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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïóõîëåâûå çàáîëåâà-
íèÿ ðàñïðîñòðàíåíû ÷ðåçâû÷àéíî øèðîêî, è
÷àñòîòà èõ âîçðàñòàåò. Èçâåñòíî, ÷òî èììóí-
íàÿ ñèñòåìà ðàñïîçíàåò îïóõîëåâûå êëåòêè
êàê ÷óæåðîäíûå, à òêàíü îïóõîëè èíôèëüò-
ðèðîâàíà ëèìôîöèòàìè, àêòèâèðîâàííûìè â
îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (îïóõîëü-èí-
ôèëüòðèðóþùèå ëèìôîöèòû) [1–3]. Îïóõîëü-
èíôèëüòðèðóþùèå ëèìôîöèòû ïðè ýòîì íå
àòàêóþò îïóõîëåâûå êëåòêè, òàê êàê ó íèõ
íàðóøåíà ýôôåêòîðíàÿ ôóíêöèÿ. Ýòî ÿâëåíèå
èçâåñòíî êàê îïóõîëü-èíäóöèðîâàííàÿ èììó-
íîñóïðåññèÿ (îïóõîëü-èíäóöèðîâàííàÿ òîëå-
ðàíòíîñòü), êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, àññîöèè-
ðîâàíà ñ õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì [4].

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îäíè è
òå æå ôàêòîðû ìîãóò îêàçûâàòü êàê èììóíî-
ñóïðåññèâíîå, òàê è èììóíîàêòèâèðóþùåå
äåéñòâèå. Â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè îáùåå
ñîñòîÿíèå ñèñòåìû îïðåäåëÿåòñÿ ñîâìåñòíûì
äåéñòâèåì âñåõ ôàêòîðîâ, â ðåçóëüòàòå áàëàíñ
ìîæåò áûòü ñäâèíóò â ñòîðîíó àêòèâàöèè èëè
ñóïðåññèè èììóííîãî îòâåòà (â ÷àñòíîñòè ïðè
îïóõîëÿõ). Èììóíîðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû
ïðåäñòàâëåíû Ò-ðåãóëÿòîðíûìè êëåòêàìè
(Treg) è ñóïðåññîðíûìè êëåòêàìè ìèåëîèä-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (MDSC). Äëÿ âûïîë-

íåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé ðåãóëÿòîðíûå êëåòêè
èñïîëüçóþò ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû, êîòîðûå
ïðåäñòàâëåíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè öè-
òîêèíàìè IL-10, TGF-β, ôðàãìåíòàìè ãèàëó-
ðîíàíà, òàêèìè ôåðìåíòàìè, êàê NO-ñèíòàçà,
èíäîëàìèí 2,3-äèîêñèãåíàçà. Ðàçëè÷íûå
ìåäèàòîðû, èçâåñòíûå ïðåæäå êàê ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûå (âêëþ÷àÿ PGE2, IL-6, IL-17 è äð.),
òàêæå ñïîñîáíû èãðàòü èììóíîñóïðåññèâíóþ
ðîëü. Ïðè îöåíêå ìåõàíèçìîâ èììóííîé
òîëåðàíòíîñòè â îïóõîëÿõ âàæíî ïîíèìàòü,
íà êàêîì ýòàïå ïðîèñõîäèò ðåøàþùåå ñîáû-
òèå, íå ïîçâîëÿþùåå àòàêîâàòü îïóõîëåâûå
êëåòêè. Íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè àíòèãåíîâ ãëàâíîãî
êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, èõ ðàñïîçíà-
âàíèå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âñ¸ æå ïðîèñõî-
äèò. Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåøàþùåå ñîáûòèå ïðîèñ-
õîäèò ïðè ïîïûòêå àòàêîâàòü îïóõîëåâûå
êëåòêè, êîãäà âìåñòî èõ óíè÷òîæåíèÿ ïðîèñ-
õîäèò àïîïòîç èëè ðàçâèâàåòñÿ àíåðãèÿ îïó-
õîëü-èíôèëüòðèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ [5].

Îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Treg- è
MDSC ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ ïðè
èçó÷åíèè ñîñòîÿíèÿ èììóíèòåòà â óñëîâèÿõ
îïóõîëåâîãî ðîñòà.
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Ò-ðåãóëÿòîðíûå êëåòêè (Treg)
Ýòè êëåòêè çàíèìàþò îäíî èç âàæíåéøèõ

