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Иммунная система способна уничтожать опухоли, однако прогрессия злокачественного процесса свидетельствует 
о нарушении этого механизма. Анализ данных литературы о прогностическом эффекте различных Т-субпопуляций 
микроокружения опухоли показывает, что цитотоксические CD8+-Т-клетки и Т-клетки памяти, ассоциированные  
с типом Th1 иммунной реакции, коррелируют с благоприятным клиническим течением при большинстве изученных 
типах рака. Однако прогностическая ценность популяций Th2-, Th17- и Treg-клеток противоречива и варьирует  
в зависимости от типа и стадии злокачественного новообразования. В целом эти результаты убедительно свиде-
тельствуют о том, что поведение опухоли следует рассматривать как результат баланса между инвазивным опухо-
левым процессом и скоординированной иммунной реакцией макроорганизма. У детей микроокружение солидных 
опухолей неоднородно, динамично и отличается от микроокружения неоплазий, встречающихся у взрослых.  
В связи с низкой мутационной нагрузкой опухолей для пациентов детского возраста характерен ограниченный 
набор неоантигенов, которые могли бы быть распознаны, а в опухолевом окружении представлено небольшое ко-
личество инфильтрирующих Т-клеток. Традиционная биопсия не всегда отражает гетерогенность опухоли, поэтому 
важно выполнять анализ периферической крови. Биомаркеры в крови позволяют проводить повторную оценку  
в разные моменты времени, они доступны, их забор менее инвазивен. Кроме того, эти биомаркеры могут предоста-
вить больше информации об иммунном статусе и оказать помощь в оценке потенциала пациента для развития эф-
фективного иммунитета против опухоли. Однако стоит учитывать, что в силу ряда причин при выходе клеток  
из опухоли в кровоток происходит изменение их фенотипа и биологических свойств, поэтому анализ циркулирую-
щих клеток является лишь вспомогательным инструментом.
В обзоре представлен современный взгляд на иммунологический ландшафт злокачественных опухолей со сложной 
сетью различных клеточных популяций и взаимодействий между ними.
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окружение, системный иммунный ответ, иммунные клетки
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The immune system is able to destroy tumors, but the progression of the malignant process indicates a violation of this 
mechanism. Analysis of literature data on the prognostic effect of different microenvironment T subpopulations shows 
that cytotoxic CD8+-T cells and memory T cells associated with Th1-type immune response correlate with good clinical 
course in most cancer types studied. On the other hand, the prognostic value of Th2, Th17 or Treg cell populations  
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is inconsistent and varies depending on the type and stage of malignancy. Overall, these results strongly suggest that 
tumor behavior should now be viewed as the result of a balance between an invasive tumor process and a coordinated 
macroorganism immune response. In children, the microenvironment of solid tumors is heterogeneous, dynamic,  
and distinct from the microenvironment of neoplasias found in adults. Due to the low mutation burden, tumors in children 
have a limited set of neoantigens that could be recognized, and a small number of infiltrating T cells are represented  
in their tumor environment. Traditional biopsy does not always reflect tumor heterogeneity, so the focus shifts  
to peripheral blood testing. Biomarkers in the blood allow reassessment at different time points, they are readily available 
and their sampling is less invasive for patients. In addition, they can provide more information on immune status  
and assist in assessing a patient’s potential to develop effective immunity against a tumor. The article presents a modern 
view of immunological landscape of malignant tumors with a complex network of various cell populations and interactions 
between them.

Keywords: immune status, immunomonitoring, malignant neoplasms, tumor microenvironment, systemic immune response, 
immune cells
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Введение
Иммунный ответ представляет собой динамичное 

взаимодействие специализированных клеточных по-
пуляций, которые координируют свои действия путем 
непосредственного контакта и паракринной/эндо-
кринной сигнализации, опосредованной цитокинами 
и другими растворимыми медиаторами.

Прогрессирование опухоли и ее молекулярные ха-
рактеристики оказывают различное влияние на основ-
ные субпопуляции иммунных клеток. И наоборот, 
различные соотношения субпопуляций иммунных 
клеток и их поляризация или состояния активации 
могут по-разному влиять на прогрессию опухоли, ее 
ответ на терапию и выживаемость пациента. 

Цель работы – рассмотреть особенности систем-
ной и местной иммунной среды при различных видах 
злокачественных опухолей.

Характеристика неопластических клеток
До конца XX в. доминировала клеточная теория 

происхождения рака, известная как теория соматиче-
ских мутаций, согласно которой опухоль – это клеточ-
ная патология, вызванная повреждением ДНК. Вслед-
ствие такой «клеточно-ориентированной» модели, 
опухолевые клетки автономны и функционируют не-
зависимо от своего микроокружения [1]. Со временем 
достижения в области молекулярной биологии опухо-
лей позволили выявить недостатки данной модели [2]. 
Действительно, чрезвычайная сложность генома, раз-
нообразие и огромное количество геномных измене-
ний, наблюдаемых в клетках, а также нестабильность 
генома препятствуют созданию унифицированной, 
структурированной теории канцерогенеза [3].

В 2000 г. D. Hanahan и R. A. Weinberg предложили 
модифицировать «клеточно-ориентированную» мо-
дель [4]. Определены 6 приобретенных фенотипиче-
ских поведенческих черт (отличительных признаков) 
злокачественной опухоли, вторичных по отношению 

к  геномным изменениям. В 2011 г. к ним добавлены 
функции перепрограммирования энергетического мета-
болизма (эффект Варбурга) и ускользания от иммун-
ного надзора [5]. На  смену парадигмы клеточной 
структуры пришло представление, согласно которому 
микроокружение является основным связующим зве-
ном между опухолевыми клетками и иммунной систе-
мой и влияет на развитие рака [6].

Естественное развитие опухоли зависит от ее вза-
имодействия с защитными механизмами организма. 
Идея о том, что иммунная система может распознавать 
и устранять развивающиеся опухоли, постулируется 
уже более ста лет [7]. Эта концепция, получившая на-
звание «иммунный надзор за раком», в настоящее вре-
мя доказана данными исследований с использованием 
клеточных культур и животных моделей [8, 9]. Позже 
эта концепция интегрирована в теорию иммунного 
редактирования рака, которая учитывает взаимодей-
ствие опухоли и иммунных клеток [10]. Если опухоль 
полностью не удается элиминировать из организма, 
наступает временное состояние равновесия. Селек-
тивное давление, оказываемое иммунными клетками, 
вызывает отбор вариантов опухолевых клеток, 
что способствует установлению фазы побега. Во время 
этой фазы иммунная система больше не  способна 
сдерживать рост опухоли, что приводит к развитию 
клинически обнаруживаемых злокачественных обра-
зований [11].

