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Резюме 
 
Проанализированы исследования последних лет, посвященные изучению механизмов противоопухоле-

вого иммунитета. Рассмотрена роль врожденного и приобретенного, а также местного и системного иммуните-
та в формировании противоопухолевой защиты организма с привлечением клинических и экспериментальных 
исследований; свойства и значение опухолеассоциированных антигенов для практической онкологии. Показана 
роль различных иммунокомпетентных клеток, в том числе – Т-клеток, NK-клеток, ДК, опухолеассоциирован-
ных макрофагов, а также цитокинов в противоопухолевой иммунной защите организма. Изложена гипотеза 
«иммуноредактирования» и его роли в формировании механизмов противоопухолевого иммунитета. 
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Abstract 
 
The review presents analysis of the papers that discuss mechanisms of antitumor immunity. The role of innate 

and adaptive immune reactions as well as local and systemic is considered in terms of immune defense in clinical and 
experimental studies. The article discusses characteristics and role tumor-associated antigens for clinical practice. Vari-
ous types of immune effector cells, including T-cells, NK-cell, DC, tumor associated macrophages, etc., and cytokines, 
are discussed regarding their contribution into antitumor immune response. The authors also refer to the hypothesis of 
“immunoediting” and its part in antitumor immunity. 
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Введение 
 
Несмотря на огромные достижения в облас-

ти иммунологии, роль иммунной системы в защите 
организма человека от злокачественных новообра-
зований раскрыта далеко не полностью. Проблема 
взаимоотношений между неопластическими клет-
ками и системами врожденного и приобретенного 
иммунитета находит отражение в основных прин-
ципах теории противоопухолевого иммунитета. 
Главное ее положение – это существование систе-
мы иммунологического надзора. 

В начале ХХ века Пауль Эрлих [16] впервые 
высказал предположение о возможной роли им-
мунной системы в предотвращении возникновения 
злокачественных новообразований. В 1950-х г. 
Ф.М. Бернет сформулировал основные положения 
иммунологического надзора и его участия в тор-

можении, возникновении и развитии опухолевых 
клеток [8]. Последующие исследования продемон-
стрировали наличие опухолевых антигенов на хи-
мически и вирус-индуцированных опухолях у мы-
шей и подтвердили состоятельность концепции 
иммунного надзора [27]. Накопленные в последние 
несколько лет данные убедительно свидетельству-
ют об определенной роли иммунной системы орга-
низма при возникновении, развитии и прогрессии 
злокачественного заболевания, также как и при 
образовании метастазов [32; 35]. У многих онколо-
гических больных, хотя и не у всех, отмечается 
противоопухолевый клеточный или гуморальный 
иммунный ответ, или одновременно оба типа им-
мунной реакции на ОАА [40; 42]. Сам факт суще-
ствования такого противоопухолевого иммунитета 
у больных со злокачественными новообразования-
ми указывает на тот факт, что в организме этих 
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больных может быть индуцирован более выражен-
ный иммунный ответ на ОАА. Опухолевая про-
грессия представляет собой многоступенчатый 
процесс, ведущий от единственной трансформиро-
ванной клетки к массе неконтролируемо пролифе-
рирующего злокачественного пула, который со-
пряжен с целой серией генетических изменений, 
происходящих в течение некоторого периода вре-
мени – месяцев или лет, в результате чего образу-
ется устойчиво сформированная злокачественная 
опухоль. Однако в течение этого периода и иммун-
ная система организма, и сами развивающиеся опу-
холевые клетки находятся в активном взаимодейст-
вии. Вновь образовавшиеся опухолевые клетки, 
которые распознаются эффекторами иммунитета, 
элиминируются. Затем они замещаются генетиче-
ски трансформированными клонами, резистентны-
ми к воздействию иммунной системы, и таким об-
разом дают начало гетерогенной популяции злока-
чественных клеток, обнаруживаемой в любой опу-
холи. Опухоль представляет собой генетически не-
стабильную структуру, появление новых генетиче-
ских клонов, формирующих генетическую гетеро-
генность, обеспечивает выживаемость опухоли в 
условиях активной иммунной системы организма. 
Только те опухолевые клетки, которым удается из-
бежать распознавания иммунокомпетентными клет-
ками, смогут выжить, в то время как трансформиро-
ванные клетки, распознаваемые иммунной системой, 
элиминируются сразу, как только образуются. 

 
Противоопухолевый иммунный ответ:  
врожденный и/или приобретенный 
Противоопухолевый иммунный ответ как 

