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Рак молочной железы является наиболее частой нозологией в структуре женской онкологической заболева-
емости. Опухолевая структура при раке молочной железы характеризуется не только морфологической гете-
рогенностью опухолевых клеток, но и высокой степенью гетерогенности опухолевого микроокружения, вклю-
чающего  клетки  иммунной  системы,  элементы  клеточного  матрикса  и  другие  компоненты,  которые  могут 
оказывать проонкогенное и противоонкогенное действие. Таким образом, применение персонализированных 
подходов для выбора наиболее эффективных протоколов терапии рака молочной железы невозможно без ком-
плексного исследования целевых онкомаркеров и биомаркеров клеточного микроокружения.
Цель работы – систематизировать данные о биомаркерах опухолевого микроокружения и провести оценку про-
гностической ценности исследования биомаркеров опухолевого микроокружения при раке молочной железы.
Биомаркеры опухолевого микроокружения являются важным прогностическим фактором. Молекулярно-гене-
тический анализ профиля таких биомаркеров, а также иммуногистохимические исследования взаимного рас-
положения клеток опухоли и опухолевого микроокружения могут использоваться для высокоточной онкодиа-
гностики и для подбора эффективной персонализированной терапии при раке молочной железы. Необходимость 
такого широкого комплексного исследования определяется пластичностью клеток микроокружения опухоли, 
которые могут как поддерживать опухолевый рост, блокировать иммунный ответ и обеспечивать резистентность 
к лекарственным препаратам, так и проявлять противоопухолевую активность.
В настоящем обзоре проанализированы ключевые элементы микроокружения опухоли, встречающиеся при раке 
молочной железы, примеры взаимодействия опухолевых клеток с микроокружением, данные прогностической 
и диагностической ценности биомаркеров микроокружения опухоли. Показано, что микроокружение опухоли 
влияет на образование лекарственной устойчивости и эффективность различных методов терапии рака молоч-
ной железы.
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Breast cancer is the most common malignant tumor in women. The tumor structure in breast cancer is character-
ized not only by morphological heterogeneity of tumor cells, but also by a high degree of heterogeneity of tumor 
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microenvironment, which contains immune cells, cell matrix elements, and other components that may have pro-
carcinogenic  or  anticarcinogenic  effects.  Therefore,  personalized  approaches  to  selecting  the  most  effective 
breast cancer treatment protocols cannot be used without comprehensive analysis of the target cancer markers 
and cellular microenvironment biomarkers.
This review is aimed at systematizing the data on tumor microenvironment biomarkers and evaluating the prog-
nostic value of the analysis of tumor microenvironment biomarkers in breast cancer.
Biomarkers of the tumor microenvironment are important prognostic factors. Molecular genetic analysis of the profile 
of these biomarkers, as well as immunohistochemical studies of the mutual arrangement of tumor cells and tumor 
microenvironment can be used for high-accuracy cancer diagnosis and for the selection of effective personalized 
therapy in breast cancer. This comprehensive research is necessary because of the plasticity of tumor microen-
vironment cells, which can either support tumor growth, block immune response, and provide resistance to drugs, 
or exhibit antitumor activity.
The key elements of the tumor microenvironment in breast cancer have been analyzed, and examples of interac-
tion between tumor cells and the microenvironment, as well as data on the prognostic and diagnostic values of tumor 
microenvironment  biomarkers,  have  been  summarized.  The  tumor  microenvironment  has  been  shown  to  affect 
the formation of drug resistance and the efficiencies of various breast cancer therapies.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – самое часто ди-