На принципах иммунного редактирования на сегод-
няшний день строится новая терапевтическая стратегия, 
предполагающая разработку комплекса прецизионных 
терапевтических вмешательств, адаптированных к спе-
цифике каждой фазы иммунного редактирования 
(контриммуноредактирующая терапия). Целью данных 
вмешательств является активное противодействие фа-
зовому переходу из фазы элиминации в фазу побега 
или инверсия процесса иммунного редактирования. 
Вследствие этого опухоли, находящиеся в фазе побега, 
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переходят в фазу равновесия или элиминации, что по-
зволяет осуществить целенаправленное терапевтиче-
ское воздействие.

Микроокружение опухоли
Микроокружение опухоли представлено сложной 

экосистемой, включающей клеточный (стромальные, 
эпителиальные, нейроэндокринные, иммунные клет-
ки), молекулярный (сигнальные молекулы) и сосуди-
стый компоненты. Эти компоненты гетерогенны и ди-
намичны, взаимодействуют друг с другом напрямую 
посредством межклеточного контакта или через секре-
тируемые молекулы [5]. Микроокружение опухоли 
влияет на  пролиферативную активность ее клеток 
и их резистентность к апоптозу, а также на интенсив-
ность процессов ангиогенеза, воспаления, инвазии 
и метастазирования, способствующих развитию ново-
образования. Это открывает новые возможности 
для противоопухолевой терапии, которая может быть 
нацелена на  элементы микроокружения опухоли 
или их сигнальные пути. Существует значительное те-
рапевтическое преимущество в воздействии на микро-
окружение опухоли по сравнению с прямым воздей-
ствием на опухолевые клетки, поскольку они склонны 
к лекарственной устойчивости из-за нестабильности 
их генома, в то время как неопухолевые клетки в ми-
кроокружении генетически более стабильны и уязви-
мы для препаратов [12].

Иммунный компонент микроокружения опухоли. 
Важным компонентом опухолевого микроокружения 
являются иммунные клетки: гранулоциты, лимфоци-
ты и макрофаги. Они участвуют в различных иммун-
ных процессах, включая воспалительные реакции, 
запускаемые опухолью для обеспечения собственного 
выживания.

Макрофаги. Наиболее распространенным типом 
иммунных клеток в опухолевом микроокружении яв-
ляются макрофаги. Они играют двойственную роль, 
участвуя в различных анти- и проонкогенных процес-
сах. Их  фундаментальная особенность – высокие 
адаптивность и пластичность, проявляющаяся в двух 
основных формах: фенотипах M1 и M2. Фенотип ма-
крофагов определяется получаемыми паракринными 
сигналами, а также характеристиками опухолевого 
микроокружения, включая тип ткани и стадию разви-
тия опухоли [13].

Макрофаги 2-го типа составляют до 45 % лейкоци-
тов, инфильтрирующих опухоль. Они дифференциру-
ются в ответ на стимуляцию интерлейкинами (IL) 4, 
IL-10, IL-13, а также стероидными гормонами. Кроме 
того, ангиокринное воздействие IL-6 способствует 
альтернативной поляризации макрофагов и сдвигу 
в сторону M2-клеток. В отличие от моноцитарных 
клеток 1-го типа, стимулируемых интерфероном γ 
(IFNγ), которые продуцируют фактор некроза опухо-
ли α (TNF-α), IL-12, оксид азота (NO) и активные 
формы кислорода и проявляют противоопухолевый 

эффект за счет как прямой цитотоксичности, так и ак-
тивации Th1-иммунного ответа, M2-макрофаги, на-
против, потенцируют прогрессирование опухоли. Они 
синтезируют цитокины IL-1β, -6, -8, металлопротеи-
назы и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), а так-
же способствуют переключению с цитотоксического 
(Th1) иммунного ответа на гуморальный (Th2). Обо-
гащение лейкоцитарной популяции, инфильтрирую-
щей опухоль, данным типом клеток ассоциировано 
с высоким риском развития рецидива и низкой общей 
выживаемостью больных. Напротив, присутствие 
IFNγ-положительных клеток в инфильтрате приводит 
к усилению экспрессии лиганда 10 хемокина мотива 
C-X-C (CXCL10) клетками микроокружения опухоли, 
индукции спонтанного T-клеточного ответа и увели-
чению выживаемости [14].

Макрофаги выполняют разнообразные функции, 
которые связаны с развитием и прогрессированием 
рака. Так, они участвуют в интравазации опухолевых 
клеток и могут подавлять противоопухолевые иммун-
ные механизмы [15]. Получено много данных, свиде-
тельствующих о том, что макрофаги могут способство-
вать диссеминированию циркулирующих опухолевых 
клеток, например в легкие, что может привести к раз-
витию метастазов. Результаты многих исследований 
демонстрируют, что  макрофаги, ассоциированные 
с опухолью, могут усиливать, опосредовать или про-
тиводействовать противоопухолевой активности об-
лучения, цитотоксических агентов и  ингибиторов 
контрольных точек [15].

Макрофаги M2 индуцируются противовоспали-
тельными стимулами, например колониестимулиру-
ющим фактором 1, IL-4, -13 и -10. Этот подтип клеток 
вырабатывает такие противовоспалительные цито-
кины, как IL-10, глюкокортикоиды, TLR-ассоцииро-
ванные лиганды (TLR – Toll-подобный рецептор) 
и трансформирующий фактор роста β (TGF-β), кото-
рые связаны с их различными функциями [16]. Из-
вестно, что они способны привлекать нейтрофилы 
и Th2-клетки, выделяя хемокин CCL17/18, который 
играет большую роль в гомеостазе [17]. Кроме того, 
данные клетки могут участвовать в фагоцитарной ак-
тивности и способствовать ангиогенезу, восстановле-
нию и ремоделированию тканей [18]. В свою очередь, 
условия, создаваемые макрофагами M1, могут также 
подготовить идеальную среду для провоспалительно-
го микроокружения и тем самым потенциально ока-
зать проопухолевое воздействие, как, например, 
при протоковой аденокарциноме поджелудочной же-
лезы [19]. Кроме того, они способствуют росту опухо-
ли и  метастазированию, вырабатывая матриксные 
металлопротеиназы, которые разрушают внеклеточ-
ный матрикс, облегчая инвазию раковых клеток, и ан-
гиогенезу за счет выработки VEGF [20, 21].

