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По данным Всемирной организации здравоохранения, рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место среди 
онкологических заболеваний у женщин как во многих развитых станах, так и в Российской Федерации. За по-
следние 20 лет заболеваемость РМЖ в мире выросла и продолжает увеличиваться. Данное явление диктует 
необходимость более глубокого молекулярно-биологического, генетического и иммунологического изучения 
механизмов развития и прогрессии данной гетерогенной злокачественной опухоли.
В последнее время возрастает исследовательский интерес не только к непосредственным причинам развития 
опухолей, но и к факторам, способствующим их прогрессии, таким как клеточное микроокружение опухоли, 
состав которого оказывает большое влияние на  развитие рака,  лечение и  прогноз заболевания.  В  составе 
клеточного микроокружения опухоли оцениваются мононуклеарные клетки, пропорция которых определяет 
выраженность и направленность иммунного ответа. Показано их значение для выбора приоритетного вида 
лекарственной терапии и оценки ее эффективности. В статье приведены актуальные данные по субпопуляциям 
Т-клеток (CD8+, CD4+), B-клеток (CD20+), натуральных киллеров. Обсуждается их роль в развитии и прогрессии 
РМЖ в зависимости от их фенотипа. Современные исследования уделяют внимание минорной субпопуляции 
Т-лимфоцитов  –  ТCR-Vδ1+  клеткам.  Эта  субпопуляция  представлена  преимущественно  в  опухолевой  ткани 
и оказывает иммуносупрессивное влияние на Т-эффекторы.
Не  меньшее  внимание  исследователей  вызывают  клетки  воспаления  –  макрофаги  и  нейтрофилы.  Их  роль 
в прогрессировании опухоли широко обсуждается. Известно, что дифференцировка макрофагов в фенотипы 
M1  или  M2  определяется  микросредой  опухоли.  Преобладание  макрофагов  с  проопухолевой  активностью 
способствует опухолевой прогрессии и метастазированию рака. Дополнительно макрофаги могут стимулировать 
миграцию нейтрофилов, которые, в свою очередь, посредством продукции матриксных металлопротеиназ под-
держивают метастазирование РМЖ. Сообщается, что матриксная металлопротеиназа 9 способствует образова-
нию васкулоэндотелиального фактора роста, что объясняет проопухолевые свойства нейтрофилов.
В контексте набирающей обороты иммунотерапии опухолей оценка факторов опухолевого микроокружения 
является перспективной как в отношении мониторинга эффективности терапии РМЖ, так и в отношении поис-
ка потенциальных терапевтических мишеней. В обзоре систематизированы и обобщены сведения по данной 
проблематике на настоящий момент.
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According to world Health Organization, breast cancer (BC) ranks first among cancer diseases in women in many 
developed countries of the world and in the Russian Federation. Over the past 20 years, the incidence of breast 
cancer  in  the  world  has  increased  and  continues  to  increase.  This  phenomenon  dictates  the  need  for  a  more    
in-depth  molecular  biological,  genetic  and  immunological  study  of  the  mechanisms  of  development  and 
progression of this heterogeneous malignant tumor.
Recently, there has been increasing interest in the world not only in the direct causes of tumor development, but 
also in factors contributing to its progression, such as the cellular microenvironment of the tumor, the composition 
of which has a great influence on cancer development, treatment and prognosis. In the cellular microenvironment 
of the tumor, mononuclear cells are assessed, the proportion of which determines the severity and direction of the 
immune response. Their importance for choosing the priority type of drug therapy and assessing its effectiveness 
is shown. The article provides current data on subpopulations of T cells (CD8+, CD4+), B cells (CD20+), and natural 
killer. Their role in the development and progression of breast cancer is discussed depending on their phenotype. 
Modern research pays attention to a minor subpopulation of T lymphocytes – TCR-Vδ1+ cells. This subpopulation is 
represented predominantly in tumor tissue and has an immunosuppressive effect on T-effectors.
At  the present stage,  inflammatory cells – macrophages and neutrophils – are of no  less  interest. Their  role  in 
tumor progression is widely debated. It is known that the differentiation of macrophages into M1 or M2 phenotypes 
is determined by the tumor microenvironment. The predominance of macrophages with protumor activity promotes 
tumor progression and cancer metastasis. Additionally, macrophages can stimulate the migration of neutrophils, 
which,  in  turn,  support  the  metastasis  of  breast  cancer  through  the  production  of  matrix  metalloproteinases. 
Matrix  metalloproteinase  9  has  been  reported  to  promote  the  formation  of  vascular  endothelial  growth  factor, 
which explains the protumor properties of neutrophils.
In the context of growing tumor immunotherapy, assessment of tumor microenvironmental factors is promising 
both in relation to monitoring the effectiveness of breast cancer therapy and in relation to the search for potential 
therapeutic targets. The review systematizes and summarizes information on this issue to date.
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Введение
Исследования последних 50 лет в области имму-