агностируемое онкологическое заболевание в жен-
ской популяции как в России, так и во всем мире [1]. 
Важным условием снижения инвалидизации и смерт-
ности от РМЖ является его ранняя высокоточная 
диагностика, а также выбор эффективной стратегии 
персонализированной терапии. Согласно клиничес-
ким рекомендациям Минздрава России, диагностика 
РМЖ включает гистологическое и иммуногистохи-
мическое исследование биопсийного и / или опера-
ционного материала с указанием гистологического 
варианта, степени дифференцировки, опухольспе-
цифических биомаркеров – HER2, Ki-67, эстрогено-
вого (ЭР) и прогестеронового рецепторов (ПР) [2]. 
Известно, что опухоли молочной железы гетерогенны 
по своей структуре, что обусловливает возможность 
приобретения устойчивости к различным видам те-
рапии, а также их метастатический потенциал [3–5]. 
Рост опухоли определяется активным взаимодейст-
вием опухолевых клеток с иммунной системой паци-
ента. Так, опухолевое микроокружение содержит 
регуляторные, цитотоксические и хелперные Т-лим-
фоциты [6], B-лимфоциты [7], макрофаги [8], ней-
трофилы [9] и дендритные клетки [10] (см. рисунок), 
которые могут взаимодействовать с клетками опухо-
ли с помощью сигнальных молекул (цитокины, ин-
терлейкины (IL), факторы роста) и ферментов (ок-
сидазы, протеиназы и др.). Гетерогенность микро-
окружения опухоли также выражается в локальных 
изменениях pH, уровня кислорода, градиентов кон-
центрации питательных веществ. Таким образом, 
иммунная система пациента играет важную роль как 

в сдерживании канцерогенеза, так и в его прогрессии. 
Анализ данных литературы показывает, что все боль-
ше внимания уделяется детальной характеризации 
опухолевого микроокружения с целью найти новые 
мишени для терапии и разработать высокоспецифи-
ческие методы лечения, снизить устойчивость опу-
холи к традиционным методам лечения, что должно 
обеспечить увеличение периода ремиссии и улучшить 
показатели долгосрочной выживаемости [11]. Кроме 
того, дополнительное исследование биомаркеров 
компонентов микроокружения опухоли в сыворотке 
крови пациентов поможет детализировать клиническую 
картину развития РМЖ [12], а также уточнять вероят-
ные эффективные пути лечения [13].

Биомаркеры иммунного  
микроокружения опухоли и прогноз 
рака молочной железы
Макрофаги и дендритные клетки (ДК) образуют-

ся в процессе дифференцировки моноцитов и явля-
ются компонентами врожденной иммунной системы. 
При этом популяция макрофагов, инфильтрирующих 
опухоль, очень гетерогенна, так как фенотип и функ-
ции макрофагов могут меняться в зависимости от ми-
кроокружения. Макрофаги фенотипа М1, положи-
тельные по таким маркерам, как HLA-DR, CD11c, 
CD86, iNOS и pSTAT1, поддерживают развитие вос-
паления и являются провоспалительными, а макро-
фаги фенотипа М2, положительные по CD163, 
CD204, CD206, VEGF и cMAF, наоборот, оказывают 
противовоспалительный эффект [14]. А. Bobrie и со-
авт. при исследовании образцов опухолей неметаста-
тического трижды негативного РМЖ от 285 пациентов 
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выявили 4 патогномоничных маркера макрофагов – 
CD68, IRF8, CD163 и CD206 [15]. Полученные ре-
зультаты показали, что РМЖ у пациентов, имеющих 
CD206+-фенотип макрофагов, отличается более бла-
гоприятным прогнозом. Другими авторами было 
продемонстрировано, что дифференциация в М2-ма-
крофаги может коррелировать с повышенным ангио-
генезом и агрессивностью опухоли [16].