Пластичность макрофагов во многом обеспечива-
ется передачей сигналов от микроокружения ткани 
к ядерным компартментам этих клеток через мембран-
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ные рецепторы и различные сигнальные пути, которые 
в совокупности приводят к перепрограммированию экс-
прессии генов в макрофагах [22]. В конечном счете это 
определяет фенотипические свойства макрофагов.

Клеточный паттерн иммунной системы. Несмотря 
на феномен ускользания от иммунной системы, со-
лидные опухоли обычно инфильтрируются клетками 
врожденного (врожденные лимфоидные клетки, есте-
ственные киллеры (NK-клетки), NK-Т-, γδ-Т-клетки, 
макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы и тучные клет-
ки) и адаптивного (Т-, В-лимфоциты и антигенпре-
зентирующие клетки (АПК)) иммунитета. На протя-
жении более 30 лет в ходе различных исследований 
оценивались качество, плотность и функциональная 
ориентация Т-клеток, инфильтрирующих опухоль. 
В настоящее время накоплены данные, свидетельст-
вующие о положительной связи между плотностью 
внутриопухолевых лимфоцитарных инфильтратов 
в солидных образованиях и увеличением выживаемо-
сти пациентов [23].

Доказано также, что у иммунокомпрометирован-
ных пациентов сохраняется естественный противо-
опухолевый иммунный ответ, который работает про-
тив, казалось бы, нечувствительных к иммунной атаке 
опухолевых клеток. В ходе поиска механизмов, участ-
вующих в  дисфункции Т-клеток, выявлено, что их 
истощение, первоначально идентифицированное 
в CD8+-Т-клетках во время хронической инфекции (на-
пример, вирус иммунодефицита человека, гепатиты С и В), 
также происходит и при злокачественных опухолях [24]. 
На истощенных Т-клетках сверхэкспрессируются мно-
жественные ингибирующие рецепторы, включая рецеп-
тор программируемой клеточной гибели 1 (PD-1), ци-
тотоксический антиген Т-лимфоцитов 4 (CTLA-4) 
и др. [25]. Важно отметить, что антитела, нацеленные 
на эти ингибирующие молекулы контрольных точек 
и блокирующие их, уже показали свою эффективность 
в лечении солидных опухолей [26]. Эти методы тера-
пии положили начало новому, революционному на-
правлению таргетной иммунотерапии.

Результаты клинических исследований продемон-
стрировали возможность усиления функции эндоген-
ных противоопухолевых Т-клеточных ответов. Таким 
образом, CD8+-Т-клетки опухолевого микроокружения 
могут быть дисфункциональными не безвозвратно [27]. 
К сожалению, не всех пациентов можно излечить дан-
ными методами, поэтому необходимо определить про-
гностические маркеры эффективности стратегий имму-
нотерапии блокаторами контрольных иммунных точек. 
Глубокий анализ микроокружения, направленный 
на оценку опухолевого иммунного инфильтрата (типа, 
плотности, распределения в опухоли и статуса актива-
ции фенотипа), может стать главным тестом, коррели-
рующим с клиническим ответом на терапию.

Влияние иммунного компонента микроокружения опу-
холи на выживаемость пациентов. В 1931 г. W. C. MacCarty 
с помощью гистологического анализа срезов рака тол-

стой кишки, окрашенных гематоксилином и эозином, 
обнаружил, что сильный внутриопухолевый иммунный 
инфильтрат имеет положительную корреляцию с пока-
зателем выживаемости пациентов [28]. Это новаторское 
наблюдение позже было подтверждено не  только 
при колоректальном раке [29, 30], но и при меланоме 
[31, 32], раке молочной железы [33] и других видах не-
оплазий. В 1986 г. J. R. Jass впервые продемонстрировал, 
что высокая плотность лимфоцитов, оцененная на ги-
стологических срезах в  инвазивном крае опухолей 
прямой кишки, является единственным показателем, 
который должен учитываться в многомерной прогно-
стической модели наряду с классификацией Tumor, 
Nodus and Metastasis [34]. Данное наблюдение имело 
первостепенное значение, поскольку оно показало, 
что адаптивная иммунная реакция in situ является кри-
тической переменной, влияющей на общую выжива-
емость независимо от распространения опухоли. Это 
ставит под сомнение наше понимание естественной 
истории развития рака.

Последующая идентификация специфических 
маркеров и транскрипционных профилей позволила 
количественно оценить иммунные субпопуляции 
и определить их функциональную направленность. 
Для большинства солидных опухолей (злокачествен-
ные опухоли яичников [35], головы и шеи [36, 37], мо-
чевого пузыря [38], молочной железы [39], печени [40], 
предстательной железы [41, 42], меланомы [43], лег-
кого [44, 45], пищевода [46], толстой кишки [47–49]) 
продемонстрировано, что присутствие Т-клеток, экс-
прессирующих CD3 с CD8 или CD4, и CD45RO-поло-
жительных Т-клеток памяти связано с благоприятным 
прогнозом. Тем не менее получены противоречивые 
результаты при светлоклеточном почечно-клеточном 
раке [50, 51, 41], лимфоме Ходжкина и увеальной ме-
ланоме [52].

