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Дендритные клетки играют уникальную и разнообразную роль в процессе онкогенеза и развития иммунного ответа на при-
сутствие в организме опухолевых клеток. Дендритные клетки способны активно захватывать опухолевые антигены и пред-
ставлять их  Т-клеткам, вызывая тем  самым опухолеспецифический Т-клеточный ответ. Кроме того, взаимодействие 
дендритных клеток с различными типами эффекторных клеток иммунной системы может усиливать клеточный и гумо-
ральный ответ против рака. С другой стороны, ряд выделяемых опухолью факторов способен привлекать дендритные клет-
ки в очаг неоплазии, нарушать их созревание, дифференцировку и функциональную активность, тем самым приводя к дефи-
циту противоопухолевого иммунного ответа или  опосредованной дендритными клетками толерантности организма 
к опухоли. Выявление факторов, которые в условиях опухолевого микроокружения оказывают стимулирующее либо подавля-
ющее влияние на дендритные клетки, является важным этапом работы по улучшению методов биотерапии с использовани-
ем дендритных клеток; восстановление нормальных функций дендритных клеток у  пациентов с  раком является одной 
из основных задач иммунотерапии рака. В настоящем обзоре рассмотрены основные факторы, выделяемые опухолью, и их вли-
яние на дендритные клетки в организме больных раком.

Ключевые слова: иммуносупрессия, дендритные клетки, опухолевое микроокружение, регуляторные дендритные клетки, 
цитокины

DOI: 10.17650/1726-9784-2017-16-1-12-23

Impact of tumor-derived factors on dendritic cells in cancer

A. A. Keskinov1, 2, M. R. Shurin2, V. M. Bukhman1, Z. S. Shprakh1

1 N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Sh., Moscow 115478, Russia; 
2 Department of Pathology, University of Pittsburgh; 3550 Terrace Street, Pittsburgh, 15213, USA

Dendritic cells play key role during tumorigenesis and immune response to it. They are able to uptake and present antigens to T cells, 
resulting in specific T cell mediated immune response. Furthermore, interaction between dendritic cells and other types of immune cells 
may boost cell-mediated and humoral immune response to cancer. Contrary to that, numerous tumor-derived factors may attract den-
dritic cells to neoplastic sites, causing impairment of  their maturation, differentiation, and functional activity, resulting in deficiency 
of anti-tumor immune response or dendritic cell-mediated tolerance. Various factors within tumor microenvironment may either stimu-
late or inhibit dendritic cells and therefore need to be determined for improving efficacy of biotherapy utilizing dendritic cells. Mean-
while, recovery of dendritic cells functions in cancer patients remains one of primary aims for cancer immunotherapy. This review out-
lines main types of tumor-derived factors and their impact on dendritic cells in cancer.
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Введение
Секретируемые опухолью факторы можно разде-

лить на  активирующие иммунный ответ «сигналы 
опасности» и супрессорные «поляризующие» моле-
кулы, подавляющие функции иммунокомпетентных 
клеток и  способные стимулировать рост опухоли. 
Несмотря на то что большинство выделяемых опухолью 
факторов выявлены и  охарактеризованы, не  суще-
ствует универсального эффективного метода повли-

ять на их экспрессию в опухолевом микроокружении 
с целью усилить иммуногенность опухоли в рамках 
клинической терапии.

Будучи основными антигенпредставляющими 
клетками, дендритные клетки (ДК) играют ключевую 
роль в инициировании и поддержании противоопу-
холевого иммунитета, при  этом объединяя усилия 
врожденного и  приобретенного звеньев иммунной 
системы.
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С учетом особого вклада ДК в борьбу иммунной 
системы с  опухолью разработаны и  используются 
препараты на основе ДК для терапии разных видов 
рака. Однако лечение этими биопрепаратами прино-
сит скромный клинический результат [1]. Дальнейшее 
изучение физиологии ДК убедительно продемонст
рировало, что  при  раке функции ДК могут угне
таться, что снижает сопротивляемость организма нео-
пластическому процессу [2]. Данные исследований 
показали, что поляризованные в опухолевом микро
окружении ДК становятся иммуносупрессорными и то-
лерогенными, тем самым они способствуют прогрес-
сии опухоли [3]. При раке можно выделить несколько 
подвидов ДК: функционально полноценные «иммуно-
стимуляторные» ДК, функционально дефектные ДК, 
погибающие ДК и поляризованные иммуносупрессор-
ные «регуляторные» ДК [4]. Выявление опухолевых 
факторов, которые целенаправленно воздействуют 
на ДК, и изучение механизмов их действия способству-
ют поиску новых методов для нивелирования негатив-
ного влияния рака на ДК и увеличению эффективности 
терапии опухолей препаратами на основе ДК [5].