частная реакция иммунной системы организма мо-
жет реализовываться через механизмы и врожден-
ного (естественный), и приобретенного (адаптив-
ный) иммунитета. Врожденный иммунитет опреде-
ляется эффекторными клетками или растворимыми 
факторами, которые естественным образом присут-
ствуют в тканях и жидкостях организма и могут 
влиять на процесс опухолевого роста или выжи-
ваемость опухоли. Среди гемопоэтических клеток 
такие эффекторы, как макрофаги, гранулоциты, 
натуральные киллеры (CD3ЇCD56+), Т-клетки не 
рестриктированные по МНС (главный комплекс 
гистосовместимости CD3+CD56Ї) и γδТ-клетки, 
обладают естественной способностью элиминиро-
вать опухолевые клетки-мишени [53]. Кроме того, в 
сыворотке крови онкологических больных могут 
обнаруживаться естественные антитела со специ-
фическими свойствами против поверхностных ан-
тигенов опухолевых клеток [18]. Другие сыворо-
точные компоненты, такие как система комплемен-
та, С-реактивный белок, связывающий маммозу 
белок и сывороточный амилоидный белок также 
играют важную роль в реализации врожденного 
иммунитета. Адаптивный иммунный ответ на опу-
холь требует участия Т-лимфоцитов, экспресси-
рующих Т-клеточный рецептор CD3+ (TCR+), когда 
они распознают опухолевые пептиды, связанные с 
собственными молекулами МНС, которые экспрес-

сируются на поверхности АПК. До сих пор мало 
известно о молекулярных сигналах и субпопуляци-
ях клеток, участвующих в направленном воздейст-
вии на АПК, таких как ДК, ведущем к реализации 
толерогенной, а не иммунногенной программы в 
ответ на экспрессию антигенов. Как было указано 
выше, опухоли также могут выступать в качестве 
АПК, хотя низкий уровень экспрессии молекул 
МНС I класса, МНС II класса, или и тех, и других 
на поверхности опухолевой клетки ведет к сле-
дующему: такие свойства АПК оказываются неэф-
фективными [18]. Вероятно, ОАА захватываются 
ДК, находящимися у опухолевого очага, которые 
осуществляют процессинг антигенов и представ-
ляют их Т-клеткам в опухоль-дренирующих лим-
фатических узлах в форме тримолекулярного ком-
плекса пептид–β2м-МНС [58]. Для реализации от-
вета адаптивного иммунитета необходимо наличие 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих соответствую-
щие TCR. Распознавание пептидов и связывание их 
с вариабельными доменами TCR инициирует сиг-
нальные пути (сигнал 1), что ведет к активации Т-
клеток [44]. Этот процесс подразумевает предшест-
вующую сенсибилизацию и клональную экспансию 
Т-клеток памяти в ответ на соответствующий опу-
холевый эпитоп (анамнестический ответ или ответ 
памяти). С другой стороны, предшественники Т-
клеток, экспрессирующие TCR, могут быть прими-
рованы соответствующими пептид–МНС лиганда-
ми на поверхности АПК, и последующие процессы 
на уровне противоопухолевых эффекторных клеток 
можно рассматривать как первичный иммунный 
ответ. В любом случае для развития иммунной ре-
акции [4] необходимо участие костимулирующих 
молекул (сигнал 2). И, как только запущена проли-
ферация Т-клеток, становится необходимым при-
сутствие определенных цитокинов (сигнал 3) для 
поддержания иммунного ответа [39]. Полученные 
данные указывают на ключевую роль сигнала 3 в 
развитии противоопухолевой иммунной реакции 
или ее прекращения [56]. Как и все иммунные ре-
акции, специфический иммунный ответ на ОАА не 
продолжается до бесконечности, а, достигнув сво-
его пика, затем сходит на нет, и восстанавливается 
баланс, существовавший до момента активации. 
Точный механизм прекращения иммунной реакции 
еще не определен, изучается роль регуляторных Т-
клеток (Трег), а также других механизмов, контро-
лирующих иммунную реактивность, однако ясно 
одно – события, происходящие в опухолевом мик-
роокружении, играют доминирующую роль в этих 
реакциях. 

Противоопухолевый иммунитет может быть 
местным или системным. Местная реакция in situ 
относится в основном к ОИЛ, которые накаплива-
ются в области сóлидных опухолей, но роль кото-
рых в прогрессии опухолей все еще остается край-
не противоречивой. Долгое время считалось, что 
ОИЛ представляют один из аспектов противоопу-
холевого иммунитета, однако, по мнению некото-
рых исследователей, ОИЛ являются жертвами опу-
холевого микроокружения, поскольку их эффек-
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торные функции часто нарушены, предположи-
тельно – теми факторами, которые продуцирует 
опухоль [54]. Есть мнение о том, что неэффектив-
ный противоопухолевый ответ, опосредованный 
ОИЛ, способствует опухолевой прогрессии [42]. 
Системный противоопухолевый иммунитет, выра-
женный в виде реакции гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ) или в виде Т-клеточного 
ответа, который в различных исследованиях ex vivo 
регистрируют в периферической крови онкологи-
ческих больных, продемонстрировать на самом 
деле сложно, и специфический ответ против ОАА 
представляется, скорее, иллюзорным. Тем не менее, 
с помощью высокочувствительного метода проточ-
ной цитометрии с использованием множественного 
окрашивания определяется количественное содер-
жание лимфоцитов CD8+, специфичных к ОАА, и 
CD4+ Т-клеток в периферической крови онкологи-
ческих больных [38].  

Таким образом, сделано заключение о том 
факте, что, в целом, злокачественные опухоли че-
ловека оказывают у этих больных глубокий супрес-
сивный эффект как на местный, так и на системный 
противоопухолевый иммунитет. 