Th1-тип иммунных реакций. Th1-клетки играют 
ключевую роль в противоопухолевом ответе, связывая 
врожденную и адаптивную иммунные системы [53]. 
Эти клетки способствуют увеличению опухолеспеци-
фичных CD8+-цитотоксических Т-клеток, индуциро-
ванных путем перекрестной презентации антигенных 
опухолевых пептидов на молекулах главного комплек-
са гистосовместимости (MHC) класса I, представлен-
ных дендритными клетками (ДК) [54, 55]. Результаты 
исследований показали, что цитокин Th1-профиля 
IFNγ обладает антипролиферативным и/или проапо
птотическим действием на опухолевые клетки [56, 57] 
и способностью повышать иммуногенность опухоле-
вых клеток за счет активации компонентов процес-
синга и презентации антигена MHC класса I [58, 59]. 
Кроме того, IFNγ может приводить к стимулированию 
продукции макрофагами NO и супероксидного анио-
на [60, 61], а NK-клетки, активированные IFNγ, – 
элиминировать опухолевые клетки [62].

Транскриптомный анализ образцов колоректаль-
ного рака подтвердил наличие сильной связи между 
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инфильтрирующим профилем опухоли, цитотоксиче-
ским и Th1-профилем иммунных клеток. Среди бел-
ков Th1-кластера отмечены фактор транскрипции  
T-bet (TBX21), регуляторный фактор IFN1 (IRF1) 
и сигнальный преобразователь и активатор транскрип-
ции 1 (STAT1), цитокины IFNγ (IFN G) и IL12 (IL12), 
среди белков инфильтрирующего профиля – хемоки-
ны (CXCL9, CXCL10, CCL5, CX3CL1 и CCL2), моле-
кулы адгезии ICAM1, MADCAM1 и VCAM1, среди 
протеаз цитотоксического профиля – гранзимы 
(GZMs – granzymes), перфорин 1 (PRF1 – perforin-1) 
и  гранулизин (GNLY – granulysin) [63, 64]. Таким 
образом, локальное присутствие IL-12 и IFNγ, хемо-
аттрактантов и молекул адгезии может привлекать 
в опухоль Т-клетки с профилями Th1, цитотоксиче-
ские клетки и клетки памяти.

Выявлено, что генные сигнатуры Th1-профиля 
коррелируют с благоприятным прогнозом при коло-
ректальном раке [55–67], а также при злокачествен-
ных опухолях молочной железы [68, 69], яичников [70] 
и меланоме [71]. Эти наблюдения согласуются с ре-
зультатами многих исследований на мышиных моде-
лях, показывающих, что дефицит генов, участвующих 
в Th1-типе иммунного ответа (например, IFNγ, IFNγR 
и IL12), увеличивает частоту спонтанных или канце-
роген-индуцированных опухолей [72].

Th2-тип иммунных реакций. Данные о  влиянии 
Th2-типа иммунных реакций на развитие злокачест-
венных опухолей до сих пор противоречивы. Такие 
составляющие Th2-иммунитета, как Th2-цитокины 
(IL-4 и IL-13) и В-клетки, могут оказывать двойствен-
ное, разнонаправленное воздействие на прогрессиро-
вание опухоли [73–75]. Кроме того, выявлено, что эози-
нофилы уменьшают рост опухоли и  инициируют 
противоопухолевую активность [76], а иммуносупрес-
сивный цитокин IL-10 традиционно считается спо-
собствующим росту опухоли [77, 78]. Прогноз иммун-
ной дифференцировки по  Th2-типу при  раке 
яичников [79], поджелудочной железы [80] и желудка 
[81] оценивался в ходе некоторых исследований, ре-
зультаты которых также оказались противоречивыми. 
Th2-реакция связана с плохим прогнозом, и, наобо-
рот, при раке молочной железы [82] и фолликулярной 
лимфоме или лимфоме Ходжкина [83] существует по-
ложительная связь между иммунным инфильтратом 
Th2 и высокими показателями выживаемости. Нако-
нец, при колоректальном раке генная сигнатура Th2 
не коррелировала с клиническим исходом [84].

Th17-клетки. Клетки Th17 в настоящее время при-
знаны независимой от  Th1 и  Th2 субпопуляцией  
Т-клеток [85, 86]. Th17-клетки, продуцирующие IL-17 
и IFNγ, вызывают воспаление и, следовательно, могут 
способствовать росту опухолевых клеток [87]. Они об-
наружены в нескольких опухолях, но прогностическое 
значение, связанное с этим инфильтратом, варьирует 
в зависимости от типа рака. Например, клетки Th17 

связаны с неблагоприятным прогнозом при колорек-
тальной карциноме [88], раке легкого [89], гепатоцел-
люлярной карциноме [90] и  раке яичников [91], 
а при раке пищевода [92], наоборот, – с хорошим про-
гнозом. В целом выраженная внутриопухолевая ин-
фильтрация Th17-клетками ассоциирована с  более 
медленным прогрессированием рака предстательной 
железы [93], в то время как при гормонально-рези-
стентной форме данного типа рака наблюдался про-
тивоположный эффект [94]. Эти противоречивые ре-
зультаты могут быть связаны с  пластичностью 
Th17-клеток: они могут обладать способностью ре-
дифференцироваться в супрессивные Treg-клетки (ре-
гуляторные Т-лимфоциты) или в качестве альтерна-
тивы – в Th1-подобные провоспалительные клетки, 
которые могут активировать цитотоксические иммун-
ные эффекторы [95, 96].

Т-регуляторные клетки. Четвертой основной субпо-
пуляцией CD4+-Т-клеток являются Тreg-клетки [97]. 
Они могут подавлять функцию эффекторных Т-клеток 
и АПК путем либо межклеточного взаимодействия, ли-
бо высвобождения TGF-β и IL-10 – двух супрессивных 
цитокинов [98]. Прогностическое значение плотности 
Тreg-клеток в опухоли до сих пор обсуждается. В работе 
T. J. Curiel и соавт. отмечена положительная корреляция 
присутствия большого количества FoxP3+-клеток в асци-
те карциномы яичников со степенью распространения 
опухоли и снижением выживаемости [99]. Это отрица-
тельное прогностическое значение также зарегистри-
ровано при  других солидных опухолях, например 
при раке поджелудочной железы [100], печени [101] 
и молочной железы [102]. На основании этих результа-
тов выдвинута гипотеза о том, что присутствие естест-
венных или индуцированных Тreg-клеток в микроокру-
жении может быть основным механизмом ускользания 
опухоли от цитотоксического иммунного ответа.