Активирующие ДК опухолевые факторы
ДК играют ключевую роль в противоопухолевой 

защите организма. После того как ДК захватывают 
злокачественные антигены, местные опухолевые и стро-
мальные стимулы вызывают созревание ДК и их эми-
грацию из  опухоли в  регионарные лимфатические 
узлы, где они представляют опухолевые антигены 
специфическим Т-клеткам. Сигналы от  гибнущих 
опухолевых клеток способны стимулировать захват 
антигенов, их обработку и последующую презента-
цию ДК. При  этом злокачественные клетки могут 
гибнуть по  различным причинам, в  том числе из-
за гипоксии, недостатка питательных веществ и воз-
действия врожденного звена иммунной системы, 
которое привлекается выбросом молекулярных фраг-
ментов, ассоциированных с повреждениями (damage 
associated molecular pattern, DAMP),  – аларминов, 
или сигналов опасности. Данный тип апоптотиче-
ской и некроптотической клеточной гибели характе-
ризуется индукцией эндоплазматического ретикулума 
и аутофагией, высвобождением кальрегулина на по-
верхности клеток, секрецией аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ) и  выбросом амфотерина (chroma-
tin-binding protein high-mobility group box 1, HMGB1) 
[6]. Среди DAMP-ассоциированных пептидов выде-
ляют такие эндогенные молекулы, как HMGB1, белки 
теплового шока, гистоны, белки семейства S100, ами
лоид сыворотки А; в свою очередь, небелковые DAMP 
включают сульфат гепарина, мочевую кислоту, АТФ, 
геномную и митохондриальную дезоксирибонукле-
иновую кислоту (ДНК) и рибонуклеиновую кислоту 
(РНК) [7].

Важной функцией HMGB1 является защита 
клетки от повреждения в нормальных условиях, од-
нако при воспалении, раке, сепсисе, травме и ауто-
иммунных процессах он способен играть роль DAMP. 
Рецепторами к  HMGB1 служат toll-like-подобные 
рецепторы (TLR) 2, 4, 9, рецептор к конечным про-
дуктам гликозилирования (receptor for advanced gly-
cation end products, RAGE), CD24, α-синуклеиновые 
филаменты, протеогликаны, Т-клеточный иммуно-
глобулиновый домен и  муциновый домен-3 (T cell 
immunoglobulin domain and mucin domain-3, TIM-3), 
рецептор к N-метил-d-аспартату (N-methyl-d-aspar
tate receptor, NMDAR) и рецептор-триггер, экспрес-
сируемый на миелоидных клетках-1 (triggering recep
tor expressed on myeloid cells-1, TREM1) [8].

HMGB1 индуцирует созревание ДК через домен 
B box, что  проявляется увеличением экспрессии 
CD83, CD54, CD80, CD40, CD58 и молекул главного 
комплекса гистосовместимости (ГКГС) II класса, 
которое сочетается со снижением экспрессии CD206 
[9]. Домен B box также усиливает секрецию провос-
палительных цитокинов – интерлейкинов (ИЛ) 12, 
6, 1α, 8, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
регулируемого при  активации, экспрессируемого 
и секретируемого нормальными Т-клетками фактора 
(regulated on activation, normal T cell expressed and 
secreted, RANTES). R.  Saenz и  соавт. сообщают, 
что пептид Hp91, чей сиквенс соответствует области 
домена B box, активирует ДК и выступает как адъю-
вант in vivo. Активация ДК происходит через сигналь
ные пути MyD88 и TLR4 с участием митоген-акти-
вированной протеинкиназы (p38 mitogen-activated 
protein kinases р38, p38 MAPK) и транскрипционного 
фактора (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, NF-κB) [10]. Поэтому выделяемый 
погибающими опухолевыми клетками HMGB1 мо-
жет быть сигналом повреждения клеток и  тканей, 
который индуцирует реакцию иммунной системы 
через активацию ДК. Было показано, что секреция 
HMGB1 во  время канцерогенеза при  раке шейки 
матки может приводить к толерогенной активности 
плазмоцитоидных ДК [11].

Другие данные демонстрируют особую роль 
структурно гомологичных кальмодулину белков се-
мейства S100. Эти белки способны выступать в роли 
молекул DAMP, тем  самым играя такую  же роль 
в  регуляции процесса воспаления, как  и  HMGB1 
[12]. Большинство внутриклеточных белков семей-
ства S100 участвуют в  регуляции внутриклеточных 
процессов клеточного цикла, пролиферации, диф-
ференцировки и миграции, деградации белков, ор-
ганизации цитоскелета, фосфорилирования белков 
и  активности транскрипционных факторов [13]. 
Было показано, что  выброс различными клетками 
белков семейства S100 может служить достоверным 
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маркером активности заболевания при астме, хрони-
ческой обструктивной болезни легких, колите, рев-
матоидном артрите, болезни Альцгеймера и раке [14]. 
Более того, сообщалось о регуляторной роли белков 
S100A8 и S100A9 в процессе роста опухоли [15]. Так-
же известно о значительных изменениях экспрессии 
белков S100B, S100A2, S100A4, S100A6, S100A8/A9 
и S100P при различных видах рака [16]. Например, 
наличие высоких уровней белка S100B в сыворотке 
способно служить биологическим маркером злока-
чественной меланомы, а изменение количества бел-
ков S100A2 и S100A6 может использоваться как био-
логический маркер немелкоклеточного рака легких 
[17]. Белки S100A8 и S100A9 способны регулировать 
дифференцировку и функции ДК и прочих миелоид-
ных клеток [18]. Ряд исследований свидетельствуют 
о влиянии выделяемых опухолью белков S100 на ак-
тивность ДК. Например, белок S100A4 необходим 
ДК для активации Т-клеток [19].

