Fig. 3. 	CD133 expression in mono- and multinuclear tumor cells and in the cells of spheroid structures. 
	 A – CSC in the A549 lung adenocarcinoma cell line, B – CSC in the U-251 glioblastoma cell line, C – CSC in the U-87 

glioblastoma cell line, D – CSC in the SiHa squamous cell carcinoma of the cervix cell line, E – CSC in the culture of HeLa 
cervical adenocarcinoma cell line, F – CSC in the A431 squamous cell carcinoma of the vulva cell line. IHC with DAB stain.  
A – ×600, B–E – ×200, F – ×400
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Рис. 4. 	Экспрессия маркера CD34 в опухолевых одноядерных и многоядерных клетках, а также клетках сфероидных структур. 
	 A – РСК в культуре аденокарциномы легкого А549, B – РСК в культуре глиобластомы U-251, C – РСК в культуре 

глиобластомы U-87, D – РСК в культуре плоскоклеточного рака шейки матки SiHa, E – РСК в культуре аденокарциномы 
шейки матки HeLa, F – РСК в культуре плоскоклеточного рака кожи вульвы А431. ИГХ с ДАБ. A – ×600, B–E – ×200,  
F – ×400

Fig. 4.	  CD34 expression in mono- and multinuclear tumor cells and in the cells of spheroid structures. 
	 A – CSC in the A549 adenocarcinoma cell line, B – CSC in the U-251 glioblastoma cell line, C – CSC in the U-87 glioblastoma 

cell line, D – CSC in the SiHa squamous cell carcinoma of the cervix cell line, E – CSC in the HeLa cervical adenocarcinoma 
cell line, F – CSC in the A431 squamous cell carcinoma of the vulva cell line. IHC with DAB stain. A – ×600, B–E – ×200,  
F – ×400
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реляция), «ALDH-сфероиды» – 0,635 (средняя корре-
ляция). Также рассчитана корреляционная зависимость 
между степенью экспрессии различных маркеров РСК: 
«ALDH-CD34» (сильная корреляция, r=0,734), «ALDH-
CD133» (средняя корреляция, r=0,440), «CD133-CD34» 
(слабая корреляция, r=0,363).

Обсуждение
В результате проведенного исследования мы пред-

полагаем вероятное существование гетерогенности 
РСК внутри опухоли во всех изученных нами культурах 
рака. При этом спектр гетерогенности РСК индивидуа-
лен по количеству и определенным видам опухолевых 
культур. 

В культуре аденокарциномы легкого А549 преоб-
ладают ALDH1+ и CD34+ РСК, что подтверждается 
и данными литературы. В частности, повышение экс-
прессии ALDH1 предположительно коррелирует с ре-
зистентностью к противоопухолевой терапии  [20]. 
В своем предыдущем исследовании [21] мы описали 
возможное существование гетерогенности РСК в аде-
нокарциномах человека и  повышение количества 
ALDH1, CD133 и CD34 на стадии метастазирования 
в операционном материале. Полученные данные по 

CD34 также могут иметь значение с прогрессией опу-
холи и совпадают с результатами исследования S. Ka
poor et al. [22] и P. Radu et al. [23], которые связывают 
наличие CD34+ РСК в опухоли с эпителиально-мезен-
химальным переходом и метастазированием, так как 
CD34 – это маркер неоангиогенеза.

В культурах глиобластом U-251 и U-87 преобладают 
РСК CD133+ и РСК ALDH1+. По данным литерату-
ры, одним из первых выявленных маркеров РСК глио
бластомы был CD133, однако он не может являться 
универсальным маркером только для данной опухо-
ли [24]. Следовательно, крайне важно установление 
дополнительных маркеров стволовости для выявления 
РСК глиобластомы, что требует дальнейшего изучения.

В карциномах шейки матки HeLa, SiHa все вари-
анты РСК присутствовали в относительно большом 
количестве. Число ALDH+ РСК варьировало в этих 
культурах от 30 до 40%, в зависимости от культуры кле-
ток. Наши результаты находят подтверждение и в лите-
ратуре: культуры клеток рака шейки матки SiHa и HeLa 
также высоко экспрессируют маркер ALDH, и ALDH+ 
РСК ассоциированы с более высокой онкогенностью 
и устойчивостью к противоопухолевой терапии [25]. 
В РСК культуры клеток HeLa обнаружена высокая экс-
прессия CD133, что тоже коррелирует с информацией 
из литературы: исследователи связывают CD133+ РСК 
с развитием устойчивости к терапии карциномы шейки 
матки [26]. 

Полученные нами данные о возможном существова-
нии гетерогенности РСК в одной и той же опухоли под-
тверждаются работами других авторов. Вероятнее все-
го, гетерогенная иерархия РСК может коррелировать 
с резистентностью к противоопухолевой терапии при 
высоком содержании в опухоли CD133+ РСК и ALDH+ 
РСК [5–7] и являться результатом прогрессии опухоли 
при высоком содержании CD34+ РСК [8, 9].

