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Иммунная система играет особую роль в развитии опухолевого процесса. С одной стороны, она способна бороться с раком 
с помощью врожденного и приобретенного звеньев, с другой стороны – опухоль может использовать иммунные клетки для за-
щиты от противоопухолевого ответа. Дендритные клетки (ДК) являются основными антигенпредставляющими клетками 
и поэтому активно участвуют в развитии иммунного ответа на присутствие в организме опухолевых клеток. ДК способны 
захватывать опухолевые антигены и представлять их Т-клеткам, вызывая тем самым опухолеспецифический Т-клеточный 
ответ. Однако в большинстве случаев терапия рака c использованием препаратов ДК не позволяет достичь клинически 
значимого эффекта. Одна из основных причин – неблагоприятное воздействие на ДК микроокружения опухоли.
Важным этапом работы по улучшению методов биотерапии с использованием ДК является определение факторов, вызыва-
ющих нарушение функций ДК при раке, а восстановление нормальных функций ДК у онкологических больных представляет 
собой одну из основных задач иммунотерапии рака. В настоящем обзоре рассмотрены основные виды патологических изме-
нений, которые происходят в ДК под влиянием опухоли.
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Immune system plays a crucial role in tumor growth process. It exerts cancer surveillance function via innate and adaptive immune 
mechanisms, nonetheless tumor may exploit various immune cells to escape specific immune response. Dendritic cells are the primary 
antigen presenting cells, which mediate immune response against cancer cells. Dendritic cells are capable of processing and presenting 
tumor antigens to T cells, which results in tumor-specific T cell- mediated response. However, adoptive therapy with dendritic cells 
demonstrates poor clinical outcomes. Among a variety of factors, the impact of tumor microenvironment on dendritic cells may be 
the primary one. Therefore, tumor-derived factors, which lead to dendritic cells malfunction, may be the key target for improving den-
dritic cell – based therapy. Meanwhile, recovery of dendritic cell functions in cancer patients remains one of primary aims for cancer 
immunotherapy. This review outlines main types of tumor-induced dendritic cells dysfunctions in cancer.
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Введение
Проблема диагностики и лечения онкологиче-

ской патологии сохраняет свою актуальность по при-
чине значительного роста онкозаболеваний в общей 
структуре заболеваемости в Российской Федерации. 
Например, в 2014 г. было выявлено 566 970 новых 
случаев злокачественных новообразований, что на 21,1 % 
больше по сравнению с 2004 г. (468 029). На конец 
2014 г. в территориальных онкологических учрежде-
ниях состояли на учете 3 291 035 больных (2013 г. – 
3 098 855). Согласно данным Росгосстата, смертность 

от злокачественных новообразований в 2014 г. состави-
ла 290 182 человека (198,7 случая на 100 тыс. населения).

Благодаря успехам фундаментальных исследова-
ний в медицинской среде сформировалось целостное 
понимание особой роли иммунной системы в онко-
логическом процессе. Очевидно, что одной из причин 
развития опухоли является нарушение нормального 
иммунного ответа. Однако опухоль представляет 
собой сложную биологическую систему, тесно свя-
занную с организмом, в котором она возникла и раз-
вивается. При этом опухолевые клетки находятся 
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в окружении разнообразных по своей природе фак-
торов, формирующих их микроокружение. К клеточ-
ным и гуморальным факторам относятся различные 
клетки и структуры, простые химические вещества 
и сложные макромолекулы, способные прямо и опо-
средованно влиять на иммунную систему больного.

Стимуляция ответа опухолеспецифических им-
мунокомпетентных клеток способна существенно 
ограничивать рост и распространение раковых кле-
ток в организме. Но также известно о негативном 
влиянии микроокружения опухоли, которое напрямую 
поляризует иммунокомпетентные клетки в толеро-
генные подтипы благодаря секреции ряда факторов, 
тем самым усугубляя злокачественный процесс в ор-
ганизме больного.