нологии и биологии злокачественных опухолей ме-
няют парадигму представлений об их природе. Уста-
новлено, что злокачественные опухоли гетерогенны 
и это обусловлено целым рядом молекулярных и им-
мунологических факторов [1–3]. Изучаются ство-
ловые и адгезионные факторы, рецепторы роста 
и стероидных гормонов, белки дифференцировки 
иммунных клеток и др. [4, 5]. В результате многочис-
ленных экспериментальных и клинических исследо-
ваний выявлено прогностическое и предиктивное 
значение многих из них (например, экспрессия опу-
холью эстрогеновых рецепторов коррелирует с благо-
приятным течением рака молочной железы (РМЖ) 
[6–8]. Как молекулярные, так и иммунологические 
факторы оказались полезными в диагностике разных 
видов злокачественных опухолей и изучении их пато-
генеза [9, 10]. Установлены взаимосвязи иммунных 
факторов с экспрессией онкогенных микроРНК, экс-

прессия которых нарушена при злокачественных 
опухолях [11, 12].

Наравне с изучением молекулярно-биологиче-
ских свойств опухоли широко изучается опухолевое 
микроокружение, которое формируется как результат 
взаимодействия между клетками опухоли и разными 
типами окружающих и опухоль-инфильтрирующих 
клеток (иммунные клетки – лимфоциты, дендритные 
клетки, моноциты, нейтрофилы, макрофаги, эндо-
телиальные, стромальные клетки и др.) [13, 14]. До-
казано, что при РМЖ опухолевое микроокружение 
влияет на эффективность противоопухолевого им-
мунного ответа [15–17]. На современном этапе ис-
следований известно, что для реализации иммунного 
противоопухолевого ответа система иммунитета вов-
лекает различные клеточные и гуморальные факторы, 
которые в тесной ассоциации приводят к процессу 
клональной селекции опухолеспецифических лимфо-
цитов и выделению соответствующих цитокиновых 
факторов [18, 19]. В этом сложном многоэтапном 
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процессе участвуют иммунные клетки как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета, созревание 
и обучение которых проходит в центральных и пери-
ферических иммунорегуляторных органах [20, 21]. 
Качественная и количественная характеристика им-
мунных клеток позволяет оценивать эффективность 
лечения, скорость опухолевой прогрессии, прогноз 
заболевания, однако многие механизмы взаимодей-
ствия между различными компонентами опухолево-
го микроокружения еще изучены недостаточно [22].

Местный противоопухолевый клеточный 
иммунитет
В настоящее время научно обосновано то, что 

преобладание лимфоцитарного компонента (Т-лим-
фоцитов и натуральных киллеров – NK-клеток) над 
клетками воспаления (макрофагами, нейтрофилами) 
является прогностически более благоприятным фак-
тором при РМЖ [23]. Однако важное значение имеет 
более тонкое исследование соотношений различных 
популяций лимфоцитов: CD8+- и CD4+-Т-лимфоцитов, 
B-лимфоцитов (CD20+), NK-клеток, CD4+CD25+FOXP3+  
(forkhead box protein 3) – Т-регуляторных клеток и др. [24]. 
CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты и NК-клет ки 
обладают выраженной противоопухолевой активностью. 
Инфильтрация опухоли цитотоксическими лимфо-
цитами наиболее выражена при трижды негативном 
РМЖ (опухоли с лимфоцитарной инфильтрацией бо-
лее 50 %). Важно отметить, что при увеличении CD8+-
инфильтрации на каждые 10 % преимущество в общей 
выживаемости (ОВ) возрастает на 18 % [25, 26].

Т-регуляторные лимфоциты – это CD4+-D25+- 
FOXP3+-популяция клеток, которые могут ингиби-
ровать киллерные свойства эффекторных клеток. 
Т-регуляторные клетки экспрессируют FOXP3 – 
транскрипционный фактор, регулирующий транс-
крипцию генов, ответственных за определенную 
дифференцировку Т-клеток, синтез цитокинов и других 
медиаторов, подавляющих иммунный ответ [27].