Дендритные клетки распознают и представляют 
опухолевые антигены в составе главного комплекса 
гистосовместимости и далее активируют Т-лимфо-
циты, являясь связующим звеном между врожденным 
и адаптивным иммунитетом. При этом в зависимости 
от типа, степени созревания ДК могут как усиливать 
эффекторный ответ Т-лимфоцитов, так и снижать 
его, обусловливая прогрессию опухоли [17]. J. Szpor 
и соавт. исследовали популяции ДК с определением 
маркеров CD1a, CD83, CD123, CD208 и CD209 
при различных типах РМЖ [10]. Проведенные иссле-
дования показали, что ДК с фенотипом CD1a+ обна-
руживались преимущественно внутри области опу-
холевого роста, в то время как положительные 

по другим исследованным маркерам ДК обычно ло-
кализовались на краю опухолевого роста. Кроме то-
го, ДК CD123+ преимущественно встречаются в более 
агрессивных опухолях молочной железы с плохим 
прогнозом, а также всего в 15 % случаев базального 
подтипа РМЖ, который также характеризуется вы-
сокой агрессивностью, устойчивостью к терапии 
и плохим прогнозом. ДК CD83+ чаще присутствуют 
в опухолях люминальных подтипов, а выживаемость 
пациентов с метастазами в лимфатические узлы кор-
релирует с уровнем экспрессии CD83+. ДК CD208+ 

чаще встречаются в ЭР- и ПР-отрицательных опухо-
лях, а также в опухолях с высоким уровнем Ki-67 
и HER2, что обычно характеризует более агрессивные 
формы РМЖ с повышенной устойчивостью к тера-
пии.

Цитотоксические, хелперные и Т-лимфоциты 
памяти, В-лимфоциты памяти, плазматические клетки, 
натуральные киллеры (НК) и другие потомки лим-
фоидных прогениторных клеток составляют адаптив-
ную иммунную систему. Наличие в микроокруже-
нии опухоли цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ 

Биомаркеры рака молочной железы и компонентов иммунного микроокружения опухоли. ЭР – эстрогеновые рецепторы; ПР – прогестеро-
новые рецепторы

Biomarkers of breast cancer and components of tumor immune microenvironment. ER – estrogen receptor; PR – progesterone receptor

Люминальный B 
HER2– /  

Luminal B HER2–

ЭР+ / ER2+

HER2–

Ki-67 >30 %
ПР <20 % / PR <20 %

HER2-положительный/
HER2 positive

HER2+

ЭР– / ER2–

ПР– / PR–

Базальноподоб- 
ный / Basal

HER2–

ЭР– / ER2–

ПР– / PR–

Люминальный B  
HER2+ /  

Luminal B HER2+

ЭР+ / ER2+

HER2+

Ki-67 любой / Ki-67 any
ПР любые / PR any

Люминальный А / 
Luminal A
ЭР+ / ER2+

HER2–

Ki-67 <20 %
ПР >20 % / PR >20 %

Опухоль / Tumor Иммунное микроокружение опухоли /  
Tumor immune microenvironment