В связи с этим особенно актуален поиск новых 
средств, направленных на устранение дисбаланса 
иммунной функции организма путем направленного 
воздействия на выведенные опухолью из строя им-
мунокомпетентные клетки.

Особая роль дендритных клеток 
в противоопухолевом иммунитете
Среди клеток иммунной системы дендритные 

клетки (ДК) являются ключевыми антигенпредстав-
ляющими клетками, которые участвуют в регуляции 
врожденного и адаптивного иммунитета.

ДК в организме человека представлены гетеро-
генной популяцией клеток миелоидного (CD4+CD1a+ 

CD11chighBDCA-1/CD1c+ и CD4+CD1a−CD11clowBDCA- 
3/CD141+, так называемые миелоидные ДК) и лим-
фоидного (MHC II+CD11c−CD4+ CD45RA+CD123+ 

ILT3+ILT1−, так называемые плазмоцитоидные ДК) 
происхождения [1]. Ряд авторов также выделяют 
воспалительные (HLA-DR+ CD11c+ BDCA1+ CD1a+ 

FcɛRI+ CD206+ CD172a+CD14+CD11b+) ДК, диффе-
ренцирующиеся из моноцитов in situ при воспалении 
[2–4].

Кроме того, ДК различаются по степени зрелости, 
что отражается в их способности выполнять главную 
функцию – представление антигенов. В соответ-
ствии с данным критерием можно выделить клет-
ки-предшественники, незрелые клетки и зрелые ДК. 
Процесс созревания ДК сопровождается повышени-
ем экспрессии молекул главного комплекса гистосо-
вместимости (ГКГС) II класса, костимуляторных 
молекул и секрецией провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (ИЛ) 12, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), ИЛ-1 и ИЛ-6 [5, 6].

В свою очередь, в контексте онкологических 
исследований ДК можно подразделить на функцио-
нальные (успешно выполняющие свои функции), 
функционально дефицитные и регуляторные [7]. 
Функционально дефицитные ДК обычно не обладают 
иммуносупрессорным действием, поскольку в равной 

степени неспособны как к активации Т-клеток, так 
и к подавлению пролиферации активированных 
Т-клеток или усилению дифференцировки Т-клеток 
в Т-регуляторные клетки. Для регуляторных ДК ха-
рактерны экспрессия маркеров PD–L1, PD–L2, B7-H3, 
B7-H4, CD103 и ILT3/4, увеличение секреции иммуно-
регуляторных факторов и цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-1β, 
трансформирующего ростового фактора бета (ТРФ-β), 
индоламин-2,3-диоксигеназы, аргиназы I, iNOS) 
и снижение секреции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-15, ФНО-α, ИЛ-1α) [8–14]. В ре-
гуляторных ДК также отмечается снижение экспрес-
сии CD11c, молекул ГКГС II класса и костимулятор-
ных молекул CD80 и CD86 наряду с повышенным 
уровнем экспрессии CD11b [15, 16].

Биотерапия рака препаратами дендритных клеток
Важная роль ДК в обработке и презентации опу-

холевых антигенов антигенспецифическим Т-клет-
кам и инициировании противоопухолевого иммун-
ного ответа была подтверждена в экспериментальных 
моделях и исследованиях на онкологических боль-
ных [17, 18]. Данный факт подтолкнул исследовате-
лей к мысли о целесообразности введения дополни-
тельного количества ДК в организм больных с целью 
усиления иммунного ответа [19]. Таким образом 
получило развитие новое направление лечения он-
кологических больных – терапия вакцинами ДК.

Несмотря на то что вакцина ДК не является вак-
циной в классическом понимании этого термина, 
поскольку ее применение направлено не на предот-
вращение заболевания, а на стимуляцию противо-
опухолевого иммунного ответа, данное название 
закрепилось за этим методом иммунотерапии. В ос-
нове метода лежит введение ДК, нагруженных ассо-
циированными с опухолью антигенами ex vivo, с целью 
индукции клинически значимого противоракового 
иммунного ответа. Первые клинические испытания 
с использованием вакцин ДК, нагруженных опухо-
левыми антигенами, были проведены в 1995–1996 гг. 
у пациентов с меланомой [20], лимфомой [21] и ра-
ком предстательной железы [22]. Полученные пред-
варительные результаты были обнадеживающими – 
у многих пациентов развился иммунный ответ 
и отмечалась регрессия опухоли [23, 24]. К 2010 г. 
число пациентов, которым проводилась вакциноте-
рапия ДК, увеличилось более чем в 3 раза [25, 26].