Белки теплового шока (БТШ) – хорошо изучен-
ные молекулы DAMP при раке. С БТШ связывают 
процессы активации и  интеграции врожденного 
и приобретенного звеньев иммунной системы. Изу-
чение молекулярного веса и филогенеза позволило 
выделить 5 основных семейств, однако только белки 
HSP96, HSP90, HSP70, HSP110 и HSP170 достоверно 
вызывают иммунный ответ в качестве мембрансвя-
занных и внеклеточных компонентов [20]. Стимуля-
ция кросс-презентации антигена достигается путем 
связывания БТШ с  поверхностными рецепторами 
определенной клетки, после чего происходят интер-
нализация антигена, его процессинг и презентация. 
Например, БТШ CD91, связываясь с  иммунными 
клетками, способствует созреванию ДК, секреции 
цитокинов и праймированию Т-клеток [21]. HSP70 
связывается с  незрелыми ДК и  индуцирует их  со
зревание, подтверждением чему служит увеличение 
экспрессии CD40, CD86 и CD83, а также усиление 
способности презентовать антигенспецифическим 
цитотоксическим лимфоцитам [22]. Опухолевые 
комплексы пептидов и  БТШ, поступающие из  не-
кротизированных клеток или секретирующиеся в от-
вет на  клеточный стресс, также могут участвовать 
в активации иммунной системы путем кросс-презен-
тации этих пептидов ДК [23].

Подавляющие ДК опухолевые факторы
Наряду с цитотоксическими Т-клетками, макро-

фагами, клетками – естественными киллерами (Na
tural killer, NK), γδ-Т-клетками и  B-клетками ДК 
играют важную роль в иммунологическом контроле 
возникновения и развития онкологических заболе-
ваний благодаря способности узнавать и уничтожать 
вновь возникающие злокачественные клетки. Однако 
возникновение и развитие рака связаны с дефектами 

защитных иммунологических механизмов, когда но
вые раковые клетки получают способность усколь-
зать от  контроля иммунной системы, тем  самым 
обеспечивая себе выживание и приводя к прогрессии 
опухолевого процесса. При  взаимодействии имму-
нокомпетентных и  опухолевых клеток различные 
растворимые факторы, которые секретируются ра-
ковыми клетками и  клетками опухолевой стромы, 
способны играть одну из важнейших ролей.

Выделяемые опухолью супрессорные факторы: 
ростовые факторы, цитокины, хемокины
Фактор роста эндотелия сосудов (vascular endo-

thelial growth factor, VEGF) секретируется большин-
ством опухолей и отвечает за процесс неоваскуляри-
зации опухоли. При раке увеличение уровня VEGF 
в  сыворотке пациентов коррелирует с  негативным 
прогнозом [24]. VEGF был одним из первых секре-
тируемых опухолью факторов, влияние которого 
на ДК было продемонстрировано. Воздействие через 
рецепторы VEGFR-1 и VEGFR-2 приводило к инги-
бированию дифференцировки и созревания ДК [25]. 
VEGF оказывает тормозящее действие на развитие 
и созревание ДК in vitro и in vivo, блокируя активацию 
NF-κB в  гематопоэтических клетках-предшествен-
никах [26]. Отмечается обратная корреляция между 
уровнем VEGF в сыворотке пациентов и количест
вом ДК, кроме того, в ДК определяются увеличение 
частоты апоптотических изменений фенотипа и уси-
ление экспрессии рецептора к хемокину 4 (C–X-C 
chemokine receptor 4, CXCR4) [27]. VEGF регулирует 
миграцию ДК путем мобилизации незрелых миело-
идных клеток и  незрелых ДК из  костного мозга 
к опухоли [28].

Перспективным направлением является терапия 
с  использованием препаратов  – «ловушек» VEGF 
(афлиберцепт), направленная на ингибирование сиг-
нального пути VEGF и повышение количества зре-
лых ДК у  пациентов с  рефрактерными солидными 
опухолями [29]. В свою очередь, исследования in vitro 
продемонстрировали, что  ингибирование экспрес-
сии VEGF с помощью коротких интерферирующих 
РНК в клетках рака молочной железы эффективно 
восстанавливает процесс дифференцировки и созре-
вания ДК, что увеличивает способность ДК индуци-
ровать опухолеспецифический цитотоксический 
Т-клеточный ответ [30].

Известно, что члены семейства трансформирую-
щего ростового фактора бета (transforming growth factor 
beta, TGF-β) также способны регулировать актив-
ность и дифференцировку ДК [31]. ДК экспрессиру-
ют рецепторы к TGF-β 1-го типа, включая рецептор 
к активину 1 (activin receptor 1, ACVR1), ACVR1B, ре
цепторы к костным морфогенетическим белкам (bone 
morphogenetic protein receptor, BMPR) 1A, BMPR1B, 
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рецептор TGF-β (TGFBR) 1, а также рецепторы к TGF-β 
2-го типа – TGFBR2, BMPR2, ACVR2A, ACVR2B.