Схожими с CD4+CD25+FOXP3+-популяцией 
Т-лимфоцитов свойствами обладает субпопуляция 

CD4+Th-17-клеток (T helper 17 cells, или T-хелперы 
17), которая может способствовать росту опухоли, 
инвазии, а также ее неоваскуляризации [28]. На рис. 1 
представлены субпопуляции CD4+Th-17-клеток и про-
дуцируемые ими биологически активные факторы. 
Лимфоциты Th-17 могут подавлять иммунные реакции 
за счет дифференцировки в клетки TR1 (T regulatory 
cells type 1), Th1 и Treg (regulatory T cells). Клетки Thf 
(follicular helper T cells) способны к потенцированию 
иммунного ответа, поддерживая В-клеточные ре-
акции.

Цитокины, которые секретируются CD4+Th-
17-клет ками, тесно связаны со стволовыми опухоле-
выми клетками и микроокружением. V. Karpisheh 
и соавт. сообщают, что содержание популяции 
CD4+Th-17-клеток в периферической крови больных 
РМЖ увеличено по сравнению со здоровыми доно-
рами [28]. Популяция CD4+Th-17-лимфоцитов посред-
ством продукции цитокинов – интерлейкинов (IL) – 
22, 17, 21 и 6, фактора некроза опухоли α – способна 
значительно усиливать прогрессирование РМЖ. 
В исследовании S. Wang и соавт. провели метаанализ, 
по результатам которого обнаружено, что лимфоидная 
инфильтрация CD4+Th-17-клетками коррелировала 
с плохим прогнозом у больных РМЖ [29].

Еще 1 субпопуляция Т-лимфоцитов, которая при-
влекает внимание исследователей, – это ТCR-Vδ1+- 
лимфоциты. Показано, что именно субпопуляция 
Vδ1+-клеток преимущественно представлена в опу-
холевой ткани и оказывает иммуносупрессивное вли-
яние на Т-эффекторы [30].

Хотелось бы подчеркнуть, что результаты крупных 
научных исследований доказывают, что, несмотря 
на приведенные данные, преобладание лимфоцитов 
в опухолевом микроокружении над воспалительны-
ми клетками коррелирует с достоверно лучшим от-
ветом на системную лекарственную терапию и более 
благоприятным прогнозом при РМЖ. Например, 
исследование, проведенное под эгидой BioMed 
Central, показало зависимость между типом патомор-
фологического ответа на неоадъювантную терапию 

Рис. 1. Лимфоциты T-хелперы (Th) 17 и их субпопуляции: IFN – интерферон; IL – интерлейкин; Treg – регуляторные Т-клетки; TGFb – 
трансформирующий фактор роста β; Thf – фолликулярные Т-хелперы; TR1 – регуляторные клетки 1-го типа

Fig. 1. Lymphocytes T helper (Th) 17 cells and their subpopulations: IFN – interferon; IL – interleukin; Treg – regulatory T cells; TGFb – transforming 
growth factor β; Thf – follicular helper T cells; TR1 – T regulatory cells type 1

Th-17

Th-1, IFN, IL-17 Th-2, IL-4, 5, 13, 14, 22 Treg, TGFβ, IL-10, 17 Thf, IL-21, 17 TR1, IL-10, 17
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(4 курса АС [доксорубицин + циклофосфан] + 4 кур-
са доцетаксела + трастузумаб) и характером иммун-
ного инфильтрата у пациентов с люминальным 
В HER-2-положительным (т. е. с избытком рецепто-
ров эпидермального фактора роста человека 2-го 
типа) РМЖ стадий IIB и IIIA – C (протоковой аде-
нокарциномой) с последующим хирургическим ле-
чением и адъювантной гормонотерапией [31]. Пол-
ный патоморфологический ответ наблюдался 
достоверно чаще у пациентов с преобладанием в опу-
холевом инфильтрате CD4+- и CD20+-лимфоцитов. 
Не менее важное значение придают соотношению 
CD8+- / CD4+-лимфоцитов, увеличение которого от-
ражает преобладание противоопухолевого иммунного 
ответа [7]. Так, выявлена положительная корреляция 
между увеличением частоты полного ответа на лечение 
и уменьшением соотношения CD4- / CD8+-лимфоци-
тов [8]. Выраженная лимфоидная инфильтрация 
CD4+- и CD8+-клетками является прогностически 
благоприятным фактором для проведения курса нео-
адъювантной химио- и таргетной терапии при РМЖ, 
что подробно представлено в статье S. Dushyanthen 
и соавт. [32]. При местно-распространенном РМЖ 
при лимфоидной инфильтрации, составляющей бо-
лее 50 %, полный патоморфологический ответ на-
блюдали гораздо чаще [33].