Однако, несмотря на доказанную индукцию им-
мунного ответа, в настоящее время большинство вак-
цин ДК демонстрирует весьма скромный клиниче-
ский эффект [26]. Среди причин этого следует особо 
отметить комплексное влияние опухолевого микро-
окружения, состоящего из разрастающихся клеток 
эпителиального компонента опухоли и десмоплас-
тической стромы, которая включает стромальные 
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клетки, сосудистую сеть и инфильтрат иммунных 
клеток. Известно, что микроокружение опухоли ак-
тивно воздействует не только на ДК, но и на другие 
иммунные клетки, вызывая патологические измене-
ния, приводящие к снижению противоопухолевого 
ответа [27, 28].

Патологические изменения дендритных  
клеток при раке
Благодаря ряду исследований стали известны 

характерные виды патологических изменений ДК 
у онкологических пациентов. Эти исследования под-
тверждают способность опухоли оказывать угнетаю-
щее влияние на дифференцировку и функциональную 
активность ДК in vitro и in vivo. Именно вызванные 
опухолью изменения ДК в значительной степени 
предопределяют неполноценный противоопухоле-
вый иммунитет и низкую эффективность различных 
методов иммунотерапии рака.

С точки зрения функциональной активности 
при раке выделяют 3 основных вида ДК: нормальные 
функционально полноценные ДК, способные ини-
циировать и поддерживать противоопухолевый от-
вет; функционально дефицитные ДК, у которых 
подавлены подвижность, способность к захвату, об-
работке и презентации антигена; регуляторные им-
муносупрессорные ДК, тормозящие Т-клеточный 
иммунный ответ.

В числе наиболее значимых изменений функций 
ДК при раке можно отметить:

• нарушение образования, дифференцировки и со-
зревания ДК;

• индукцию апоптоза предшественников ДК и са-
мих ДК;

• ингибирование презентации антигенов ДК;
• поляризацию ДК в иммуносупрессорные регуля-

торные ДК;
• нарушение миграции ДК.

Далее подробно остановимся на каждом из упо-
мянутых патологических изменений.

Нарушение образования, дифференцировки 
и созревания дендритных клеток
По мере прогрессирования рака отмечается сни-

жение количества ДК [29]. Например, при плоскокле-
точном раке кожи наблюдается уменьшение числа 
резидентных ДК – клеток Лангерганса [30]. Неодно-
кратно сообщалось о сокращении пула циркулирую-
щих в периферической крови ДК у онкологических 
больных [31–34].

Также известно о негативном влиянии опухоли 
на процесс образования ДК (дендропоэз) [35, 36].

Например, было доказано, что совместное куль-
тивирование с опухолевыми клетками либо средой 
от них ингибирует образование ДК из моноцитов 
и гематопоэтических клеток-предшественников 
in vitro. Так, совместное культивирование гематопо-
этических клеток-предшественников ДК с клетками 
нейробластомы приводит к значительному (до 90 %) 
ингибированию образования ДК in vitro [37]. Схожий 
эффект отмечается при совместном культивирова-
нии с клеточными линиями рака предстательной 
железы и рака легких [38]. Известно, что моноциты, 
выделенные от онкологических больных, отличают-
ся низкой способностью дифференцироваться в зре-
лые ДК [39, 40]*.

Важно отметить, что ДК, образующиеся в орга-
низме больных раком, могут быть неспособны к пол-
ноценному созреванию. Например, ДК у пациентов 
с поздней стадией рака толстой и прямой кишки не 
экспрессируют маркеры созревания в ответ на сти-
муляцию липополисахаридом [41].