Благоприятный прогноз, связанный с высокой 
плотностью внутриопухолевых клеток FoxP3+, отме-
чен при фолликулярных лимфомах и лимфоме Ходж-
кина [103, 104], раке головы и шеи [105] и колорек-
тальном раке [106–108]. Необходимы дополнительные 
исследования, поскольку фенотипические и функци-
ональные маркеры, используемые в настоящее время 
для идентификации Тreg-клеток, не являются полно-
стью специфичными [109, 110].

Анализ данных литературы, посвященной прогно-
стическому эффекту различных Т-субпопуляций, пока-
зывает, что цитотоксические CD8+-Т-клетки и Т-клетки 
памяти, ассоциированные с Th1-типом иммунной реак-
ции, коррелируют с хорошим клиническим течением 
при большинстве изученных типов рака [111]. Однако 
прогностическая ценность популяций Th2-, Th17- 
или Treg-клеток противоречива и варьирует в зависимо-
сти от типа и стадии злокачественного процесса [112].

В  целом результаты исследований убедительно 
свидетельствуют о том, что поведение опухоли зависит 
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от баланса между инвазивным опухолевым процессом 
и скоординированной иммунной реакцией макроор-
ганизма.

Опухолевое микроокружение у детей. У детей ми-
кроокружение солидных опухолей неоднородно, ди-
намично и отличается от микроокружения неоплазий, 
встречающихся у взрослых. Успехов в применении 
таргетной иммунотерапии у пациентов детского воз-
раста достичь не удалось, что связано с орфанностью 
заболеваний. Объединение различных исследователь-
ских групп также не привело к разработке новых ме-
тодов лечения и инициации рандомизированных кли-
нических исследований. Одной из  особенностей 
опухолей у детей является низкая мутационная нагруз-
ка. Это влияет на этиопатогенез и особенности опухо-
левого микроокружения. У детей опухоли возникают 
из клеток-предшественников несамообновляющихся 
тканей (эмбриональных и фетальных), которые харак-
теризуются небольшим количеством мутаций. Таким 
образом, геномные изменения и механизмы развития 
опухолей у детей и взрослых различны и нередко об-
условлены не накоплением соматических генных мута-
ций, а эпигенетической дизрегуляцией транскрипции 
генов [113]. У детей часто наблюдаются уникальные 
генетические мутации, которые не встречаются во взро-
слой когорте [114].

В связи с низкой мутационной нагрузкой опухоли 
у детей имеют ограниченный набор неоантигенов, ко-
торые могли  бы быть распознаны, а  в  опухолевом 
окружении содержится малое количество инфильтри-
рующих Т-клеток. Следовательно, применение инги-
биторов контрольных точек иммунного ответа у паци-
ентов детского возраста не всегда оправданно. Эти два 
обстоятельства обусловлены «холодной» (неиммуно-
генной) характеристикой опухоли у детей, что услож-
няет подбор таргетной терапии. Одним из способов 
преодоления такой ситуации может быть комбиниро-
вание различных стратегий и/или воздействие на дру-
гие компоненты микроокружения для снижения ее 
иммуносупрессивных и проопухолевых эффектов.

Анализ инфильтрации глиом у детей иммунными 
клетками показал, что миелоидные клетки являются 
основными компонентами опухолевого микроокру-
жения, кроме того, глиомы низкой степени злока
чественности содержат больше CD8+-Т-клеток 
и CD45+-лейкоцитов, чем глиомы высокой степени 
злокачественности [115]. В то время как количество 
ассоциированных с опухолью CD68+-макрофагов со-
поставимо между подгруппами, в диффузных средин-
ных глиомах наблюдается наименьшее количество 
инфильтрирующих CD8+-Т-клеток и CD163+-макро-
фагов, что способствует формированию иммуносу-
прессивного фенотипа [116].

Высокая инфильтрация микроокружения эпенди-
мом у детей CD3+- и CD8+-Т-клетками коррелирует 
с увеличением выживаемости без прогрессирования, 
в то время как повышение содержания регуляторных 

FoxP3+-Т-клеток и CD68+-макрофагов влияет на этот 
показатель отрицательно [117].

A. M. Griesinger и соавт. показали различия в ин-
фильтрации иммунными клетками и степени иммуно-
супрессии в образцах пилоцитарной астроцитомы, 
эпендимомы, глиомы высокой степени злокачествен-
ности и медуллобластомы. По сравнению с глиомой 
и  медуллобластомой пилоцитарные астроцитомы 
и эпендимомы имели значительную миелоидную (ха-
рактеризующуюся как CD45+CD11b+) и лимфоцитар-
ную инфильтрацию [118]. Толерантность микроокру-
жения к иммунотерапии доказывал низкий уровень 
экспрессии PD-1 на инфильтрирующих иммунных 
клетках. В целом большинство опухолей головного 
мозга являются «холодными» с иммунологической 
точки зрения, характеризуются высоким содержанием 
миелоидных сигнатур и незначительной инфильтра-
цией Т-клетками. Однако некоторые авторы выявили 
наличие воспаления в определенных подтипах ново-
образований; в таких ситуациях показано применение 
ингибиторов иммунных контрольных точек [119].

В ходе систематического анализа данных РНК-сек-
венирования (TARGET) установлено, что количество 
CD8+-, Тh17-, NKT-клеток, Treg и АПК было значимо 
выше в микроокружении нейробластомы группы высо-
кого риска без амплификации MYCN по сравнению 
с группой с амплификацией MYCN (p <0,05). Кроме того, 
Т-хелперы показали значимую положительную связь 
с выживаемостью пациентов с нейробластомой группы 
высокого риска без амплификации MYCN [120]. Экс-
прессия CTLA-4 обнаружена как в опухолевых клетках 
нейробластомы, так и в иммунных клетках опухолевого 
микроокружения. Результаты исследования B. H. Kushner 
и  соавт. показали, что  высокие уровни экспрессии 
CTLA-4 связаны с худшим прогнозом [121].