Т-лимфоциты памяти / 
Memory T cells

Tcm: IL2RA
Tem: HLA-DR, CCR5, 

TBX21, GZMA

Цитотоксические Т-лимфо- 
циты / Cytotoxic T cells

Tc1: TNF-α, IFN-γ, IL-2, CXCR3, 
TBX21

Tc2: IL-4, IL-5, CCR4, GATA3
Tc9, Tc17…

Т-хелперные 
лимфоциты /  
Helper T cells
CRCR3, CCR4,  
CCR6, CCR10,  

CD4

Нейтрофилы / Neutrophils
T–: CD66, CD11b, CD101, 

CD177, CD170, CD54, 
HLA-DR, CD86, CD15

T+: CD66, CD11b, CD170, 
PD-L1

Макрофаги / 
Macrophages

M1: HLA-DR, CD11c, 
CD86, iNOS, pSTAT1
M2: CD163, CD204, 
CD206, VEGF, cMAF

Дендритные  
клетки /  

Dendritic cells
CD206, CD40, 

Clec9a, CD11c, DCIR

Плазматические 
клетки /  

Plasma cells
CD19, CD38, CD138, 

BCMA, MUM1

B-лимфоциты 
памяти / 

Memory B cells
CD19, CD20, 
CD27, IgAGM

Натуральные 
киллеры /  

Natural killer cells
CD56, CD16
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коррелирует с лучшим клиническим исходом и более 
длительным периодом ремиссии пациентов. При этом 
Т-хелперы (CD4+-Т-лимфоциты) являются 2-м по 
распространенности типом Т-лимфоцитов в опухоли 
[18]. Показано, что опухоли, содержащие большее 
количество CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов, лучше от-
вечают на иммунотерапию, чем опухоли с их низким 
содержанием [19]. R. Caparica и соавт. проанализиро-
вали результаты 7 клинических исследований, которые 
включали данные более 3 тыс. пациентов с неинва-
зивным РМЖ, и пришли к выводу, что высокое со-
держание лимфоцитов, инфильтрующих опухоль, 
связано с большей вероятностью рецидива и более 
агрессивными формами РМЖ [20]. Т-лимфоциты 
памяти являются субпопуляцией CD8+-Т-лимфоцитов, 
а также положительны по CD103, CD69 и PD1 [21]. 
P. Savas и соавт. методом профилирования экспрессии 
на единичных клетках установили, что Т-лимфоциты 
памяти отличаются высокими уровнями экспрессии 
молекул иммунных контрольных точек, включая PD-1, 
CTLA4, TIM3, TIGIT, LAG3, а также эффекторных 
белков, включая гранзим В и перфорин. При этом 
их присутствие в опухолевом микроокружении кор-
релирует с лучшей выживаемостью пациентов с ба-
зальноподобным подтипом РМЖ [22]. Эта особен-
ность делает их одними из ключевых мишеней при 
модуляции и ингибировании контрольных точек 
иммунного ответа. Также экспрессия эффекторных 
цитотоксических белков объединяет их еще с одним 
типом клеток опухолевого микроокружения – НК. 
Известно, что НК микроокружения опухоли при 
РМЖ характеризуются высоким уровнем экспрессии 
молекулы адгезии CD56, рецептора CD16, а также 
отсутствием экспресии CD3 [23]. Показано, что НК 
могут вызывать активацию клеточных рецепторов 
смерти, таких как Fas-лиганд и TRAIL (апоптозин-
дуцирующий лиганд, связанный с фактором некроза 
опухолей (TNF)), что приводит к классическому 
апоптозу опухолевых клеток. Кроме того, различные 
популяции НК могут оказывать иммунорегуляторный 
эффект, например путем продукции цитокинов, таких 
как интерферон γ (IFN-γ) и TNF-α [24]. S. Nersesian 
и соавт. провели анализ результатов 8 клинических 
исследований с данными 1631 пациента и установи-
ли, что НК, инфильтрующие опухоли, чаще ассоци-
ированы с лучшей выживаемостью пациентов, хотя 
и с высоким разбросом полученных данных, что объ-
ясняется высокой гетерогенностью РМЖ [25]. Плаз-
матические клетки, положительные по таким мар-
керам, как CD38 и CD138, играют важную роль 
в презентировании антигенов и гуморальном имму-
нитете, а также могут оказывать цитотоксический 
эффект как через продукцию цитокинов IL-12 
и IFN-γ [26], так и через выработку опухольспеци-
фических IgG, проявляющих противоопухолевую ак-

тивность [27]. A. Sakaguchi и соавт., проанализировав 
образцы биоптатов 146 пациентов, получавших нео-
адъювантную химиотерапию, показали, что у паци-
ентов с высоким содержанием плазматических клеток 
до химиотерапии в результате терапии наблюдался 
лучший ответ, а также отмечалось повышенное со-
держание В-лимфоцитов. Кроме того, эта законо-
мерность прослеживалась даже в случае с базально-
подобным подтипом РМЖ [28].