Одним из первых выявленных факторов, который 
ингибирует дифференцировку ДК при раке, был фак-
тор роста эндотелия сосудов [42]. У больных раком 
толстой кишки количество ДК находится в обратной 
пропорциональной зависимости от уровня фактора 
роста эндотелия сосудов в сыворотке крови. Среди 
других опухолевых факторов, негативно воздейству-
ющих на ДК, следует отметить ИЛ-6 [43], который 
контролирует экспрессию рецепторов макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора на моноцитах 
и, следовательно, их дифференцировку в макрофаги, 
но не в ДК. Также сообщалось о влиянии секретируе-
мого опухолью трансформирующего ростового фак-
тора (ТРФ) на снижение экспрессии CD80 на ДК [44].

Анализ маркеров дифференцировки опухолевых 
ДК показал, что степень зрелости ДК может зависеть 
от локализации ДК в пределах опухоли. Так, при ра-
ке молочной железы незрелые CD1a+ ДК обнаружи-
ваются в опухолевом ложе, в то время как зрелые 
CD83+DC–LAMP+ ДК выявляются в околоопухоле-
вой зоне. Аналогично отмечается инфильтрация 
опухолевых узлов преимущественно CD1a+ ДК, 
в то время как перитуморально численно преоблада-
ют S-100+CD1a-ДК. В инвазивном крае колоректаль-
ной карциномы зрелые CD83+ ДК формируют кла-
стеры с Т-клетками, а незрелые CD1a+ ДК рассеяны 
и редко формируют кластеры с лимфоцитами. При 
плоскоклеточном раке (слизистой оболочки) поло-
сти рта [45], холангиоцеллюлярной карциноме [46], 
раке желчного пузыря [47], почечной аденокарцино-
ме [48] опухольинфильтрирующие ДК преимуще-
ственно характеризуются незрелым фенотипом.

*Данные автора этого не подтверждают (диссертация 2006 г.).
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Индукция апоптоза предшественников и зрелых 
дендритных клеток
При совместном культивировании ДК и различ-

ных линий опухолевых клеток под воздействием 
выделяемых опухолью факторов отмечается время- 
и дозозависимый апоптоз в ДК. Более того, в опухоль-
инфильтрирующих ДК выявлен значительно более 
высокий уровень апоптоза, чем в ДК, полученных 
из селезенки тех же животных [49]. Ряд исследователей 
сообщали об индукции опухолью гибели клеток- пред-
шественников ДК [50], ускорении раннего апо птоза 
ДК в опухолевом микроокружении [51] и наличии 
короткоживущих моноцитарных ДК у пациентов 
с распространенным раком [52, 53]. Уже на ранней 
стадии у пациенток с раком молочной железы в кро-
ви отмечается существенно большее количество 
апоптотически измененных ДК [54].

В активации апоптоза в ДК под влиянием опухо-
ли участвует несколько сигнальных путей. Эти сиг-
нальные пути регулируются белками Bcl-2, Bcl-xL, 
Bax, FLIP, цитохромом С и другими молекулами [55, 
56]. Вместе с тем активация сигнальных путей CD40, 
ИЛ-15 и ФНО-α способна нарушать индуцирован-
ный опухолью апоптоз ДК [54, 57]. Среди выделяе-
мых опухолью молекул, которые усиливают апоптоз 
ДК, можно отметить гиалуронан [58], ганлиозиды 
GM3 и GD3 [59], муцин [60], белок HMGB1 (амфо-
терин) [61] и другие факторы.

Нарушение функции дендритных клеток  
под влиянием опухоли
С начала 1990 годов ученые сообщали о наруше-

нии способности представлять антигены клетками 
лимфатических узлов при раке [62]. G. M. Halliday 
и соавт. показали влияние опухоли на миграцию ДК 
к неопластическому очагу [63, 64]. Прогрессирование 
рака часто связано со снижением способности ДК 
к миграции внутрь опухолевого очага [65].