СФС в опухолевой ткани наиболее вероятно вы-
полняют функцию ниш РСК, что было описано нами 
ранее [10, 21]. Как показало исследование, РСК не 
только обнаруживаются в пласте опухолевых клеток, 
но и сконцентрированы в СФС различных размеров 

Таблица | Table
Количество сфероидов на 1000 опухолевых клеток и экспрессия РСК в культурах раковых клеток, % | Spheroid count per 

1,000 tumor cells and CSC expression in cancer cell lines, %

ALDH1 CD133 CD34 CASP3 Ki-67 Сфероиды |  
Spheroid structures

A549 25±1,05 10±1,63 30±2,35 3±0,94 83±1,67 8

U-251 25±3,40 40±4,01 7±0,57 7±0,88 83±2,44 4

U-87 10±0,81 18±7,25 2±0,94 16±2,50 12±0,94 3

SiHа 40±3,86 20±2,08 25±2,92 20±1,12 40±1,48 6

HeLa 30±0,36 45±0,97 40±1,33 25±2,59 25±2,26 7

A431 8±0,44 6,5±0,08 2±0,32 5±0,18 5±0,29 4

Рис. 5. 	Корреляционная зависимость количества сфероидов 
и степени экспрессии маркеров РСК и пролиферации 

Fig. 5. 	Correlation between the spheroid number and the degree 
of CSC and proliferation marker expression
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и в разных количествах. Установлены вероятные кор-
реляционные взаимоотношения между количеством 
сфероидных структур и процентным содержанием 
разных типов РСК, что подтверждает особенности 
локализации РСК в сфероидных структурах клеточ-
ных культур, которые могут считаться гипотетически 
эквивалентами ниш РСК в тканях. Корреляционный 
анализ между типами РСК и количеством СФС под-
тверждает возможное существование индивидуальной 
гетерогенности РСК в изученных нами опухолях, что 
предположительно может не только отражать стадию 
опухолевой прогрессии, но и влиять на резистентность 
их к противоопухолевой терапии, а также определять 
прогноз для пациента.

Проведенное исследование и анализ данных лите-
ратуры показывают необходимость преодоления тради-
ционного взгляда на существование в опухоли одного 
типа РСК. 

Учитывание иерархии гетерогенных РСК в одной 
опухоли открывает путь к более точной стратификации 
пациентов, разработке эффективной комбинированной 
терапии, прорыву в лечении рецидивирующих и мета-
статических форм рака. В дальнейшем необходимо про-
ведение морфологического исследования различных 
видов опухолей с расширенной панелью ИГХ-антител 
(включая CD44, SOX2, Nanog, Oct4) с целью оценки 
существования гетерогенности с участием и других ти-
пов РСК, ответственных за неблагоприятный прогноз, 
метастазирование и опухолевую прогрессию. Ранее мы 
проводили исследование на эффективность фотодина-
мической терапии с использованием бактериохлоринов 
на культуру рака легкого А549 и установили уничто-
жение ALDH1+ и CD34+ РСК в новообразовании [27]. 
Понимание гетерогенности РСК в отдельных опухолях 
позволит врачам клинических специальностей своевре-
менно подбирать таргетную терапию, направленную на 
различные типы РСК, что в целом будет способствовать 
улучшению прогноза и выживаемости пациентов со 
злокачественными опухолями. 

Заключение 
В культурах раковых клеток, изученных нами, гипо-

тетически обнаружено существование гетерогенности 
раковых стволовых клеток по поверхностным маркерам 
стволовости ALDH1, CD34 и CD133. Описан индивиду-
альный спектр гетерогенности раковых стволовых кле-
ток в разных опухолевых культурах: в аденокарциноме 
легкого А549 преобладают ALDH1+ и CD34+, в куль-
турах глиобластом U-251 и U-87 – CD133 и ALDH1, а 
в карциномах шейки матки HeLa, SiHa все варианты 
раковых стволовых клеток присутствовали в относи-
тельно большом количестве. В плоскоклеточном раке 
вульвы A431 обнаружено наименьшее количество ра-
ковых стволовых клеток. Сфероидные структуры в кле-
точных культурах, вероятно, могут считаться аналога-
ми ниш раковых стволовых клеток в ткани опухоли, 
поскольку в клеточных культурах раковые стволовые 

клетки в основном сконцентрированы в сфероидных 
структурах различных размеров и в разных количе-
ствах. Корреляционный анализ между типами раковых 
стволовых клеток и количеством сфероидных структур 
также косвенно подтверждает существование индиви-
дуальной гетерогенности раковых стволовых клеток 
в изученных нами опухолях, что гипотетически может 
не только отражать стадию опухолевой прогрессии, но 
и влиять на резистентность их к противоопухолевой 
терапии.
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