Традиционно для выбора терапии и определения 
прогноза РМЖ применяется исследование образцов 
опухолевой ткани методами иммуногистохимии с де-
текцией таких целевых онкомаркеров, как HER2, ЭР, 
ПР и Ki-67, что позволяет выделить 5 молекуляр-
но-биологических подтипов: тройной негативный, 
люминальный А, люминальный B HER2– , люминаль-
ный B HER2+ и нелюминальный (HER2+). Каждый 
из этих подтипов отличается своим прогнозом и ре-
комендуемыми методами лечения. Так, трижды не-
гативный подтип характеризуется агрессивным кли-
ническим течением и низкими показателями 
ремиссии и выживаемости. РМЖ данного подтипа 
не поддается эндокринной и HER2-направленной 
терапии, но он чаще других подтипов характеризует-
ся более высоким уровнем экспрессии PD-L1, что дает 
надежду на разработку эффективной иммунотерапии, 
нацеленной на PD-L1 [29]. Подтип люминальный А 
имеет хороший прогноз по выживаемости, а срок 
ремиссии составляет более 10 лет [30]. Опухоли дан-
ного подтипа в большинстве случаев хорошо подда-
ются эндокринной терапии и в некоторых случаях 
химиотерапии. Подтип люминальный B характери-
зуется худшим прогнозом по сравнению с люминаль-
ным А, он менее восприимчив к эндокринной тера-
пии, но при этом лучше поддается химиотерапии, 
а срок ремиссии составляет менее 10 лет [31]. HER2+-
подтип имеет прогноз хуже, чем люминальные А и B, 
но несколько лучше, чем базальный подтип, а срок 
ремиссии составляет менее 10 лет. Этот подтип под-
дается HER2-направленной терапии и химиотерапии 
с антрациклинами [32]. Тем не менее вышеизложен-
ные данные литературы показывают, что для полно-
го понимания прогноза РМЖ и выбора персонализи-
рованной стратегии лечения существенное значение 
приобретают дополнительные исследования микро-
окружения опухоли. Анализ пула клеток, инфильтру-
ющих опухоль, их соотношения и степени дифферен-
циации, а также детекция профилей биомаркеров 
микроокружения опухолевых клеток могут оказать 
значительное влияние на оценку прогноза заболевания 
и выбор подходящей линии терапии (см. таблицу). 
Проведение таких дополнительных исследований по-
зволит более эффективно диагностировать, разраба-
тывать новые и выбирать эффективные подходы к те-
рапии РМЖ, включая иммунотерапию.
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Биомаркеры иммунного микроокружения опухоли

Biomarkers of tumor immune microenvironment

Тип клеток 
Cell type

Маркер / группа маркеров 
Marker / group of markers

Прогноз 
Prognosis

Ссылка 
Reference

Макрофаги 
Macrophages

М1 – HLA-DR, CD11c, 
CD86, iNOS, pSTAT1

У пациентов с тройным негативным подтипом 
увеличенное число макрофагов М1 коррелирует 

с лучшим прогнозом 
M1 is correlated with a better prognosis in triple-negative patients

[14] 

М2 – CD163, CD206
Благоприятный в случае тройного негативного 

подтипа 
Good in triple-negative patients

[15] 

М2 – CD206

Неблагоприятный: корреляция с повышенным 
уровнем ангиогенеза и агрессивностью опухоли 

в нелюминальных подгруппах 
Poor: the markers are correlated with enhanced angiogenesis 

and aggressive tumor behavior in nonluminal subgroups

[16] 

Дендритные клетки 
Dendritic cells

CD83

Корреляция с более длительным безрецидивным 
прогнозом и лучшим показателем выживаемости 

The marker is correlated with a longer relapse-free period  
and a higher survival rate

[10] CD123

Преимущественно встречается в более агрессив-
ных опухолях с неблагоприятным прогнозом 

The marker is predominantly found in more aggressive tumors 
with a poor prognosis

CD208

Характерно для агрессивных форм с повышенной 
устойчивостью к терапии тамоксифеном 
The marker is characteristic of aggressive tumors  

with an increased resistance to tamoxifen

Цитотоксические 
Т-лимфоциты 
Cytotoxic T cells

CD8

Корреляция с лучшим клиническим прогнозом 
и более длительным периодом ремиссии пациентов 