 
Опухоль-ассоциированные антигены 
Прогресс в разработке противоопухолевых 

вакцин в последнее время был в большей степени 
обусловлен доступностью хорошо охарактеризо-
ванных ОАА, многие из которых были обнаружены 
в последнее десятилетие [19].  

Большинство из этих ОАА имеют в основе 
свои собственные белки, мутированные или каким-
либо другим образом дифференцированно экспрес-
сирующиеся в нормальных и опухолевых клетках, 
как это происходит с онкофетальными или раково-
тестикулярными антигенами. Основные категории 
ОАА, указанные в литературе [10; 19], которые 
используются в качестве потенциальных базовых 
компонентов для иммунотерапии, включают сле-
дующие группы антигенов:  

 онкофетальные:  
α-фетопротеин (АФП),  
раковоэмбриональные антиген (РЭА/СЕА); 

 раково-тестикулярные (ст от англ. «can-
cer testis»):  

MAGE-1,  
BAGE,  
GAGE,  
NY-ESO-1/LAGE,  
SAGE  
еще 35–40 антигенов ct, относящихся 
к хромосоме x (ct-x) или распределен-
ных по всему геному (не-x ct); 

 антигены меланомы человека:  
MART-1/MELAN-A,  
Gp100/pmel 17,  
тирозиназа,  
белки, ассоциированные с тирозиназой 
(TRP) 1 и 2, 
протеогликан сульфата хондроитина 
(CSPG4); 

 антигены глиомы человека:  
рецептор a2 ИЛ–13,  
Eph A2,  
сурвивин (Survivin),  
вариант III EGFR (EGFRvIII); 

 антигены, ассоциированные с опухолями 
головы и шеи:  

EGFR,  
ВПЧ (HPV 16 or 18),  
альдегид дегидрогеназа A1 (ALDHA1); 

 гиперэкспрессированные нормальные 
или измененные антигены:  

антиген MUC-1,  
циклин-B1,  
простат-специфический антиген (ПСА).  

Также расширенный список многосторонне 
охарактеризованных ОАА, которые могли бы быть 
использованы в противоопухолевых вакцинах, при-
водится в одной из публикаций исследователями 
NCI [48]. Список включает антигены, отвечающие 
критериям, разработанным группой экспертов NCI, 
которые предлагаются для использования в имму-
нотерапии при отборе наиболее многообещающих 
ОАА для дальнейшего изучения в клинических 
исследованиях. 

Как указывалось выше, иммунный ответ на 
ОАА, даже на те, которые представляют собой из-
мененные собственные антигены, может быть заре-
гистрирован в организме больного со злокачест-
венной опухолью, однако в большинстве случаев 
отсутствует корреляция между результатами реак-
ции на ОАА in vitro и прогнозом развития заболе-
вания у пациентов. Это наблюдение находится в 
противоречии с многочисленными данными, полу-
ченными на опухолевых моделях эксперименталь-
ных животных, которые убедительно свидетельст-
вуют, что при наличии эффективного противоопу-
холевого иммунитета опухоль не прогрессирует, а 
уже сформировавшаяся опухоль регрессирует [23]. 
В клинических исследованиях противоопухолевых 
вакцин у онкологических больных были изучены 
многие из хорошо охарактеризованных ОАА в на-
дежде, что презентация этих антигенов примиро-
ванными ДК позволит преодолеть трудности в ге-
нерации выраженного иммунного ответа в услови-
ях терапевтического режима. В некоторых более 
поздних публикациях результатов клинических 
исследований отмечено, что многократные под-
кожные инъекции иммунногенного опухолевого 
пептида NY-ESO-1 плюс смесь двух сильных адъ-
ювантов, Монтанид ISA-51 и CpG7909, могут эф-
фективно индуцировать устойчивый пептид-
специфический иммунный ответ, а также значи-
тельно продлевать период выживаемости даже у 
больных с заболеванием поздней стадии, включая, 
кроме меланомы, различные сóлидные опухоли 
[43]. Такие публикации, демонстрирующие, что 
противоопухолевый ответ или ответ на вакцину, 
соответствуют клиническим результатам, позволя-
ют предположить, что оптимизация стратегии при-
менения вакцин может привести к преодолению 
иммунной супрессии, индуцированной опухолевым 
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ростом, и восстановить иммунный баланс, нару-
шенный развитием злокачественного заболевания. 

 
Иммуннокомпетентные клетки  
и другие факторы в микроокружении опухоли 
Иммунный баланс поддерживает баланс ци-

токинов, продуцируемых эффекторами врожденно-
го и приобретенного иммунитета. Иммунорегуля-
ция 1 типа (клеточный иммунитет) осуществляется 
при участии стимулирующих цитокинов ИЛ-12 и 
ИФН-гамма, а гуморальный ответ (иммунорегуля-
ция 2 типа) – при участии ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и/или 
ТРФβ. Противоопухолевый иммунитет может осу-
ществляться за счет функционирования ЦТЛ, кото-
рые способны напрямую оказывать цитотоксиче-
ское действие в отношении клеток-мишеней, в то 
время как при гуморальном иммунитете ввиду не-
имуногенности (или низкой иммуногенности) опу-
холей специфические антитела не вырабатываются 
или же действие их неэффективно. 