Однако роль многих членов семейства TGF-β 
в  регуляции жизнедеятельности ДК в  опухолевом 
микроокружении изучена недостаточно. Повышен-
ная экспрессия TGF-β в опухолевом микроокруже-
нии часто сочетается с  замедленным созреванием 
и  ограничением функциональной активности ДК, 
что нарушает опухолеспецифический иммунный от
вет [32]. Секретируемый опухолью TGF-β снижает 
экспрессию маркеров созревания ДК: CD83, CD80, 
CD86 и  молекул ГКГС II класса [33]. Кроме того, 
отмечается нарушение экспрессии усиливающих со
зревание ДК провоспалительных цитокинов ФНО-α, 
ИЛ-1, ИЛ-12 и интерферона-α, в то же время про
исходит увеличение секреции регуляторных цитоки-
нов, в  том числе TGF-β [34]. Лиганды семейства 
TGF-β также влияют на миграцию ДК посредством 
регуляции экспрессии хемокинов и  рецепторов 
к ним [31]. Кроме того, TGF-β способен напрямую 
индуцировать апоптоз в ДК [35].

Данные, подтверждающие снижение созревания 
ДК под влиянием TGF-β, позволяют сделать вывод, 
что выделяемый опухолью TGF-β может значительно 
подавлять функции ДК и их способность иницииро-
вать противоопухолевый ответ. TGF-β также спосо-
бен поляризовать ДК в иммуносупрессорный фено-
тип. Такие регуляторные ДК обладают способностью 
подавлять пролиферацию эффекторных Т-клеток 
и индуцируют дифференцировку Т-клеток в регуля-
торный фенотип (regulatory T cell (s), Treg) [3, 4]. 
Например, TGF-β дозо- и времязависимо увеличи-
вает экспрессию лиганда 1 программированной смер-
ти клеток (programmed death-ligand 1, PD–L1), сиг-
нального белка и активатора транскрипции 3 (signal 
transducers and activators of  transcription 3, STAT3) 
в ДК [36].

Кроме того, сообщалось об экспрессии опухоле-
выми клетками лигандов семейства активина, кото-
рые способны менять фенотип и функциональную 
активность ДК. Например, секретируемый различ-
ными опухолями белок Nodal способен поляризовать 
ДК в регуляторный фенотип, усиливая экспрессию 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2).

Другой член семейства TGF-β  – фактор роста 
и дифференцировки 15 (growth differentiation factor-15, 
GDF-15) находят в тканях и сыворотке крови паци-
ентов с  глиобластомой, раком желудка, ободочной 
и прямой кишки, простаты, яичников. GDF-15 ин-
гибирует экспрессию CD83, CD86 и  рецепторов 
ГКГС II класса на ДК, снижает уровень ИЛ-12 и уве-
личивает продукцию TGF-β1. Также повышается 
фагоцитарная активность ДК, но отмечается ограни-
чение способности стимулировать Т-клетки in vitro 
и in vivo [37].

ИЛ-10 является противовоспалительным цито-
кином, который секретируется преимущественно мо
ноцитами и лимфоцитами. Однако о секреции ИЛ-10 
раковыми клетками сообщалось при меланоме, мно-
жественной миеломе и раке легкого [38, 39]. Секре-
тируемый опухолью ИЛ-10 оказывает ингибирую-
щий эффект на  созревание ДК и  их  способность 
стимулировать Т-клеточный иммунный ответ [40]. 
При гепатоцеллюлярной карциноме увеличение 
уровня ИЛ-10 в сыворотке коррелирует со значитель-
ным количественным дефицитом и незрелым фено-
типом циркулирующих популяций ДК, что указывает 
на  важную роль этого цитокина в  патогенезе дис-
функции ДК при раке [41].

Ранее сообщалось об  ингибирующем влиянии 
ИЛ-10 на  экспрессию костимуляторных молекул 
и молекул ГКГС на ДК [42]. Например, выделяемый 
опухолью ИЛ-10 ингибирует экспрессию CD40, по-
давляет CD40-зависимую продукцию ИЛ-12, снижа-
ет экспрессию рецепторов к хемокинам, блокирует 
презентацию антигенов и  индуцирует экспрессию 
PD–L1 на ДК [43].