The marker is correlated with a better prognosis  
and a longer relapse

[19] 

Хелперные Т-лимфо-
циты 
Helper T cells

CD4

Если также присутствуют CD8+-Т-лимфоциты, 
то опухоль лучше отвечает на иммунотерапию 
If there are also CD8+ T cells, the tumor responds better 

to immunotherapy

Т-лимфоциты памяти 
Memory T cells

PD-1, CTLA4, TIM3, 
TIGIT, LAG3

Корреляция с лучшим показателем выживаемости 
пациентов с тройным негативным подтипом 
The markers are correlated with a higher survival rate  

of triple-negative patients

[22] 

Натуральные киллеры 
Natural killer cells

CD56, CD16
Корреляция с лучшим показателем выживаемости 

пациентов 
The markers are correlated with a higher survival rate

[25] 

Плазматические клетки 
Plasma cells

CD38, CD138
Корреляция с лучшим ответом на химиотерапию 

The markers are correlated with a better response 
to chemotherapy

[28] 

Нейтрофилы 
Neutrophils

CD66, CD11b, CD170, 
PDL1

Большая вероятность метастазирования 
A high probability of metastasizing

[33] 

Оценка микроокружения опухоли 
для анализа роста, метастазирования 
и формирования устойчивости к терапии
Многие исследователи сравнивают опухоль и ее 

микроокружение с отдельным органом, содержащим 

собственную кровеносую, лимфатическую и нервную 
системы, собственные иммунные клетки и внекле-
точный матрикс, что в совокупности с факторами 
роста, гормонами и другими молекулярными компо-
нентами обеспечивает опухолевый рост и уклонение 
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от терапии. Микроокружение опухоли секретирует 
везикулярные структуры (экзосомы), регуляторные 
РНК, которые меняют комплексные свойства опу-
холевых тканей. Аномальные условия гипоксии, не-
типичные для организма концентрации различных 
компонентов, метаболические нарушения – все это 
влияет на эффективность той или иной линии тера-
пии и часто для эффективной терапии недостаточно 
воздействовать только на раковые клетки, а необхо-
дим комплексный подход, затрагивающий изменение 
сигнальных путей, моделирование иммунного отве-
та и многие другие естественные защитные факторы 
организма [34]. На сегодняшний день известны ме-
ханизмы, с помощью которых опухоль может приоб-
ретать множественную лекарственную устойчивость, 
например путем экспрессии аденозинтрифосфат-свя-
зывающих кассет, активации онкогенов, дерегуляции 
генов-супрессоров опухоли и т. д. Раковые клетки, 
которые подвергались воздействию лекарств, приоб-
ретают фенотип, который обеспечивает им устойчи-
вость к последующей терапии, а стромальная ткань 
микроокружения опухоли обеспечивает им защиту 
от терапии, переводя их в состояние, подобное ство-
ловым клеткам [35, 36].

Ангиогенезу в опухоли способствуют как рако-
вые, так и эндотелиальные клетки. Кровеносная 
и лимфатическая системы вовлечены в раннее мета-
стазирование. Так, эндотелиальный фактор роста 
сосудов VEGF-A вызывает пролиферацию сосуди-
стых эндотелиальных клеток, а VEGF-С, VEGF-D 
и рецептор VEGFR3 усиливают пролиферацию лим-
фатических эндотелиальных клеток, что помогает 
питать растущую опухоль. Гипоксия, которая может 
наблюдаться в различных местах опухоли, запускает 
процесс локального роста концентрации VEGF, а по-
следующая активация рецептора VEGFR2 на эндо-
телиальных клетках вызывает продукцию факторов 
1 и 2, индуцируемых гипоксией, что в конечном ито-
ге приводит к пролиферации, росту и созреванию 
эндотелиальных клеток [37]. Это, в свою очередь, 
приводит к появлению устойчивости опухоли к про-
воспалительной стимуляции, например к IFN-γ, IL-1 
и TNF-α. Кроме того, стромальные клетки могут уси-
ливать экспрессию ингибиторов рецепторов Т-лим-
фоцитов, включая PD-L1, PD-L2, а также повышать 
концентрацию ингибирующих молекул, таких как IL-6, 
IL-10 и TNF-α [38], тем самым поддерживая постоян-
ное воспаление в опухолевом микроокружении.