Эффекторы врожденного иммунитета, реа-
лизующие свои функции по механизму 1 типа – 
ДК, продуцирующие ИЛ-12, НК, НКТ и ИФН-
гамма, являются главными факторами, активирую-
щими ЦТЛ (Тц1), эффекторы противоопухолевого 
иммунитета, функция которых опосредована Тх1 
(лимфоцитами). Т-клетки памяти CD8+ (CD8m) и 
CD4+ (CD4m) также продуцируют ИФН-гамма, 
стимулируя ранний ответ по 1 типу.  

Напротив, эффекторные клетки 2 типа, про-
дуцирующие ИЛ-4, ИЛ-10 и/или ТРФβ, подавляют 
иммунорегуляцию 1 типа и стимулируют механизм 
2 типа приобретенного иммунитета, опосредован-
ный Т-хелперами 2 типа (Тх2). Регуляторные Т-
клетки (Трег) проявляют выраженную иммуносу-
прессивную активность в отношении противоопу-
холевого иммунитета. 

Цитокины иммунного баланса продуциру-
ются двумя субпопуляциями Т-хелперных клеток, 
Тх1 и Тх2. Тх1 продуцируют ИЛ-2 и ИФН-гамма, а 
Тх2 продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-6. Тх1 играют 
решающую роль в реализации клеточного иммуни-
тета, а Тх2 – гуморального иммунитета. Было пока-
зано, что цитотоксические Т-лимфоциты CD8+ 
также подразделяются на субпопуляции Тц1, про-
дуцирующие ИФН-гамма и Тц2, продуцирующие 
ИЛ-4 подобно субпопуляциям Тх. 

Эффекторные клетки врожденного иммуни-
тета, такие как ДК, НК, НКТ и γδТ- клетки, проду-
цируют различные цитокины, включая те, которые 
продуцируют Тх1 и Тх2. Таким образом, иммунный 
баланс контролируется различными типами имму-
нокомпетентных клеток, кроме Тх1 и Тх2. Иммун-
ный ответ 1 типа индуцируется ДК, макрофагами 
МФ, НК, НКТ, γδТ и Тх1, Тц1-клетками, продуци-
рующими цитокины 1 типа иммунного ответа (ИЛ-
12, ИФН-гамма, ИЛ-18), а иммунный ответ 2 типа 
стимулируется ДК, макрофагами МФ, НК, НКТ, 
γδТ и Тх2, Тц2-клетками, продуцирующими цито-
кины 2 типа иммунного ответа (ИЛ-4, ИЛ-10, ТФР-
β). Регуляторные ДК, Трег CD4+CD25+ клетки и 
продуцирующие ИЛ-10 Трег-1 клетки также участ-

вуют в контроле иммунного баланса типа1/типа2 
через свою иммуносупрессивную функцию.  

Когда патоген атакует организм, ДК первы-
ми отвечают на его вторжение, распознавая по-
следний с помощью Toll-like рецепторов. И проду-
цируют ИЛ-12, ИЛ-18, ИФН-гамма и/или ИЛ-10. 
ИЛ-12, продуцируемый ДК, наиболее значимый 
цитокин, активирующий НК, НКТ, Тх1 и Тц1, ко-
торые в свою очередь продуцируют ИФН-гамма. 
Также показано, что ДК могут представлять собой 
гетерогенные субпопуляции. ДК CD8α+, продуци-
рующие ИФН-гамма играют решающую роль в 
индукции иммунного ответа по механизму Тх1, в 
то время как регуляторные ДК, продуцирующие 
ИЛ10, угнетают клеточный иммунитет. Таким об-
разом, ДК функционируют как эффекторные клет-
ки врожденного иммунитета 1 и 2 типов, поскольку 
они продуцируют цитокины, активирующие, соот-
ветственно, Тх1 или Тх2.  

Напротив, НК всегда выполняют функцию 
эффекторных клеток врожденного иммунитета 1 ти-
па, продуцируя ИФН-гамма в ответ на ИЛ-12, выде-
ляемый ДК, активированными патогеном. Хотя акти-
вированные ИЛ-12ым НКТ-клетки функционируют 
как эффекторы 1 типа, продуцирующие ИФН-гамма, 
αГалЦер (α-галактоцерамид) активированные НКТ 
иногда функционируют как эффекторы 2 типа, угне-
тая иммунный ответ по пути Тх1 тем, что продуци-
руют и ИЛ-4, и ИЛ-13, и ИФН-гамма.  