ИЛ-6 также оказывает широкий спектр биологи-
ческих эффектов на рост клеток, дифференцировку, 
жизнеспособность и миграцию при иммунном отве-
те, гематопоэзе и  воспалении [44]. Повышенную 
секрецию ИЛ-6 у онкологических пациентов связы-
вают с нарушениями функций ДК. Например, сооб-
щалось об увеличении уровней ИЛ-8 и ИЛ-6 в плаз-
ме пациентов с  эпителиальным раком яичников, 
при этом сообщалось о повышенной секреции in vitro 
этих цитокинов клетками линии эпителиального 
рака яичников [45]. Любопытно, что иммуносупрес-
сия ДК при их совместной инкубации с супернатан-
том от  клеток рака яичника регрессировала после 
блокировки продукции ИЛ-8 и  ИЛ-6. Более того, 
выделяемый опухолью ИЛ-6 влияет на дифференци-
ровку гематопоэтических клеток-предшественников 
и моноцитов, включая макрофаги и ДК in vitro, и мо-
жет быть причиной образования толерогенного фе-
нотипа ДК [46]. При  применении ингибитора 
JAK2/STAT3 препарата AG490 отмечается нормали-
зация иммуносупрессии в ДК, возникающей под воз-
действием ИЛ-6 [47]. Поскольку STAT3 играет важ-
ную роль при  влиянии ИЛ-6 на  дифференцировку 
и созревание ДК, фосфорилированный STAT3 в ДК 
может быть одной из целей иммунотерапии рака [46].

Макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (М-КСФ) является одним из  основных регу
ляторов жизнедеятельности для  мононуклеарных 
клеток. М-КСФ экспрессируется в  клетках рака 
молочной железы и почечной карциномы, что явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором 
[48]. М-КСФ не только регулирует опухолевую про-
грессию и  метастазирование за  счет воздействия 



16

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 1'2017  том 16    vol. 16

Обзоры литературы

на макрофаги, но также подавляет дифференциров-
ку ДК [49]. Выделяемый опухолью М-КСФ способен 
ингибировать образование ДК из CD34+ гематопоэ-
тических предшественников и индуцировать диффе-
ренцировку моноцитов в толерогенные ДК.

Секретируемый опухолью белок RANKL, член 
семейства факторов некроза опухоли, также спосо-
бен влиять на ДК, снижая экспрессию ИЛ-12 и по-
вышая продукцию ИЛ-10, приводя к  поляризации 
ДК в регуляторные ДК, которые увеличивают обра-
зование FoxP3+ T-регуляторных клеток [50].

Известно, что несколько выделяемых опухолью 
хемокинов могут воздействовать на  ДК, меняя их 
способность к миграции и созреванию. Любопытно, 
что незрелые ДК могут более активно привлекаться 
в опухоль секретируемыми факторами – лигандами 
к  хемокину chemokine (C–C motif) ligand): CCL2, 
CCL20, CCL25, CCL5, CXCL12, CXCL1 и  CXCL5, 
в то время как зрелые ДК менее восприимчивы к этим 
сигналам [51]. Следовательно, секретируемые злока-
чественными клетками и стромой хемокины играют 
важную роль в локализации и миграции ДК, инфиль-
трирующих опухоль, равно как  и  в  поддержании 
незрелого статуса ДК. Например, клетки эпителиаль-
ного рака яичников человека экспрессируют высо-
кие уровни хемокина CXCL12, который связывается 
с рецептором к хемокину CXCR4 на предшественни-
ках ДК и индуцирует их хемотаксис, трансмиграцию 
и адгезию [52]. Также известно, что выделяемые ме-
ланомой факторы могут изменять степень созрева-
ния и активации резидентных ДК, причем степень 
этих изменений коррелирует с агрессивностью роста 
меланомы in vivo [53].

Выделяемые опухолью супрессорные факторы
Опухолевые антигены
Простатический специфический антиген (ПСА) – 

это сериновая протеаза, являющаяся органоспеци-
фическим маркером, экспрессия которой повышена 
в большинстве случаев рака простаты. Данный антиген 
был одним из первых опухолевых антигенов, нега-
тивное влияние которого на  созревание, жизнеспо-
собность и функции ДК было показано в ряде иссле-
дований [54]. Добавление активного ПСА к культурам 
ДК приводит к выраженному замедлению дифферен-
цировки и созревания ДК, что проявляется низким 
уровнем экспрессии молекул CD83, CD80, CD86 
и ГКГС II класса. Кроме того, при обработке ДК ПСА 
отмечалось торможение способности ДК стимули-
ровать пролиферацию Т-клеток. В другом исследо-
вании было выявлено, что эндогенные факторы в сы
воротке пациентов с  раком простаты ингибировали 
образование функционально активных ДК из CD14+ 
моноцитов in vitro. Этот процесс положительно кор-
релировал с  уровнем свободного ПСА в  крови 

больных раком простаты [55]. Данное наблюдение 
позволяет предположить, что ПСА может негативно 
влиять на резидентные ДК при раке простаты.