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) в от-
вет на воспаление начинают перемещаться к месту 
повреждения, чтобы либо дифференцироваться в по-
врежденные клетки, либо секретировать различные 
трофические факторы, необходимые для активации 
местных специфических стволовых клеток, что обу-
словливает их присутствие в опухолевом микроокру-

жении [39]. МСК продуцируют EGF, IL-6, IL-8, хе-
мокины, которые индуцируют пролиферацию клеток, 
а также ингибируют пролиферацию CD4+- и CD8+-
Т-лимфоцитов. Кроме того, МСК также способствуют 
образованию новых сосудов, продуцируя ангиоген-
ные факторы или дифференцируясь в эндотелиаль-
ные клетки [40]. D. Aldinucci и соавт. показали, что 
МСК вовлечены в синтез воспалительного хемокина 
CCL5, который отвечает за потенциал метастазиро-
вания при РМЖ [41].

Опухольассоциированные фибробласты могут 
индуцировать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, что меняет клеточный цитоскелет, активность 
киназ и снижает эффективность иммунного ответа, 
что, в свою очередь, позволяет опухолевым клеткам 
мигрировать и индуцирует образование плюрипо-
тентных опухолевых клеток [42]. Также опухольассо-
циированные фибробласты вызывают репрограмми-
рование макрофагов в фенотип М2, что в конечном 
итоге вызывает дополнительную блокировку проли-
ферации Т-лимфоцитов [43].

Большинство опухолевых клеток образуются из 
опухолевых стволовых клеток (ОСК), которые обла-
дают поверхностными маркерами, сходными с тако-
выми на поверхности стволовых клеток. B-.B. S. Zhou 
и соавт. показали, что при подсадке мышам с имму-
нодефицитом только ОСК приводят к росту роди-
тельских раковых клеток [44]. Так как ОСК обладают 
пластичностью и иммуномодулирующими свойства-
ми, они способны уклоняться от иммунной терапии 
и, следовательно, являются наиболее злокачествен-
ными опухолевыми клетками [45]. В процессе кле-
точного слияния ОСК с фибробластами, макрофагами 
и МСК образуются аберрантные клетки, обладающие 
свойствами стволовых клеток, что тесно коррелиру-
ет с инициацией опухолевого роста и метастатичес-
ким потенциалом [46]. Опухолевые стволовые клет-
ки способствуют высокой неоднородности опухоли 
и обладают сложным и изменчивым про филем био-
маркеров, что способствует устойчивости опухолей 
к радио-, химио- и иммунотерапии.