Чаще всего среди иммуннокомпетентных 
клеток, обнаруживаемых в опухолевом микроок-
ружении у онкологических больных, встречаются 
лимфоциты, которые способны определять как 
врожденный, так и адаптивный иммунитет. При 
этом также часто наблюдаются моноциты, 
(ОАМ/TAM) и ДК [45; 57]. Кроме того, клетки вос-
палительного процесса, обнаруживаемые в опухо-
ли, находятся в тесном контакте с опухолевыми 
клетками, стромальными фибробластами, компо-
нентами внеклеточного матрикса и кровеносными 
сосудами. Свой вклад в прогрессию опухоли могут 
вносить провоспалительные цитокины, секрети-
руемые клетками, участвующими в воспалитель-
ном процессе, а растворимые факторы, продуци-
руемые опухолью в ответ на неспецифические или 
опухоль-специфические сигналы, такие как про-
стагландин Е2 (PGE2), аденозин или TGF-β снижа-
ют функциональную активность иммунных клеток 
[25; 55]. Опухолевое микроокружение формируется 
опухолью, опухоль доминирует и постоянно регу-
лирует его состояние, направляет все клеточные и 
молекулярные процессы, которые происходят в 
окружающих тканях. 

 
Т-клетки 
Наибольшее внимание уделялось изучению 

Т-клеток (CD3+TCR+), составляющих основную 
популяцию инфильтрирующих мононуклеарных 
клеток, которые рекрутируются опухолью в составе 
иммунных компонентов [45]. Аккумуляция этих 
иммуннокомпетентных клеток в опухолевой ткани 
может рассматриваться как подтверждение функ-
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ции иммуннологического надзора организма, одна-
ко они совершенно неэффективны в отношении 
торможения опухолевого роста, хотя эти же клетки 
могут проявлять пролиферативную и противоопу-
холевую цитотоксическую активность при их акти-
вации ИЛ-2 ex vivo после выделения этих клеток из 
опухолевой массы [9].  

Последние данные о свойствах Т-клеток, об-
наруживаемых в опухолях человека, свидетельст-
вуют о том, что их фенотипический и функцио-
нальный профили варьируют в зависимости от 
микроокружения, сформированного опухолью, и 
этот профиль или «иммунологический порт-
рет/подпись» («immunologic signature») может вли-
ять на прогноз заболевания и его исход [51]. Оказа-
лось, что в ОИЛ, полученных из метастатических 
новообразований или опухолей на поздней стадии, 
наблюдается больше функциональных нарушений, 
чем в ОИЛ, выделенных из опухолей на ранних 
стадиях, что опухолевый статус или способность 
опухоли подавлять иммунную систему может оп-
ределять функциональное состояние инфильтри-
рующих Т-клеток. Среди инфильтрирующих опу-
холь CD4+ Т-клеток, содержание субпопуляции 
CD4+ CD25high FOXP3–положительных Трег клеток 
повышено и составляет от 5 до 15 % от популяции 
CD4+ Т-клеток, представленных в инфильтрате. 
Процент данной субпопуляции выше в опухолевой 
ткани, чем в периферической крови. Эти регуля-
торные Т-клетки подавляют активность других им-
мунных клеток в микроокружении с помощью ме-
ханизмов, которые могут быть зависимы как от 
межклеточных контактов, так и от продукции ин-
гибирующих цитокинов или аденозина [31]. Недав-
но была обнаружена субпопуляция CD4+ Т-клеток, 
представленная активными провоспалительными 
продуцирующими ИЛ-17 клетками Тх17 у больных 
раком яичника. Наличие указанных клеток значи-
мым образом коррелировало с повышенным уров-
нем выживаемости среди этой группы больных, а 
также наблюдалась обратная корреляция с количе-
ством FOXP3 + Трег клеток [28]. 

 
Опухоль-ассоциированные макрофаги 
Присутствующие в опухолевой ткани мак-

рофаги (CD14+) называют опухоль-ассоциирован-
ные макрофаги (ОАМ/TAM). Нормальные макро-
фаги захватывают антигены и играют важную роль 
в контроле распространения инфекций, а популя-
ция ОАМ проходит перепрограммирование, что 
ведет к подавлению функций иммунных клеток 
через высвобождение ингибирующих цитокинов, 
таких как ИЛ-10, PGE2 или активных (ROS) форм 
кислорода [33]. Предполагается, что перепрограм-
мирование ОАМ происходит в среде опухолевого 
микроокружения в результате индуцированной 
опухолью активации. Опубликованные к настоя-
щему времени результаты указывают на активную 
роль ОАМ в индуцированной опухолью иммунно-
супрессии, с одной стороны, и стимулировании 
опухолевого роста – с другой. Более того, судя по 
предварительным результатам, предполагается, что 

соответствующая дифференцировка Трег и Тх17 из 
неспециализированных предшественников CD4+ по 
пути либо супрессивному, либо провоспалительно-
му, соответственно, определяется влиянием ОАМ 
[28]. Таким образом, оказывается, что ОАМ вносят 
значительный вклад в формирование опухолевого 
микроокружения. 