Сообщалось также о функциональных наруше-
ниях ДК у пациентов с опухолями головы и шеи, 
в частности о неспособности формировать клеточ-
ные кластеры с аллогенными лимфоцитами [66, 67].

Ряд исследователей отмечают индуцированные 
опухолью нарушения способности ДК к стимуляции 
аллогенных и аутологичных Т-клеток, поглощению 
и презентации антигенов, экспрессии костимуля-
торных сигналов, ИЛ-12, ИЛ-15 и миграции в на-
правлении различных хемокинов при раке легких, 
предстательной железы, почек, молочной железы, 
миеломе, меланоме, глиоме, лейкемии, нейробласто-
ме и других типах опухолей [32, 36, 50, 52, 68]. Также 
было продемонстрировано влияние опухоли на сни-
жение экспрессии костимуляторных молекул CD80 
и CD86 [69]. Например, ДК из периферической крови 
и лимфатических узлов пациентов с раком молочной 

железы экспрессируют низкие уровни HLA-DR и CD86 
и секретируют меньше ИЛ-12 [70]. При раке молоч-
ной железы в ДК отмечается снижение экспрессии 
поверхностных маркеров CD1a, CD83, CD80, CD86 
и CD54 [71]. В 1996 г. D. I. Gabrilovich показал, 
что выделенные у животных с опухолью ДК имеют 
ограниченную способность к презентации антигена 
и стимуляции Т-клеток [42, 72]. Известно, что выде-
ляемый опухолью ТРФ-β индуцирует экспрессию 
лиганда PD–L1 (B7H1) на ДК в микроокружении 
опухоли [73], который способен вызывать подавле-
ние функции инфильтрирующих опухоль Т-клеток 
через рецептор PD-1 [74].

Функциональные нарушения отмечаются и при 
базальноклеточной карциноме кожи, где только 1–2 % 
внутриопухолевых и 5–10 % обнаруженных пери-
туморально ДК экспрессируют костимуляторные 
молекулы CD80 или CD86 [75]. Более того, даже при 
сохранении нормального уровня экспрессии CD80 
и CD86 на ДК, полученных от пациентов с мелано-
мой, стимуляция CD40L не вызывает усиления экс-
прессии CD80 [76].

Толерогенные подтипы дендритных клеток при раке
Функциональная поляризация является еще одним 

неблагоприятным последствием воздействия опухо-
ли на ДК.

A. H. Enk и соавт. впервые показали потерю спо-
собности презентовать опухолевые антигены и ин-
дукцию толерантности к опухоли в ДК под влиянием 
секретируемых меланомой факторов [77].

Изначально считалось, что основной пул толеро-
генных ДК в опухолевом микроокружении составля-
ют незрелые и плазмоцитоидные ДК.

Плазмоцитоидные ДК (B220+CD11clowMHC-II+CD303+ 
(человек) и B220+CD11clowMHC-II+CD317 (мышь)) пред-
ставляют собой подтип ДК, который при воспалении 
секретирует интерферон I типа. Было показано, что 
плазмоцитоидные ДК (пДК) усиливают иммуно-
супрессию при гепатокарциноме путем повышения 
секреции ИЛ-10 CD4+Foxp3+ T-клетками [78], в то же 
время при раке молочной железы и меланоме пДК 
связывают с регуляторным иммунным ответом по 
Th2 типу [79, 80]. Изначально пДК считали толеро-
генными клетками, хотя в настоящее время полагают, 
что их толерогенная функция зависит от клеточного 
микроокружения [81]. При колоректальной карци-
номе анализ инфильтрирующих опухоль FoxP3+ 
T-регуляторных клеток (Т-рег) и CD123+ плазмоци-
тоидных ДК показал, что опухоль гораздо сильнее 
инфильтрирована Т-рег, но количество пДК, напро-
тив, было значительно выше в окружающих участках 
нормальной слизистой оболочки [82]. В сравнении 
с лимфатическими узлами без метастазов дренирующие 
метастатические лимфатические узлы содержали 
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большее число Т-рег и пДК. Эти данные свидетель-
ствуют о возможном вкладе пДК в увеличение уров-
ня Т-рег при колоректальной карциноме [82]. Кроме 
того, известно, что пДК в опухолевом микроокруже-
нии служат важным источником ICOS-L, являюще-
гося лигандом к соотвествующему рецептору, кото-
рый экспрессируется на подавляющем большинстве 
FoxP3+ Т-рег в опухолевом микроокружении. Фак-
тор ICOS необходим для усиления пролиферации 
и супрессорной функции Т-рег. ICOS+Foxp3+ Т-рег 
локализуются рядом с пДК, а их количество обычно 
прямо коррелирует с количеством пДК в опухоли. 
Например, при раке яичников количество пДК 
и Т-рег является важным прогностическим маркером 
[83]. Схожие данные были получены при изучении 
пациентов с раком желудка [84]. Согласно данным 
ряда исследований причиной негативного влияния 
ассоциированных с опухолью пДК может быть их 
ограниченная способность производить интерферон 
I, что, в свою очередь, усиливает их способность 
стимулировать пролиферацию Т-рег [85].