Зависимость опухолевой прогрессии 
от клеток воспаления
Важным компонентом опухолевого микроокру-

жения РМЖ являются клетки воспаления, такие 
как макрофаги и нейтрофилы, большое количество 
которых расценивается как прогностически небла-
гоприятный фактор [34, 35]. Опухолеассоциирован-
ные макрофаги (tumor-associated macrophages – 
TAMs) проявляют в зависимости от их фенотипа как 
про-, так и противоопухолевое действие [36]. Это 
связано с наличием 2 полярных фенотипов макро-
фагов: M1-макрофагов, проявляющих противоопу-
холевую активность, и M2-макрофагов, оказывающих 
иммуносупрессивное влияние (рис. 2) [37].

Дифференцировка макрофагов в фенотипы M1 
или M2 во многом зависит от влияния клеточного 
микроокружения опухоли. Макрофаги М1 образуют-
ся под влиянием интерферона γ и продуцируют фак-
тор некроза опухоли α, IL-6, 12, 23, которые облада-
ют противоопухолевой активностью. М2-фенотип 
макрофагов образуется под влиянием IL-10, цитоки-
нов CCL (chemokine [C–C motif] ligand – лиганд хе-
мокина мотива C-C) 2, 17 и 22, трансформирующего 
фактора роста, обладающих проопухолевой активно-
стью; CCL22 имеет, в частности, способность к по-
давлению противоопухолевого иммунитета через 

Рис. 2. Фенотипы макрофагов и их роль в развитии опухоли: IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли α; CXCL10 – лиганд хемо-
кина мотива C-X-C 10; ROI – интересующий регион; CCL – лиганд хемокина мотива C-C

Fig. 2. Macrophage phenotypes and their role in tumor development: IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor α; CXCL10 – C-X-C motif chemokine 
ligand 10; ROI – region of interest; CCL – chemokine (C-C motif) ligand
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супрессию активности цитотоксических Т-лимфо-
цитов [38].

Следует отметить, что TAMs участвуют в процес-
се метастазирования РМЖ, способствуя дезоргани-
зации и ремоделированию межклеточного матрикса, 
что приводит к прорастанию опухолевой ткани 
до кровеносных сосудов [39]. В исследованиях, про-
веденных на экспериментальных моделях РМЖ, 
а также в клинических исследованиях было доказано 
усиливающее прогрессию действие TAMs, которое 
ухудшало прогноз и результаты лечения больных 
РМЖ [40, 41].

Опухолеассоциированные нейтрофилы (tumor 
associated neutrophils – TANs) как клетки воспаления 
могут способствовать опухолевому росту и инвазии 
с дальнейшим метастазированием. Данное свойство 
является следствием продукции нейтрофилами ма-
триксных металлопротеиназ (matrix metalloproteinases – 
MMPs) MMP-9, MMP-8 и эластаз, которые разрушают 
межклеточный матрикс, способствуя опухолевому ан-
гиогенезу [42]. В исследовании, проведенном E. M. Bekes 
и соавт. на модели РМЖ, было показано, что TANs, 
продуцирующие MMP-9, способствуют опухолевой 
прогрессии и метастазированию [43]. Более того, су-
ществуют данные, что MMP-9 способствует образо-
ванию васкулоэндотелиального фактора роста, что так 
же объясняет проопухолевые свойства TANs [44]. Из-
вестно, что клетки воспаления взаимодействуют и ча-
стично потенцируют действия друг друга. Так, макро-
фаги могут индуцировать миграцию нейтрофилов 
путем активации Src-киназ, что способствует хрони-
зации воспаления и ухудшению прогноза РМЖ [45].

Влияние компонентов микроокружения 
опухоли на прогноз заболевания при раке 
молочной железы
Определение состава опухолевого микроокруже-

ния в настоящее время играет важную роль в выборе 
методов лечения. Например, назначение иммуноте-
рапии ипилимумабом и анти-PD-1-ингибиторами 
(anti-programmed cell death protein 1) основано 
на определении степени лимфоцитарной инфильтра-
ции и фенотипа лимфоцитов.

По данным работы C. Helwick, полная морфоло-
гическая регрессия (pCR) после химиоиммунотера-
пии РМЖ с выраженной лимфоидной инфильтраци-
ей встречается на 17 % чаще, чем при полном 
отсутствии или слабой выраженности лимфоидной 
инфильтрации [46]. Степень выраженности лимфо-
идной инфильтрации также значительно влияет 
и на прогноз: 3-летняя ОВ при выраженной лимфо-
идной инфильтрации составляет 78 % против 58 % 
при ее отсутствии [47]. Как можно видеть, ОВ увели-
чивается примерно на 20 % при выраженной лимфо-
идной инфильтрации. Для трижды негативного РМЖ 

с выраженной степенью лимфоидной инфильтрации 
показатели 5-летней безрецидивной выживаемости 
(92 % против 62 %: p = 0,018) и ОВ (92 % против 71 %: 
p = 0,036) выше, чем при слабовыраженной лимфо-
идной инфильтрации [48].