 
Миелоидные супрессорные клетки 
В опухолевой ткани обнаружена аккумуля-

ция так называемых миелоидных супрессорных 
клеток (MDSC – myeloid-derived suppressor cells), 
представляющих субпопуляцию производных мие-
лоидных клеток, соответствующих мышиным клет-
кам CD11b+/Gr1+, с фенотипом CD34+ CD33+ CD13+ 
CD15- [30]. Они рекрутируются из костного мозга 
под влиянием растворимых факторов, продуцируе-
мых опухолью – ГМ-КСФ, VEGF и ИЛ-10; мигри-
руют в лимфатические узлы, где происходит пере-
крестное примирование дендритными клетками Т-
клеток, и принимают участие в этом процессе. Они 
также мигрируют в опухоль, становятся опухоль-
ассоциированными MDSC и ингибируют функции 
иммунных клеток, продуцируя аргиназу 1 (фер-
мент, участвующий в метаболизме L-аргинина). 
Синергичная активность аргиназы 1 и индуцируе-
мой синтетазы окиси азота (iNOS) ведет к увеличе-
нию продукции супероксида и окиси азота. При 
этом подавлена реакция лимфоцитов вследствие 
стимулирования активности iNOS в окружающих 
клетках [36]. В настоящее время представлены ре-
зультаты, подтверждающие активную роль MDSC в 
индуцированной опухолью иммунной супрессии, 
которая сказывается на нарушении функциональ-
ной активности иммунных клеток в опухолевой 
ткани, а также в периферической крови онкологи-
ческих больных. 

 
Дендритные клетки 
Дендритные клетки (HLA-DR+CD86+CD80+CD14-

) – профессиональные естественные антиген-
презентирующие клетки. ДК являются обычным 
компонентом популяции опухоль-инфильтрирую-
щих иммуннокомпетентных клеток и отвечают за 
захват, процессинг и перекрестное представление 
ОАА наивным Т-лимфоцитам или Т-клеткам памя-
ти, осуществляя таким образом решающую функ-
цию в генерации опухоль-специфических эффек-
торных Т-клеток [12]. Кроме того, ДК влияют на 
индукцию Трег клеток. У онкологических больных 
межклеточные взаимодействия между антиген-
презентирующими ДК и Т-клетками ведут к увели-
чению количества и накоплению Трег в области 
опухолевого очага и периферической крови [12].  

Сигналы от ДК, определяющие результат 
взаимодействия ДК и Т-клеток, могут оказывать 
воздействие на различных уровнях:  

а. презентации антигена (сигнал 1);  
б. экспрессии ко-стимулирующих молекул 

(сигнал 2);  
в. иммуномодулирующих цитокинов (сиг-

нал 3).  
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Стимуляция повышения экспрессии сигна-
лов 1 и 2 при отсутствии сигнала 3 может способ-
ствовать индукции толерантности лимфоцитов в 
периферической крови [12]. В то же время, есть 
данные, указывающие, что некоторые события, 
относящиеся к сигналу 1, например, уровень экс-
прессии презентируемых антигенов, определяют 
какой путь будет индуцирован – по Трег или Тх2 
Тэфф клеткам – независимо от статуса зрелости ДК 
[12]. Рассматривая АПМ ДК и учитывая, что актив-
ность некоторых из его компонентов, включая мо-
лекулы МНС II класса, может быть снижена или 
изменена у онкологических больных [17], можно 
предположить, что индукция Трег клеток может 
зависеть не только от уровня экспрессии антигена, 
но и от эффективности его процессинга и презента-
ции Т-клеткам. 

Было показано, что опухоль-ассоциирован-
ные ДК, которые находятся в непосредственном 
контакте с опухолевыми клетками и/или опухоле-
выми факторами, быстро вступают в апоптоз и у 
них нарушен процесс созревания. В частности, 
ганглиозиды (опухоль-ассоциированные молекулы) 
подавляют генерацию и функциональную актив-
ность ДК in vitro [46]. Многочисленные литератур-
ные данные о функциональных нарушениях опу-
холь-ассоциированных ДК позволяют высказать 
следующее предположение: наличие ДК в опухоле-
вой ткани ассоциируется с более благоприятным 
прогнозом и бóльшим периодом выживаемости, а 
также со снижением уровня рецидивирования и 
метастазирования [41].  

 
НК, НКТ 
НК-клетки (CD3- CD56+ CD16+), которые опо-

средуют врожденный иммунитет и содержат в цито-
плазме гранулы, богатые перфорином и гранзимом, 
обладают хорошим потенциалом, способствующим 
эффективному лизису опухолевых клеток. Хорошо 
известно, что НК-клетки представляют «первую ли-
нию защиты» организма против воздействия патоге-
нов [29]. Однако опухолевые клетки человека устой-
чивы против перфорин-опосредованного лизиса, 
осуществляемого НК-клетками, кроме того, среди 
популяции ОИЛ редко выявляются НК [57]. Более 
поздние данные позволяют предположить, что пер-
вичная биологическая роль НК заключается не в 
уничтожении мишеней – опухолевых клеток, а в 
участии во взаимодействии между ДК и Т-
клетками и стимулировании иммунного ответа на 
ОАА. Поскольку опухолевое микроокружение едва 
ли представляет оптимальную среду для такого 
рода иммунного взаимодействия, малочисленность 
НК может объясняться их физиологическими 
функциями [3]. 

В 2000-х гг. в экспериментах на мышиных 
моделях с удалением специфических генов (им-
бредные мыши с нокаутированными генами) или 
субпопуляций лимфоцитов показана важная роль 
клеток NK и NK1.1+ T (натуральные киллерные Т-
клетки, NKT) в защите организма против вновь 
образующихся опухолей и метастазов. На этих мо-

делях показано, что именно клетки NK CD3+ участ-
вуют в отторжении возникающей опухоли и мета-
стазов, когда опухолевые клетки не экспрессирова-
ли МНС-I и торможение роста опухоли не было 
связано с действием ИЛ-12 [2; 49]. 