В остеосаркоме, как правило, для инфильтрирую-
щих иммунных клеток характерен иммуноактивный 
фенотип [122]. Высокие уровни АПК, нейтрофилов, 
макрофагов и моноцитов связаны с хорошим прогно-
зом, в  то  время как  большое содержание B-клеток  
и γδ-Т-лимфоцитов ассоциировано с худшими показа-
телями выживаемости [123]. В отличие от остеосаркомы 
наиболее распространенными клетками в микроокру-
жении саркомы Юинга являются иммуносупрессивные 
макрофаги М2-типа [124]. P. Hingorani и соавт. изучили 
иммунную популяцию, присутствующую в кровотоке 
у детей с остеосаркомой и саркомой Юинга, и об- 
наружили повышенную экспрессию CTLA-4 как 
в CD4+-, так и в CD8+-Т-клетках, а также популяцию 
CD14(+)HLA-DR(lo/neg) иммуносупрессивных моно-
цитов, количество которых коррелировало с прогрес-
сированием заболевания [125]. Авторы подчеркивают, 
что в ткани остеосаркомы повышена инфильтрация мо-
ноцитами CD14+, но значительно снижена инфильтрация 
Т-клетками по сравнению с саркомой Юинга [125].

Анализ иммунных инфильтратов в  опухоли 
Вильмса показал, что CD8+- и CD4+-Т-клетки нахо-
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дятся в состоянии активации [126], при этом наличие 
активированных CD8+-Т-клеток коррелирует с поло-
жительным исходом [127]. Высокая плотность имму-
носупрессивных клеток (например, Treg и плазмоци-
тоидных ДК) имела прямую положительную 
корреляцию с неблагоприятным морфологическим 
типом опухоли и низкой общей выживаемостью [128], 
а  присутствие иммуносупрессивных цитокинов, 
в частности TGF-β, связано с инвазией/метастазиро-
ванием и прогрессированием заболевания [129].

Микроокружение ретинобластомы содержит ряд 
иммунных клеток, например ДК, моноциты, макро-
фаги и Т-лимфоциты [130]. Сниженная пролиферация 
клеток этой опухоли связана с увеличением инфиль-
трации иммунными клетками [131]. P. Mao и соавт. 
на основе иммунных профилей выделили 2 иммуно-
логические подгруппы ретинобластомы, которые име-
ют различные клинические характеристики и профи-
ли экспрессии генов [132]. Авторы изучили различные 
паттерны метилирования ДНК в 2 подгруппах и вы
явили, что инфильтрация иммунными клетками свя-
зана с миграцией ретинобластомы и метастатическим 
прогрессированием [133]. Интегративный анализ 
транскриптома одиночных клеток и полноэкзомного 
секвенирования у пациентов с ретинобластомой по-
казал, что микроокружение при ретинобластоме со-
стоит из  опухолеассоциированных макрофагов, ас-
троцитоподобных клеток и раковых фибробластов 
[134]. Химиотерапия модифицировала микроокруже-
ние ретинобластомы, так как  было обнаружено, 
что она переориентирует микроокружение из анерги-
ческого в активное «горячее» состояние CD8+, PD-L1+ 
(PD-L1 – лиганд PD-1) [135].

Локальная модуляция иммунной системы харак-
терна и для гепатобластомы. Согласно данным J.-J. Guo 
и соавт., у детей с этой патологией в опухолевом микро-
окружении больше NK-клеток и высокоэкспресси-
рованных киллерных иммуноглобулиноподобных 
рецепторов, которые ингибируют цитотоксичность 
NK-клеток, что приводит к ускользанию опухолей из-
под иммунного надзора [135]. Taurine Up-Regulated 1 – 
онко-некодирующая РНК – опосредует инфильтрацию 
проопухолевыми иммуноцитами у пациентов с гепато-
бластомой, несущих мутацию в  гене CTNNB1 [136]. 
На иммунное микроокружение при гепатобластоме так-
же влияют метилирование и эпигенетические измене-
ния [137].

В связи с недостатком лейкоцитарных инфильтра-
тов в опухолевом микроокружении для модуляции 
иммунной системы можно использовать адоптивную 
клеточную терапию опухоленаправленными естест-
венными Т-клетками или генно-модифицированны-
ми опухолевыми клеточными продуктами. Эти новые 
терапевтические средства, эффективность которых 
доказана при злокачественных гематологических забо-
леваниях, также рассматриваются в качестве таргетных 
препаратов при солидных опухолях у детей [138].

Изучение состава микроокружения опухоли у де-
тей дает возможность предложить конкретные подхо-
ды к  модуляции иммуносупрессивной опухолевой 
среды и обеспечить рациональную основу для различ-
ных ассоциаций биологических терапевтических аген-
тов, а также их комбинации с традиционными проти-
воопухолевыми методами лечения.

Иммуномониторинг  
периферической крови
Биопсия опухолевой ткани является инвазивным 

методом, не способна дать полную характеристику 
пространственной гетерогенности опухоли, а также 
затрудняет отслеживание эффективности лечения. 
В последние годы обнаружено, что результативность 
иммунотерапии рака может быть определена с помо-
щью всестороннего анализа системных иммунных 
событий в субпопуляциях иммунных клеток перифе-
рической крови. Циркулирующие биомаркеры рас-
сматриваются как привлекательная альтернатива тка-
невым биомаркерам. Эти биомаркеры можно 
оценивать в разные моменты времени, они легкодо-
ступны, их забор менее инвазивен. Кроме того, такие 
биомаркеры могут предоставить больше информации 
об иммунном статусе и оказать помощь в оценке по-
тенциала пациента для развития эффективного имму-
нитета против опухоли. Однако стоит учитывать, 
что в силу ряда причин при выходе клеток из опухоли 
в кровоток происходит изменение их фенотипа и био
логических свойств. Это делает анализ циркулирую-
щих клеток лишь вспомогательным инструментом.

Для оценки воздействия иммунотерапии на иммун-
ную систему пациента используется иммуномонито-
ринг, который при грамотной расшифровке его резуль-
татов помогает выявить дополнительные клинические 
и лабораторные биомаркеры, связанные с эффектив-
ностью лечения. Кроме того, эти исследования могут 
ускорить разработку иммунотерапевтических средств, 
предоставляя информацию о сложных взаимодействи-
ях опухоли и ее микроокружения, иммунной системы 
и иммунологических вмешательств.