Со временем накопилось много данных, которые 
свидетельствуют о конверсии зрелых ДК в толеро-
генные ДК. Например, полученные от пациентов 
с раком молочной железы ДК независимо от стимула 
к созреванию (sCD40L, цитокиновый коктейль, ФНО-α 
и липополисахарид) преимущественно индуцируют 
образование Т-рег [86]. При совместном культиви-
ровании с аллогенными Т-клетками эти ДК стиму-
лируют повышенную секрецию ТРФ-β1 и ИЛ-10. 
Поэтому в опухолевом микроокружении зрелые ДК, 
незрелые ДК, моноциты и миелоидные супрессор-
ные клетки могут быть поляризованы в регуляторные 
ДК [13, 16]. В свою очередь поляризованные ДК мо гут 
путем контроля поляризации Т-клеток, миелоидных 
супрессорных клеток и Т-рег прямо и опосредованно 
ингибировать Т-клеточный иммунный ответ, приво-
дя к усилению процесса роста опухоли [13].

При прогрессии опухоли незрелые ДК могут по-
ступать в дренирующие лимфатические узлы и там 
селективно стимулировать пролиферацию Т-рег 
путем секреции ТРФ-β [87].

Клетки меланомы выделяют факторы, которые 
меняют антигенпрезентирующую функцию ДК и ин-
дуцируют толерантность по отношению к опухоле-
вой ткани [77]. Регуляторные ДК при раке способны 
прямо и опосредованно поддерживать толерантность 
Т-клеток путем управления поляризацией Т-клеток, 
дифференцировкой и активностью миелоидных су-
прессорных клеток и T-рег, создавая условия для 
формирования предраковых ниш [13]. При прогрес-
сии опухоли незрелые ДК могут поступать в дрени-
рующие лимфатические узлы и избирательно усили-
вать пролиферацию Т-рег через секрецию ТРФ [87]. 
При раке молочной железы также сообщалось 

о поляризации ДК в клетки с регуляторным феноти-
пом, экспрессирующие ИЛ-10 и ТРФ-β, что, в свою 
очередь, приводит к экспансии популяции CD4+CD25+ 

FoxP3+ Т-рег [88]. При раке легких регуляторные ДК 
экспрессируют ИЛ-10, окись азота, фактор роста 
эндотелия сосудов и аргиназу I и ингибируют проли-
ферацию Т-клеток in vitro и in vivo [15]. Ряд данных 
свидетельствует об особой роли ФНО-α и проста-
гландина Е2 в увеличении экспрессии фермента 
индоламин-2,3-диоксигеназы в ДК в опухоли. Дан-
ный фермент блокирует пролиферацию Т-клеток [89].