 
Другие иммунокомпетентные клетки 
Среди инфильтрирующих сóлидные опухоли 

человека лейкоцитов, полиморфноядерные лейко-
циты встречаются не часто, за исключением скоп-
лений эозинофилов, которые могут присутствовать 
в ассоциации с опухолевыми клетками. Гранулоци-
ты также редко выявляют в опухолевой ткани че-
ловека, их замещают опухоль-ассоциированные 
макрофаги и MDSC, хотя часто в мышиных опухо-
лях они представляют основной клеточный компо-
нент. Как это может объяснить? В опухолях чело-
века воспалительные инфильтраты представлены 
элементами хронического воспаления, а не острого, 
вследствие чего к моменту диагностирования зло-
качественной опухоли, анализа биопсии и обследо-
вания больного гранулоциты уже длительное время 
отсутствуют в области новообразования.  

Иногда в опухолевой ткани (за исключением 
РМЖ и меланомы) можно детектировать CD19+ 
CD20+ В-клетки [11]. Поскольку их первичная 
функция заключается в продукции антител в ре-
зультате их дифференцировки в плазматические 
клетки, которые циркулируют в кровеносной сис-
теме, нельзя ожидать a priory наличие плазматиче-
ских и В-клеток в опухоли, хотя возможно они и 
способны продуцировать антитела in situ, что мо-
жет быть еще одним фактором защитной системы 
организма. 

 
Интерферон-γ 
Показано, что продуцируемый в организме 

интерферон-γ (ИФН-γ) проявлял защитную функ-
цию против трансплантата опухоли, а также против 
образования спонтанных и индуцируемых опухо-
лей [13]. В случае, если мышам вводили нейтрали-
зующее ИФН-γ МКА, скорость роста транспланти-
рованной саркомы у этих мышей значительно уве-
личивалась по сравнению с таковой у контрольных 
животных. Гиперэкспрессия доминантной негатив-
ной формы субъединицы α рецептора ИФН-γ 
(IFNGR1) в образцах фибросаркомы Meth A полно-
стью отменяла чувствительность опухоли к ИФН-γ, 
а опухоль проявляла свойства повышенной туморо-
генности и ослабленной иммуногенности при син-
генной трансплантации мышам инбредной линии 
BALB/c. Эти результаты, а также исследования 
последних лет [22] свидетельствуют о том, что 
ИФН-γ оказывает непосредственное влияние на 
иммуногенность опухолевых клеток и играет важ-
ную роль в процессах их распознавания и удаления.  

 
Интерфероны I типа 
Об участии в процессе противоопухолевого 

иммунологического надзора интерферонов I типа 
(ИФН-α/β), регулирующих иммунологическую ак-
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тивность и стимулирующих те же биологические 
эффекты, что и ИФН-γ, известно гораздо меньше.  

По данным некоторых исследований пред-
полагалось, что эндогенно секретируемый ИФН-α/β 
потенциально может иметь противоопухолевую 
активность.  

Это заключение было сделано на основе экс-
периментов на мышах, показавших, что нейтрали-
зация ИФН-α/β поликлональными антителами уси-
ливала рост трансплантируемых сингенных опухо-
левых клеток у иммунокомпетентных животных и 
отменяла реакцию отторжения органов или опухо-
левых ксенографтов [20].  

В более поздних исследованиях по изучению 
потенциальной роли эндогенного ИФН-α/β в про-
цессе иммуноредактирования при трансплантации 
опухолевых клеток и формировании первичного 
опухолевого узла, секретируемый эндогенно ИФН-
α/β стимулировал отторжение высоко иммуноген-
ной сингенной мышиной саркомы [15].  

Интерфероны I типа представляют важное 
связующее звено между врожденным и приобретен-
ным иммунитетом [5] и оказывают влияние на 
функциональную активность некоторых субпопуля-
ций клеток (таких как ДК), клеток памяти CD8+ T, 
НК – через индукцию лиганда TRAIL , участвующих 
в элиминации трансформированных клеток [6]. 

 
Иммуноредактирование 
Развитие представлений о противоопухоле-

вом иммунитете привело к теории «иммунного ре-
дактирования» сформулированной группой Шрей-
бера [14], в подтверждение которой затем стало 
появляться все большее количество данных [26].  

В процессе постоянного возникновения 
трансформированных клеток иммунная система 
распознает аномальные клетки, которые несут от-
личные от нормальных клеток антигены, и уничто-
жает их (иммуннологический надзор), при этом 
происходит отбор клеток, устойчивых к действию 
иммунной системы, которые затем дают клоны 
низкоиммуногенных опухолей.  

Этот процесс назван иммуннологическим 
редактированием (иммуноредактированием), кото-
рое с одной стороны отсекает трансформированные 
высокоиммуногенные клетки и вследствие этого с 
другой позволяет развиваться селективным клонам 
неиммуногенных опухолевых клеток, часто – с 
низкой экспрессией МНС II. В результате цитоток-
сические Т-лимфоциты (ЦТЛ) не могут выполнять 
свою функцию. 