Во многих раковых клетках повышена экспрес-
сия гликопротеина муцин 1 (mucin 1, MUC1). В нор-
мальных клетках MUC1 формирует защитный слой, 
который противостоит воздействию микробов и ток-
сичных веществ, однако гиперсекреция MUC1 при-
водит к  усилению способности раковых клеток 
к  инвазии, метастазированию и  резистентности 
к иммунному ответу [56]. MUC1 может привлекать 
незрелые ДК к опухоли и нарушать их полноценное 
созревание, тем  самым снижая функции ДК. При 
культивировании с MUC1 ДК демонстрируют повы-
шение экспрессии CD83, CD80, CD86, CD40 и мо-
лекул ГКГС II класса; однако эти ДК также секрети-
руют значительные количества ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-10 
и не вырабатывают ИЛ-12. Когда эти ДК кокульти-
вируют с CD4+ Т-клетками, они индуцируют нара-
ботку ИЛ-13 и  ИЛ-5, однако снижается уровень 
ИЛ-2, таким образом, они оказываются неспособны 
вызвать ответ Th1-типа [57]. Выделяемый опухолью 
MUC1 влияет на секрецию цитокинов в ДК и пре-
вращает их в регуляторные ДК, которые секретируют 
больше ИЛ-10 и меньше ИЛ-12 [58]. Эти наблюдения 
свидетельствуют о  том, что  выделяемый опухолью 
MUC1 способен нарушать созревание и  функцио-
нальную активность при определенных типах рака, 
что ставит MUC1 в один ряд с прочими факторами, 
которые способствуют ускользанию опухоли от им-
мунного ответа, а также объясняет присутствие то-
лерогенных ДК при MUC1-положительном раке.

Важный маркер при  хорионкарциноме и  раке 
яичка – человеческий хорионический гонадотропин – 
увеличивает экспрессию индоламин-2,3-диоксиге-
назы (indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO) в  ДК [59]. 
Фермент IDO участвует в  деградации триптофана, 
основной аминокислоты, которая необходима для 
пролиферации клеток. Данный механизм лежит в ос-
нове опосредованной IDO супрессии Т-клеток ден-
дритными клетками [60].

Другие молекулы
В норме ганглиозиды обнаруживаются преимуще-

ственно в нервной системе, однако их экспрессия по-
вышается и при опухолях нейроэктодермального про-
исхождения. Ганглиозиды участвуют в межклеточных 
взаимодействиях, регулируя подвижность клетки и кле-
точный цикл [61]. Выделяемые нейробластомой ган-
глиозиды участвуют в формировании резистентности 
опухоли к иммунному ответу путем снижения образо-
вания ДК, а также ограничения их жизнеспособности 
и функциональной активности [62]. Например, секре-
тируемые меланомой ганглиозиды нарушают диффе-
ренцировку ДК и индуцируют их апоптоз [63, 64].
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Простаноиды (простагландины, простациклины 
и тромбоксаны) являются медиаторами воспаления, 
анафилактических реакций и  вазоконстрикции. 
Уровни простаноидов увеличены при многих опухо-
лях, при этом часто наблюдается снижение иммун-
ных функций. Например, у пациентов с раком коло-
ректальной области отмечается повышение уровня 
простагландина E

2
 (prostaglandin E

2
, PGE

2
) и актив-

ности ЦОГ-2, что коррелирует с размером опухоли 
и выживаемостью пациентов [65]. Под воздействием 
простагландина E

2
 снижается дифференцировка CD34+ 

предшественников в  зрелые ДК [66]. Кроме того, 
PGE

2
 вызывает усиление экспрессии IDO1 в  ДК, 

что приводит к ингибированию опосредованной ДК 
антигенспецифической стимуляции Т-клеток и  их 
дифференцировке в Т-регуляторные клетки [67].

Сообщалось о повышении количества полиами-
нов (путресцина, спермидина, спермина) при раке 
простаты, молочной железы и ободочной кишки [68, 69]. 
Спермин индуцирует нарушения созревания и функ-
ций ДК in  vitro. Кроме того, у  пациенток с  раком 
молочной железы отмечается обратная зависимость 
между уровнем спермина и  количеством ДК, экс-
прессирующих ИЛ-12 [70].

Другим выделяемым опухолью фактором являет-
ся молочная кислота ‒ конечный продукт гликолиза, 
который достоверно влияет на раковые клетки, окру-
жающую их строму и клетки эндотелия в опухолевом 
микроокружении, что приводит к воспалительному 
процессу в опухоли и стимуляции образования па-
тологических сосудов [71]. Одновременно молочная 
кислота оказывает прямое воздействие на ДК, при-
водя к ингибированию производства ИЛ-12 и пре-
зентации опухолевых антигенов, препятствуя обна-
ружению опухоли иммунной системой [72]. 
Высокие концентрации молочной кислоты наруша-
ют дифференцировку ДК, приводя к сокращению 
числа иммунокомпетентных ДК и стимулируя про-
дукцию ИЛ-10 [73].

Еще один механизм ингибирования противоопу-
холевого ответа ‒ это накопление аденозина. Любо-
пытно, что в нормальной ткани концентрация аде-
нозина находится в пределах 10–100 нм, в то время 
как в опухолях она достигает 50–100 мкм [74]. После 
выхода в межклеточное пространство аденозин ока-
зывает множество иммуномодулирующих эффектов, 
которые реализуются через аденозиновые рецепторы 
на разных иммунных клетках, включая ДК. Напри-
мер, у мышей аденозин может нарушать дифферен-
цировку ДК предшественников в CD11c+Gr-1+ [75]. 
Дифференцированные под воздействием аденозина 
ДК экспрессируют ряд ангиогенных провоспали-
тельных и  иммуносупрессорных молекул, включая 
TGF-β, ИЛ-10, VEGF, ИЛ-6, ИЛ-8, ЦОГ-2 и IDO, кроме 
того, они могут стимулировать рост злокачественного 

новообразования при  внутриопухолевом введении 
в экспериментальной модели [76].