Дополнительные факторы, влияющие  
на дендритные клетки при раке
При раке ДК находятся под влиянием секрети-

руемых опухолью и клетками стромы факторов. Так-
же выраженное воздействие на ДК оказывают уровни 
стрессовых гормонов, лекарства, комплексные деге-
неративные процессы, сопровождающие старение 
организма, инфекции, аутоиммунные нарушения 
и другие острые и хронические заболевания. Напри-
мер, психический стресс способен менять функцио-
нальную активность ДК, воздействуя через нейроме-
диаторы и нейропептиды [90, 91]. Биогенные амины, 
нейропептиды и глюкокортикоиды могут нарушать 
дифференцировку и активность ДК. Стрессиндуциро-
ванная регуляция иммунного ответа связана с экспрес-
сией в ДК специфических рецепторов к пролактину, 
бомбезиноподобным пептидам, кальцитонин-ген-
связанному пептиду, нейропептиду Y, субстанции P, 
опиоидным пептидам [92].

Обработанные глюкокортикоидами ДК демон-
стрируют большую активность эндоцитоза, сниже-
ние антигенпредставляющей функции и способно-
сти секретировать цитокины [93]. Норэпинефрин 
нарушает экспрессию ИЛ-12 и повышает уровень 
ИЛ-10 в ДК, что негативно сказывается на способно-
сти ДК к презентации антигенов и хемотаксису [94].

Также известно о влиянии на жизнеспособность 
и активность ДК различных лечебных методов, в том 
числе химиотерапии, хирургических вмешательств 
и лучевой терапии [95].

Например, при применении в стандартных дозах 
химиопрепараты подавляют активность ДК, но 
в сверх низких дозах (1/20 от максимально переноси-
мой дозы) они способны стимулировать созревание 
и функциональную активность ДК [96, 97]. Кроме того, 
возрастные изменения жизнеспособности, активно-
сти и функций ДК могут влиять на противоопухоле-
вый иммунный ответ при раке [98].

Известно о прямом влиянии различных факторов 
окружающей среды на ДК. Например, после ингаля-
ции карбоновых наночастиц у мышей отмечаются 
системные изменения в функциях ДК [99]. При этом 
стоит отметить, что захваченные ДК наночастицы 
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способны по-разному влиять на антигенпрезентиру-
ющую функцию ДК. Например C (60)–фуллерены 
стимулируют опосредованный ГКГС I типа Т-кле-
точный ответ, а оксид графена, напротив, сокращал 
иммуностимуляторный потенциал ДК [100]. В отли-
чие от C (60)–фуллеренов оксид графена снижает 
внутриклеточный уровень иммунопротеосомы LMP7, 
необходимой для обработки белковых антигенов.

Выводы
С учетом описанных выше индуцированных 

опухолью патологических изменений в ДК в опухо-
левом микроокружении можно выделить 4 типа ДК:

• 1-й тип – неповрежденные и функционально 
полноценные ДК, способные мигрировать в опу-
холь, обрабатывать и представлять антигены 
для дальнейшего иммунного ответа. Данный тип 
играет центральную роль в стимуляции опухоле-
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов;

• 2-й тип – апоптотически измененные ДК;

• 3-й тип – функционально неполноценные ДК, 
неспособные к полноценной миграции, презен-
тации антигенов и стимуляции цитотоксических 
лимфоцитов. Большую часть данной популяции 
составляют зрелые ДК, функции которых пода-
влены опухолевыми факторами;

• 4-й тип – регуляторные (толерогенные) ДК. Их 
особенностью является способность напрямую 
подавлять пролиферацию Т-клеток и индуциро-
вать образование регуляторных Т-клеток.
У онкологических больных дисфункция ДК мо-

жет привести к серьезным последствиям в виде де-
фицита противоопухолевого иммунитета, прогрес-
сии опухоли и снижения ответа на иммунотерапию. 
Все это важно учесть для переосмысления стратегии 
иммунотерапии опухоли. Таким образом, подходы, 
направленные на усиление жизнеспособности ДК, 
профилактику их дисфункции и поляризации, сле-
дует рассматривать как необходимый этап работы по 
увеличению эффективности вакцин на основе ДК.
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