Увеличение в опухолевом микроокружении кле-
ток воспаления CD68 и CD163 (маркеры фенотипа 
М2-макрофагов) достоверно ассоциируется с уве-
личением пролиферативной активности опухоли 
(индекса Ki-67). Кроме того, имеется связь между 
увеличением CD68 и уменьшением количества ре-
цепторов стероидных гормонов (α-рецептора эстро-
гена, рецептора прогестерона). Все эти данные, бес-
спорно, указывают на связь между количеством 
М2-макрофагов и прогнозом при РМЖ [49].

Опухолевое микроокружение 
как перспективная мишень 
для персонализированного подбора 
системной лекарственной терапии
На основе изучения физиологии клеток воспале-

ния (нейтрофилы, макрофаги) созданы лекарствен-
ные препараты – от глюкокортикостероидов (ГКС) 
до новых, на данный момент находящихся на докли-
нических и клинических исследованиях, демонстри-
рующих хорошие результаты лечения [50]. По данным 
множества исследований, ГКС-препараты, исполь-
зуемые при лечении РМЖ, не показали впечатляю-
щих результатов по сравнению с монохимиотера-
пией, продлевая медиану ОВ на 3 мес [51]. При этом 
следует отметить: более современные обобщающие 
данные показывают, что эффект от ГКС-терапии 
при РМЖ неоднозначен, ситуативен и определя-
ется различными комбинациями ГКС- и химиоте-
рапии, клеточным составом опухолевого микроокру-
жения [52]. Примером современных лекарственных 
препаратов, более прицельно воздействующих на кле-
точное микроокружение опухоли, могут служить ан-
тагонисты рецептора колониестимулирующего фак-
тора-1 (CSF-1R), приводящие к уменьшению 
концентрации TAMs в опухолевом микроокружении. 
Данные препараты (PLX3397) демонстрируют низкие 
показатели токсичности, что делает возможным 
их назначение в комбинации с химиотерапией [53]. 
Примером может служить исследование фазы Ib / II 
PLX 3397 и эрибулина у пациентов с метастатическим 
РМЖ (NCT01596751), в котором оценивалась эффек-
тивность данной комбинации при метастатическом 
РМЖ. Другой точкой приложения может служить 
перепрограммирование макрофагов из M2-фенотипа 
в M1-фенотип. Например, богатый гистидином гли-
копротеин – HRG – стимулирует переход макрофагов 
из М2-фенотипа в М1-фенотип, что способствует 
уменьшению васкуляризации опухоли и потенции-
рованию иммунного противоопухолевого ответа [54]. 



15

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2024  ТОм 23    vol. 23

Обзор литературы | Review

Другим примером может служить фермент глута-
мин-синтетаза, ингибирование которого также сти-
мулирует поляризацию макрофагов в M1-фенотип 
с последующим проявлением их противоопухолево-
го потенциала: уменьшением неоваскуляризации, 
супрессии Т-клеточного иммунитета и частоты ме-
тастазирования. Все данные свойства были обнару-
жены в экспериментах на мышах, нокаутированных 
по гену, кодирующему белок глутамин-синтетазу [55]. 
Препараты, мишенью которых являются нейтрофи-
лы, относятся к ингибиторам рецепторов CXCL8–
CXCR1 / 2, находятся на стадии доклинических ис-
следований [56].

Заключение
Таким образом, несмотря на то, что межклеточ-

ные взаимодействия опухолевого микроокружения 
при РМЖ изучены недостаточно, преобладание 

Т-клеточной лимфоцитарной инфильтрации 
над клетками воспаления прогностически более бла-
гоприятно, что подтверждается современными ис-
следованиями. Предмет активного изучения – клет-
ки воспаления, что на данном этапе открывает 
широкие возможности для их ингибирования или пе-
репрограммирования. Клетки опухолевого микро-
окружения являются как факторами, определяющи-
ми эффективность лечения и дальнейший прогноз 
заболевания, так и мишенями для системной лекар-
ственной терапии.

Необходимость определения количественного 
и качественного клеточных составов опухолевого 
микроокружения диктуется современными критери-
ями назначения системной терапии РМЖ, особенно 
касаемо современных иммуноонкологических пре-
паратов (ингибиторов контрольных точек иммуни-
тета – анти-PD-1 / PD-1L). 
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