Новые данные подтверждают особую роль липи-
дов и их накопления в физиологии ДК. Например, 
триглицериды способны снижать жизнеспособность 
и функциональную активность ДК при раке. По ме-
ре развития ДК превращаются в клетки ворсинчато-
го вида благодаря большому числу липидных вклю-
чений липидов, поскольку производство липидов 
и их потребление играют важнейшую роль в биоло-
гии ДК [77].

У  больных с  раком молочной железы и  раком 
ободочной кишки отмечается повышение уровня 
липидов, в особенности триглицеридов, у значитель-
ной части ДК [78]. Накопление липидов в ДК проис-
ходит за счет усиленного захвата липидов из внекле-
точного пространства, индуцированного увеличением 
экспрессии фагоцитарного рецептора А, при этом 
перегруженные липидами ДК демонстрируют огра-
ниченную способность к обработке антигенов. Также 
сообщалось о том, что мезотелиома усиливает захват 
липидов дендритными клетками, что сопровождается 
снижением обработки антигенов вместе с повыше-
нием экспрессии костимуляторных молекул и произ-
водства ИЛ-10 [79].

При индуцированном радиационным облучением 
раке одним из  объяснений механизма аккумуляции 
липидов в ДК может служить повышение экспрессии 
липопротеинлипазы и связывающего жирные кис-
лоты белка 4 (fatty acid binding protein, FABP4) вкупе 
с повышением уровня триацилглицерола [80]. Под 
воздействием опухоли в  ДК отмечается активация 
ответа неструктурированных белков, что проявляет-
ся высоким уровнем стрессового фактора – связыва-
ющего X-box белка (X-box binding protein 1, XBP1). 
В свою очередь, XBP1 связан с образованием актив-
ных форм кислорода в опухоли, что усиливает окис-
ление липидов, стимулирует в  ДК программу био-
синтеза триглицеридов и  приводит к  аномальному 
накоплению липидов с  последующей супрессией 
способности ДК к стимуляции противоопухолевого 
Т-клеточного ответа [81]. XBP1 является не только 
важным компонентом ответа неструктурированных 
белков, но и незаменимым нуклеарным транскрип-
ционным фактором. Белки, которые кодируют мно-
гие целевые гены XBP1, являются ферментами, 
участвующими в синтезе жирных кислот. Усиленное 
производство жирных кислот приводит к формиро-
ванию липидных включений в цитоплазме и расши-
рению эндоплазматического ретикулума [82].

Известно, что многие опухоли секретируют раз-
личные нейропептиды [83]. Некоторые из этих пептидов 
также способны влиять на функции ДК и, как следст
вие, на развитие противоопухолевого иммунного ответа. 
Например, субстанция Р индуцирует пролиферацию 
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опухолевых клеток, а также их миграцию, инвазию, 
внутриопухолевый ангиогенез и развитие метаста-
зов [84]. Более того, субстанция Р подавляет фагоци-
тарную активность ДК [85]. При раке нейропептид Y 
также может выступать как регулятор роста и анги-
огенеза в  опухоли; а  его экспрессия коррелирует 
со степенью прогрессии и инвазивности меланомы 
кожи [86]. Сообщалось об индукции поляризации 
ДК по 2-му типу, благодаря усилению секреции ИЛ-
6 и ИЛ-10 под влиянием нейропептида Y [87].

Секретируемые опухолью бомбезин, нейроме-
дин  В и  гастрин-рилизинг пептид также способны 
угнетать созревание ДК, что проявляется в снижении 
экспрессии CD40, CD80 и CD86, сокращении про-
дукции ИЛ-12 и ограничении способности стимули-
ровать пролиферацию Т-клеток [88].

Член семейства факторов некроза опухоли ре-
цептор гибели 6 (death receptor 6, DR6), повышенная 
экспрессия которого отмечается на  поверхности 
многих видов опухолевых клеток, способен влиять 
на  созревание и  функциональную активность ДК. 
При отщеплении с поверхности опухолевых клеток 
матриксной металлопротеиназой 14 (MMP-14) DR6 
способен индуцировать апоптоз более чем  у  50 % 
моноцитов, дифференцирующихся в  ДК, изменяя 
уровень экспрессии цитокинов в  получающихся 
незрелых ДК [89].

Выделяемые опухолью микровезикулы представ-
ляют собой еще одну гетерогенную группу связанных 
с мембраной частиц, которые выбрасываются опухолью 
в межклеточное пространство. В состав этих вези-
кул могут входить белки, липиды, гликопротеины, 

Секретируемые опухолью ингибирующие ДК факторы

Фактор Эффект на ДК Сигнальный путь Ссылка

Аденозин
Нарушение дифференцировки и функциональной актив-

ности, а также привлечения Т-клеток
Epac1-Rap1-зависимые 

сигнальные пути
[74, 76, 93] 

Ганглиозиды
Ингибирование образования ДК, снижение их жизнеспо-

собности и функций
IRAK-M [62, 63] 

ИЛ-6 Влияние на жизнеспособность, дифференцировку, миграцию MAPK, STAT3, NF-kB [44, 46] 

ИЛ-8 Нарушение миграции PI3K, AKT, PKC, MAPK [94] 

ИЛ-10
Нарушение созревания и дифференцировки,  

индукция толерогенного фенотипа
p38 MAPK, STAT3 [47, 95, 96] 

М-КСФ Подавление дифференцировки PI3K [97] 

Молочная кислота Ингибирование дифференцировки NF-kB [72, 73] 

Муцин 1
Регулирование хемотаксиса.  