Использование первоначальных методов иммуно-
мониторинга было направлено на оценку пролифера-
ции лимфоцитов ex vivo и функций цитотоксических 
Т-лимфоцитов in vitro, эффективно характеризующих 
объемные иммунные реакции. Однако эти анализы 
не смогли выделить вовлеченные иммунные популя-
ции. Последующие поколения исследований оцени-
вали частоту антигенспецифических Т-клеток и про-
дукцию цитокинов ex vivo. Самые последние методы 
иммуномониторинга учитывают как  особенности 
фенотипа иммунных клеток, так и их функциональ-
ные свойства, что увеличивает роль различных кле-
точных фенотипов в иммунотерапии злокачествен-
ной опухоли.

Основные цели иммуномониторинга в исследова-
ниях иммунотерапии ЗНО – подтверждение предпола-
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гаемых иммунологических эффектов терапевтических 
вмешательств, определение воздействия иммунотера-
пии на популяции иммунных клеток, которые, как из-
вестно, участвуют в эффекторных и/или регуляторных 
противоопухолевых иммунных реакциях, выявление 
функциональных противоопухолевых реакций, вы
званных иммунотерапией, и исследование потенци-
альных биомаркеров клинической эффективности 
иммунотерапии. Однако в настоящее время не дока-
зано преимущество того или иного метода иммуномо-
ниторинга, который мог бы надежно предсказать ис-
ход заболевания. Вероятно, это следствие ограничений 
современных технологий и нашего опыта, что препят-
ствует всестороннему отображению взаимодействий 
между опухолью, ее микроокружением и иммунной 
системой. Несмотря на названные трудности, имму-
номониторинг дает возможность анализа комплекс-
ного воздействия иммунотерапии на иммунную сис-
тему и способствует определению прогностического 
биомаркера [139].

Цитотоксические CD8+-Т-лимфоциты играют 
большую роль в уничтожении опухолевых клеток. На-
ивные CD8+-лимфоциты активируются антигенпрезен-
тирующими ДК и CD4+-Т-клеточной костимуляцией, 
а затем дифференцируются в антиген-специфические эф-
фекторные клетки с сильными цитотоксическими функ-
циями и способностью преобразоваться в CD8+-Т-клетки 
памяти, которые сохраняются в течение длительного 
периода времени, а затем после их повторной стимуля-
ции быстро пролиферируют и  дифференцируются 
во вторичные эффекторные клетки. NK-клетки явля-
ются компонентами врожденного иммунитета, кото-
рые участвуют в раннем контроле против опухоли, 
используя свои цитолитические функции и продук-
цию цитокинов, например IFNγ, усиливающего 
как адаптивный, так и врожденный иммунные ответы. 
Продукция IFNγ помогает формировать Т-клеточные 
ответы в лимфатических узлах путем прямого взаимо-
действия наивных Т-клеток и NK-клеток, мигрирую-
щих во вторичные лимфоидные структуры. NKT-клет-
ки экспрессируют как маркеры NK-клеток (CD16, 
CD56), так и Т-клеточные дифференцировочные ан-
тигены (CD3, CD4, CD8); они играют ключевую роль 
в регуляции иммунного ответа при опухолевых забо-
леваниях [140]. NKT-клетки экспрессируют и Т-кле-
точный рецептор, который участвует в распознавании 
липидных антигенов, связанных с молекулами MHC 
CD-1d. T-клеточный рецептор состоит из 2 гликопро-
теиновых цепей – α и β. Малочисленная популяция 
Т-клеток имеет на своей поверхности отдельный рецептор, 
образованный 2 цепями – γ и δ [141]. γδ-Т-лимфоциты 
продуцируют большое количество воспалительных 
цитокинов (TNF-α и IFNγ) и проявляют цитотоксич-
ность в отношении широкого спектра опухолевых кле-
ток [142].

Действие Treg-клеток направлено главным обра-
зом против Т-клеток и/или ДК [143]. Для супрессии 

иммунного ответа клетки Тreg секретируют цитокины 
TGF-β, IL-10, IFNγ, IL35, а  также экспрессируют 
на своей поверхности рецептор CTLA-4. Миелоидные 
клетки-супрессоры прямо коррелируют с прогрессиро-
ванием опухоли и через иммунные и неиммунные ме-
ханизмы способствуют ее росту и метастазированию. 
Они являются гетерогенной группой терминально не-
дифференцированных миелоидных клеток различного 
происхождения [144]. Их онкогенный потенциал зави-
сит от подавления как врожденных, так и адаптивных 
иммунных реакций, индукции окислительного стресса, 
высвобождения таких иммуносупрессивных факторов, 
как IL-10 и TGF-β, и продвижения иммуносупрессив-
ных регуляторных Т-клеток [145].

Методы иммуномониторинга. Среди методов оценки 
субпопуляционного состава клеток иммунной системы 
в качестве «золотого стандарта» рассматривают проточ-
ную цитометрию. С помощью данной технологии воз-
можна оценка основных популяций лимфоцитов 
(CD3+-T-клетки, CD4+-T-хелперы, CD8+-T-цитотоксиче-
ские лимфоциты, CD19/20+-B-клетки, CD16/56+-NK-клет-
ки), активационных маркеров (CD25, CD69, HLA-DR), 
маркеров истощения (PD-1, CTLA-4, TIM-3), внутри-
клеточных маркеров (цитокины – IFNγ, IL-2), фак
торов транскрипции (FoxP3 для T-регуляторных кле-
ток) [146].

Методы иммуногистохимического исследования 
и иммунофлуоресценции основаны на использовании 
меченых антител для визуализации специфических 
клеток или белков непосредственно в срезах тканей 
с целью анализа местонахождения, количества и вза-
иморасположения иммунных клеток в  опухолевом 
микроокружении [147].

К  функциональным методам относятся анализ 
пролиферации (измерение способности лимфоцитов 
делиться в ответ на стимуляцию митогеном или антиге-
ном), анализ цитотоксической активности (оценка спо-
собности цитотоксических T-лимфоцитов и NK-клеток 
уничтожать клетки-мишени), оценка цитокин-проду-
цирующей способности (стимуляция клеток in vitro по-
зволяет определить клетки, продуцирующие цитокины). 
Кроме того, можно определить фазу клеточного цикла 
и стадию апоптоза иммунных клеток [148].