Клетки иммунной системы, инфильтрующие опу-
холь, оказывают двойной эффект: с одной стороны, 
макрофаги в состоянии М2, Т-хелперы и Т-регуля-
торные клетки поддерживают рост опухоли, а с дру-
гой – НК, антигенпрезентирующие клетки, Т-лим-
фоциты и макрофаги в состоянии М1 защищают 
организм от опухолевого роста. Связанные с опухо-
лью макрофаги происходят из воспалительных моно-
цитов, классифицируются как провоспалительные 
макрофаги (М1) и обладают противораковой актив-
ностью за счет продукции IL-1 и TNF-α, а противо-
воспалительные макрофаги (М2) поддерживают рост 
опухоли за счет выработки иммуносупрессивных ци-
токинов, таких как IL-10 [47]. Связанные с опухолью 
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нейтрофилы также представлены 2 подтипами. Ней-
трофилы подтипа N1 обладают противоопухолевой 
активностью, а N2, наоборот, поддерживают ее рост. 
Трансформирующий фактор роста β (TGF-β), кото-
рый активно экспрессируется в опухоли, индуцирует 
переход нейтрофилов в состояние N2, которые, 
в свою очередь, продуцируют мутагенные факторы – 
активные формы кислорода и монооксид азота, а так-
же ингибируют пролиферацию Т-лимфоцитов, из-
меняя активность PD-1 / PD-L1-сигнального пути [33, 
48]. Т-лимфоциты борются с опухолевым ростом 
благодаря своей литической активности и IFN-γ-
зависимой остановке клеточного цикла. После лизиса 
клеточные компоненты фагоцитируются и экспрес-
сируются на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток, и лимфоциты приобретают противоопухоле-
вую активность. При этом из-за присутствия IL-6 
и факторов стимуляции колоний гранулоцитов анти-
генпрезентирующие клетки опухолевого микроокру-
жения лишены костимулирующего рецептора B7 
и не могут стимулировать цитотоксичность Т-лим-
фоцитов [49]. НК разрушают раковые клетки, однако 
их активность ингибируется компонентами микро-
окружения опухоли, такими как TGF-β, противовос-
палительными цитокинами и хемокинами [50]. В-лим-
фоциты не инфильт руют опухоль, а находятся только 
в окружающих тканях, и, как правило, их активность 
направлена против опухоли, однако В-лимфоциты, 
которые продуцируют IL-10, наоборот, усиливают 
метастазирование при РМЖ [51]. ДК по своей сути 
тоже являются антигенпрезентиру ющими клетками, 
однако их противоопухолевая активность также силь-
но снижается из-за того, что опухоль продуцирует 
большое количество PD-L1 [52].

Внеклеточный матрикс, который состоит из кол-
лагена, протеогликанов, гиалуроновой кислоты и ла-
милинов, также является значительной частью 
микро окружения опухоли. Кроме функции поддер-
жания клеток он определяет особенности адгезии 
и ми грации клеток, а также участвует в формиро-
вании градиентов концентрации различных раст-
воримых сигнальных молекул, поддерживающих со-

стояние локального воспаления. Таким образом, 
фенотипирование белковых биомаркеров внеклеточ-
ного матрикса может быть использовано для оценки 
эффективности противоопухолевой иммунотерапии 
[53]. Многопараметрический анализ содержания эк-
зосом, которые образуются как опухолевыми, так 
и стромальными клетами и могут в значительной 
степени влиять на процесс развития опухоли, устой-
чивости к иммунному ответу и терапии, также может 
иметь дополнительное клиническое значение в оцен-
ке развития опухолевого роста [54].

Заключение
В последние годы особенно важным становится 

персонализированный подход к выбору эффективной 
стратегии терапии онкологических заболеваний, 
в частности РМЖ. При этом успешное использование 
современных химиотерапевтических и иммунотера-
певтических средств определяется возможностью 
детальной характеризации опухолевой ткани, вклю-
чающей определение молекулярных подтипов опу-
холи в совокупности с комплексным феноти-
пированием опухолевого микроокружения. Прежде 
всего это связано с высокой гетерогенностью микро-
окружения опухолей, что может обусловливать обра-
зование множественной лекарственной устойчивости 
и рецидивы заболевания. Многопараметрические 
иммуногистохимические методы исследования 
в данном случае более предпочтительны, так как по-
зволяют определить взаимное расположение попу-
ляций различных клеток микроокружения и опухо-
левых клеток, что является важным фактором 
исследования внутриопухолевых взаимодействий, 
особенно на малом количестве опухолевой ткани, 
полученной в ходе биопсии. Таким образом, только 
комплексная детекция как опухолевых целевых био-
маркеров, так и биомаркеров опухолевого микро-
окружения может позволить провести точную харак-
теризацию опухоли, что необходимо для определения 
правильного прогноза и подбора подходящей тера-
пии, а также поиска новых подходов к эффективной 
терапии РМЖ.
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