Индукция неполноценного созревания
[57] 

Нейропептиды
Регуляция образования, жизнеспособности и функцио-

нальной активности ДК
Множество сигнальных путей [3, 88] 

Простагландины Регуляция дифференцировки RAS-MAPK, PI3K/AKT, PKA [98]

ПСА
Ингибирование созревания, жизнеспособности и функ-

циональной активности
MAPK, STAT3, NF-kB [54] 

Человеческий хориони-
ческий гонадотропин

Индукция толерогенного фенотипа [59] 

Экзосомы Нарушение дифференцировки Множество сигнальных путей [90, 91] 

GDF-15
Ингибирование экспрессии костимуляторных молекул, 
производства ИЛ-12, стимуляции Т-клеток, увеличение 

экспрессии TGF-β
[37] 

CCL2
MIP3a
SDF-1

Регулирование миграции и созревания
PI3K

 NF-kB, MAPK, JAK/STAT

[99]
[52]

[100] 

TGF-β Подавление созревания и функциональной активности SMAD, STAT3 [35]

VEGF
Ингибирование дифференцировки, созревания, мигра-

ции, индукция апоптоза
NF-kB [25] 

RANKL Поляризация в толерогенный фенотип [50] 
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гликолипиды, пептиды, РНК, микроРНК, ДНК, 
что позволяет предположить участие различных ме-
ханизмов регуляции межклеточного взаимодействия 
в  опухолевом микроокружении по  мере развития 
опухолевого процесса. Выделяемые опухолью микро-
везикулы или экзосомы способны нарушать функции 
миелоидных клеток в  опухолевом микроокружении 
посредством нарушения дифференцировки моноци-
тов в ДК и усиления образования иммуносупрессор-
ных клеток миелоидного типа [90]. Полученные при 
биопсии рака легкого экзосомы содержат рецептор 
эпидермального фактора роста и индуцируют обра-
зование толерогенных ДК, что приводит к появле-
нию опухолеспецифичных Т-регуляторных клеток, 
способных подавлять иммунный ответ опухолеспе
цифичных CD8+ T-клеток [91]. Более того, при раке 
поджелудочной железы микроРНК из экзосом инги-
бируют экспрессию мРНК в ДК, что приводит к сни-
жению экспрессии молекул ГКГС и усилению им-
мунной толерантности к  раку [92]. Секретируемые 
опухолью ингибирующие ДК факторы обобщенно 
представлены в таблице.

Заключение
ДК являются наиболее активными и значимыми 

антигенпредставляющими клетками. Взаимодейст
вуя с NK, NKT, T- и B-лимфоцитами, макрофагами, 
нейтрофилами, тучными клетками, а  также неим-
мунными клетками, ДК играют ключевую роль в регу-
ляции иммунного ответа, поддерживая стабильность 
иммунного гомеостаза. Поскольку ДК являются кри-
тическим связующим звеном между врожденным 
иммунитетом и приобретенным иммунитетом, они 

часто являются мишенью различных опухолевых кле
ток, которые стремятся ускользнуть от  иммунного 
ответа и последующего уничтожения. Новые сведе-
ния, полученные в результате двух последних декад 
исследований биологии ДК, свидетельствуют об осо-
бой роли ДК в  процессе формирования иммуно
супрессорного и  толерогенного микроокружения 
опухоли, которое может способствовать росту опу-
холи, блокируя иммунный ответ. Несмотря на дан-
ные о  множестве биологически активных веществ, 
воздействующих на ДК, остаются без ответа главные 
вопросы: почему различные опухоли используют 
идентичные механизмы воздействия на ДК и по ка-
кой причине опухоли одного типа могут использо-
вать разные сигнальные пути?

Существует интересное наблюдение: некоторые 
факторы, выделяемые опухолью, могут оказывать 
противоположный эффект в  зависимости от  фазы 
опухолевого процесса, их  концентрации и  присут-
ствия других факторов и/или клеток. Среди наиболее 
показательных в этом плане секретируемых опухолью 
факторов можно отметить простагландины и ФНО-α.

Взаимный баланс между стимулирующими и по-
давляющими ДК факторами в  микроокружении 
опухоли в каждый отдельный момент времени пред-
ставляет собой уникальный параметр, который ха-
рактеризует иммунологическую активность в опухо-
левом микроокружении. Углубленное понимание 
внутриклеточных механизмов, которые формируют 
иммуногенные и толерогенные фенотипы ДК, спо-
собно обеспечить необходимые практические знания 
для разработки новых эффективных методов терапии 
с использованием ДК.
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