Эта теория частично объясняет недостаточ-
ную эффективность иммунотерапии, т.к. в резуль-
тате селективного отбора иммунологического ре-
дактирования развиваются резистентные к дейст-
вию иммунной системы опухоли.  

Кроме того, реализация противоопухолевого 
потенциала иммунорегуляторного звена 1 типа ос-
ложнена тем, что вследствие иммунологического 
редактирования наблюдается низкая иммуноген-
ность опухолей, низкая экспрессия МНС I и II 
и/или костимулирующих молекул, отсутствие или 

низкая экспрессия опухолевых антигенов, а также 
гетерогенность опухолей. 

Таким образом, иммунная система может 
либо предотвращать развитие злокачественного 
новообразования и разрушать уже сформировав-
шуюся опухоль, либо стимулировать канцерогенез, 
прогрессию злокачественного заболевания или ме-
тастазирование. Какой из этих процессов будет 
преобладать? Это зависит от равновесия между 
медиаторами, стимулирующими или ингибирую-
щими опухолевый рост, которые участвуют в реа-
лизации как врожденного, так и приобретенного 
иммунитета. 

Итак, современная концепция теории им-
мунного надзора предполагает, что иммунная сис-
тема действительно обладает способностью распо-
знавать и разрушать опухолевые клетки.  

Однако с другой стороны этот факт может 
способствовать «иммунному отбору» резистентных 
опухолевых клонов. Гипотеза «иммунного редак-
тирования» [14] предполагает, что, элиминируя 
опухолевые клетки, чувствительные к действию 
иммунной системы, организм редактирует процесс 
выживаемости опухолей, которые становятся ус-
тойчивыми против иммуннокомпетентных клеток. 
Альтернативная теория позволяет сделать вывод: в 
процессе прогрессии опухоль индуцирует иммуно-
супрессивные механизмы, которые не допускают 
никакой возможности иммунного уничтожения 
опухоли и фактически приводят к состоянию опу-
холь-специфической толерантности [57].  

Сначала иммунная система инициирует се-
лекцию резистентных опухолевых клонов, а затем 
опухоль становится невосприимчивой к иммунно-
му воздействию.  

Основным положением теории иммунной 
селекции или иммунологического редактирования 
и иммунной супрессии является допущение, что 
опухоль, в которой происходят новые мутации, 
способна ускользнуть от воздействия иммунной 
системы и может как избежать действия иммуните-
та, так и инактивировать функционирование им-
мунной системы организма [24]. 

Однако на сегодняшний день ни одна из 
двух гипотез не принята окончательно. Одни авто-
ры утверждают, что прогрессия опухоли происхо-
дит в результате генетической нестабильности. 
Другие считают, что главную роль играет опухоль-
специфическая толерантность иммунитета, которая 
позволяет создавать благоприятное для опухоли 
тканевое микроокружение независимо от иммун-
ной системы.  

Такое противоречие в отношении роли им-
мунитета в развитии и прогрессии злокачественно-
го новообразования лишь подчеркивает сложный 
характер взаимодействий между опухолевыми и 
иммунными клетками.  

Это также предполагает, что взаимодействия 
могут происходить в обоих направлениях, подвер-
жены влиянию микроокружения, и нередко могут 
приводить к гибели иммунокомпетентных клеток, а 
не опухолевых. 
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Заключение 
 
Механизм и действующие звенья противо-

опухолевого иммунного ответа организма, а также 
причины, по которым иммунной системе не удает-
ся сдерживать опухолевый рост и образование ме-
тастазов, интенсивно обсуждаются в научной лите-
ратуре в течение десятков лет. Для клинической 
практики особенно важна большая определенность 
по последней проблеме, поскольку именно этот 
аспект иммунобиологии злокачественного заболе-
вания напрямую влияет на результат противоопу-
холевой иммунотерапии. Представленные многими 
авторами [1; 7; 21; 34; 37; 50; 52] данные о том, что 
опухоль вооружена множеством высокоэффектив-
ных механизмов для противодействия иммунной 
системе организма, позволяют использовать новые 
терапевтические   стратегии,   чтобы  не   допустить  

ускользание опухоли от иммунного воздействия 
[47]. Если механизмы, которые помогают опухоли 
защититься от действия иммунитета, на самом деле 
ответственны за опухолевую прогрессию, можно 
предположить, что небольшие успехи современной 
противоопухолевой иммунотерапии могут быть 
значительно оптимизированы благодаря новым 
подходам, которые направлены против механизмов 
ускользания опухоли от иммунного воздействия. 
Поскольку эти механизмы могут быть скорее уни-
кальны (специфичны) для каждой опухоли, а не 
общие для всех злокачественных новообразований, 
задачей будущего станет определение «иммуноло-
гического портрета» каждой опухоли и использо-
вание определенной выборочно назначаемой тера-
пии для инактивации опухолевых защитных меха-
низмов и восстановления активного противоопухо-
левого иммунитета. 
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