К методам оценки гуморального иммунитета от-
носятся иммуноферментный анализ, иммунонефело-
метрия и иммунотурбидинметрия, которые использу-
ются для количественного определения концентрации 
специфических антител или общих иммуноглобулинов 
(IgG, IgA, IgM, IgE) в сыворотке крови [149]. Широко 
применяемой разновидностью иммуноферментного 
анализа является энзим-связывающий иммуноспот-
тинг (enzyme-linked immunosorbent spot, ELISPOT). Он 
представляет собой один из наиболее эффективных им-
мунологических и диагностических подходов для вы-
явления в  тканях человека редко встречающихся  
клеток, продуцирующих цитокины или  антитела, 
и определения их количества [150].

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B9_%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%B1%D0%B5%D1%82%D0%B0_(TGF-beta)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80
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Для анализа функции врожденного иммунитета 
проводится оценка фагоцитарной активности, экс-
прессии рецепторов врожденного иммунитета, кон-
центраций цито- и хемокинов, а также активности 
NK-клеток [151].

Интерпретация результатов иммуномониторинга 
в настоящее время затруднена в связи с недостаточно-
стью знаний о сложных взаимодействиях микроокруже-
ния опухоли и иммунной системы, отсутствием инфор-
мации о биомаркерах, которые могут быть суррогатными 
показателями общего состояния пациента и стандарти-
зации исследований. Интерпретация иммунологических 
результатов может меняться даже ретроспективно в ходе 
анализа данных литературы и накопления клинического 
опыта. В настоящее время предпринимаются попытки 
стандартизации интерпретации результатов. При опре-
делении важнейших показателей, влияющих на эффек-
тивность анализа, лабораториям предоставляется сво-
бода в  отношении применяемых ими протоколов, 
стандартизация же предписывает использование едино-
го оборудования или конкретных протоколов и реаген-
тов для обеспечения точности данных. Для методов 
ELISPOT и внутриклеточного окрашивания цитоки-
нами (intracellular cytokine staining, ICS), которые явля-
ются одними из наиболее часто используемых методов 
иммуномониторинга, существуют руководства, охваты-
вающие как стандартизацию, так и гармонизацию про-
цедур, а также рекомендации по минимальным показа-
телям отчетности.

Поскольку у пациентов регистрируются значи-
тельные различия в иммунологическом статусе, такие 
меры по снижению вариабельности результатов ана-
лиза важны для надлежащей оценки и интерпретации 
данных.

Методы иммуномониторинга обладают потенци-
алом для выяснения иммунологических механизмов 
противоопухолевой иммунотерапии, отслеживания 
прогрессирования заболевания и отбора потенциаль-
ных кандидатов на такое лечение. Хотя некоторые ме-
тоды продемонстрировали многообещающую корре-
ляцию с клиническим исходом, большинство из них 
на сегодняшний день не способны выявить прогности-
ческие маркеры. Обнадеживающие подходы к имму-
номониторингу направлены на выяснение специфич-
ных для пациента иммунных профилей, охватывающих 
множество фенотипических и функциональных аспек-
тов иммунной системы, которые могут лучше корре-
лировать с клиническими ответами на иммунотера-
пию. Тем не менее различия в системном и опухолевом 
микроокружении остаются значительным препятстви-
ем при интерпретации результатов.

В зависимости от механизма действия иммуноте-
рапевтического вмешательства методы мониторинга 
гуморального ответа (титры антител) могут быть пред-
почтительнее методов, оценивающих индукцию 
и функцию антигенспецифичных Т-клеток. Однако 

именно фенотипирование лимфоцитов является очень 
гибким методом, позволяющим оценить как эффек-
торные, так и регуляторные популяции иммунных 
клеток, которые влияют на реакцию пациента на им-
мунотерапию. С учетом развития иммуногенетики, 
вероятно, эти технологии вскоре будут использовать-
ся для изучения критериев отбора пациентов для кон-
кретных иммунотерапевтических вмешательств. Од-
нако в настоящее время наиболее целостный подход 
к мониторингу реакции больных на иммунотерапию 
включает анализ одновременно нескольких независи-
мых биомаркеров, которые в совокупности могут от-
ражать иммунный фенотип. Исследования прогности-
ческих биомаркеров иммунотерапии продолжаются, 
но уже сейчас мы видим значительные успехи в пони-
мании ее механизмов и  разработке инструментов 
для прогнозирования эффективности лечения. С уче-
том огромного разнообразия иммунных ответов и ре-
акций человека необходимы лонгитюдные исследова-
ния для  оценки иммунологических изменений, 
происходящих в ходе заболевания, лечения и динами-
ческого наблюдения. Кроме того, такие методы систем-
ного анализа, как масс-цитометрия, позволяют разли-
чать и анализировать все популяции иммунных клеток 
в образце крови с целью выявления скоординирован-
ных изменений во всех клеточных популяциях.

Заключение
Иммунная система способна бороться с опухоля-

ми, но их рост указывает на сбой в этом процессе. Ре-
зультаты исследований показывают, что наличие опре-
деленных Т-клеток (CD8+- и Th1-ассоциированных 
клеток памяти) в опухоли связано с лучшим прогно-
зом, тогда как роль других Т-клеток (Th2, Th17, Treg) 
менее определена и зависит от типа рака. Согласно 
этому развитие опухоли – результат взаимодействия 
ее агрессивности и иммунного ответа организма.

Из-за ограничений традиционной биопсии анализ 
биомаркеров в периферической крови становится все 
более актуальным. Он позволяет проводить повторные 
оценки, легко доступен и менее инвазивен, а также 
дает представление об иммунном статусе и способно-
сти пациента к развитию противоопухолевого имму-
нитета. Тем не менее важно помнить, что циркулиру-
ющие клетки могут изменять свои свойства вне 
опухоли, поэтому анализ крови является лишь вспо-
могательным инструментом.

Современные исследования в области иммуномо-
ниторинга сосредоточены на определении индивиду-
альной и комбинаторной прогностической ценности 
биомаркеров иммунного ответа. Однако, несмотря 
на все усилия, найти универсальный и надежный им-
мунный маркер для прогнозирования пока не удалось, 
а полученные данные часто противоречат друг другу. 
Причиной тому, вероятно, является огромное фено-
типическое и функциональное разнообразие иммун-
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ных клеток. Хотя учет и определенных маркеров, и по-
казателей иммунного ответа значительно повышает 

точность прогнозов, для подтверждения этого требу-
ются дальнейшие проспективные исследования.
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