ìåñò ñðåäè êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîé
ðåãóëÿöèè. Treg (ôåíîòèï CD4+CD25+FoxP3+)
îáëàäàþò ñâîéñòâîì ïîäàâëÿòü ôóíêöèþ ýô-
ôåêòîðíûõ êëåòîê (Ò-effector è B-effector),
ïðåäîõðàíÿÿ îðãàíû è òêàíè îò èììóííîãî
ïîâðåæäåíèÿ [6]. Èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîé-
ñòâà Treg îïîñðåäîâàíû àêòèâàöèåé ìåòàáî-
ëèçìà òðèïòîôàíà (ñ ïîìîùüþ IDO), âûäå-
ëåíèåì IL-10, TGF-β, PGE2, àäåíîçèíà, à òàê-
æå êîíòàêòíûìè ìåõàíèçìàìè (granzyme B/
perforin, Fas/FasL) [7]. Ìíîãèå àâòîðû âûäåëÿ-
þò äâà òèïà Ò-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê — åñòåñò-
âåííûå, îáðàçóþùèåñÿ â òèìóñå, è èíäóöè-
áèëüíûå, ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòüñÿ èç äðó-
ãèõ Ò-ëèìôîöèòîâ (iTreg, ðåãóëÿòîðíûå êëåò-
êè òèïà 1). iTreg ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü
ðàçíîîáðàçíûå ðåàêöèè «ïåðèôåðè÷åñêîãî»
èììóííîãî îòâåòà, à èõ âàæíåéøåé õàðàêòå-
ðèñòèêîé ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü â îòâåò íà àí-
òèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ ñåêðåòèðîâàòü íàáîð
öèòîêèíîâ, îáëàäàþùèõ èììóíîñóïðåññîð-
íîé àêòèâíîñòüþ. iTreg ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì Treg, ïðåäñòàâëåííûì â îïóõî-
ëÿõ [6–8]. Ìåõàíèçìû, âåäóùèå ê óâåëè÷åíèþ
ñîäåðæàíèÿ Treg ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå, ìàëî
èçó÷åíû. Ïðè õðîíè÷åñêîì Â-êëåòî÷íîì ëèì-
ôîëåéêîçå ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå Treg êîð-
ðåëèðóåò ñ íåáëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì ëåé-
êîçà. Ýòè êëåòêè ïîäàâëÿþò ïðîëèôåðàòèâ-
íûé îòâåò Ò-ëèìôîöèòîâ áîëüíîãî íà àëëî-
ãåííûå è ñîáñòâåííûå ëåéêîçíûå Â-êëåòêè.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîâûøåíèå êîëè-
÷åñòâà Treg â îïóõîëÿõ êîððåëèðóåò ñ íåãà-
òèâíûì ïðîãíîçîì, îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ
ïîêàçàíà ïðîòèâîïîëîæíàÿ ðîëü Treg [8]. Òàê,
ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå âûÿâëåíà çàêîíî-
ìåðíîñòü áîëåå áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà ó
ïàöèåíòîâ ñ âûñîêîé ïëîòíîñòüþ Treg [6, 9].
Ïîäîáíûå çàêîíîìåðíîñòè îòìå÷åíû è äëÿ
îïóõîëåé ãîëîâû è øåè [6, 10].

Íîðìàëüíûé óðîâåíü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
Treg ïðåïÿòñòâóåò èçáûòî÷íîé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè, ïðåäîòâðàùàÿ ÷ðåçìåðíóþ àêòèâà-
öèþ ìåõàíèçìîâ èììóíîñóïðåññèè è ïîòåíöè-
àëüíóþ îïóõîëåâóþ òðàíñôîðìàöèþ. Â îïó-
õîëÿõ æå ïðîèñõîäèò èçâðàùåíèå ðîëè Treg.
Íàèáîëåå èçó÷åíû ÷åòûðå ìîëåêóëÿðíûõ èí-
ñòðóìåíòà àíîìàëüíîãî ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ, èñïîëüçóåìûå îïóõîëüþ: 1) õåìîêèí
CCL22 äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ Treg; 2) TGF-β – äëÿ
àêòèâàöèè ïðèâëå÷¸ííûõ Treg; 3) íîðìàëüíûå
àíòèãåíû íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê – äëÿ ñòèìóëÿöèè ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñ-

òè Treg ïðîòèâ èììóííûõ êëåòîê; 4) îïóõî-
ëåâî-ñïåöèôè÷íûå Treg – äëÿ ïîäàâëåíèÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà [11].

Ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè âîçíèêàåò
óñòîé÷èâîå óñèëåíèå àêòèâíîñòè Treg, èã-
ðàþùåå îíêîïðîòåêòîðíóþ ðîëü.

Âûÿâëåíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå CD4+CD25+

FoxP3+-êëåòîê ñî÷åòàåòñÿ ñ óñèëåíèåì àí-
ãèîãåíåçà, âûñîêîé ïëîòíîñòüþ ñîñóäîâ â
îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè, à òàêæå ïëîõèì
ïðîãíîçîì ó áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íî-
âîîáðàçîâàíèÿìè [12, 13].

Âåðîÿòíî, ðàçâèâàþùàÿñÿ îïóõîëü ïðè-
âëåêàåò ïåðâûìè óæå ñóùåñòâóþùèå Treg,
êîòîðûå íà÷èíàþò ïîäàâëÿòü ëîêàëüíûé èì-
ìóííûé îòâåò íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ îíêîãå-
íåçà. Çàòåì ïðè ñîçäàíèè áëàãîïðèÿòíûõ óñ-
ëîâèé (ïîÿâëåíèå îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ
APC, MDSC, íàêîïëåíèå TGF-β, IL-10 è äðó-
ãèõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ èíäóêöèè
Treg) ôîðìèðóåòñÿ ëîêàëüíàÿ èììóíîñóïðåñ-
ñèÿ. Ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå Treg è ñîçäàíèå
ñðåäû, ñòèìóëèðóþùåé èõ äàëüíåéøóþ èí-
äóêöèþ è ýêñïàíñèþ â îðãàíèçìå îïóõîëå-
íîñèòåëÿ. Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðóåòñÿ óæå
ñèñòåìíàÿ èììóíîñóïðåññèÿ, êîòîðàÿ íå ïî-
çâîëÿåò èììóííîé ñèñòåìå ïðåîäîëåòü óñòà-
íîâèâøóþñÿ òîëåðàíòíîñòü.

Âàæíîå ìåñòî â Treg-ñóïðåññèè çàíèìàþò
èíãèáèòîðíûå öèòîêèíû TGF-β1 è IL-10.

C.H. Son et al. [14] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñîäåðæàíèå â êðîâè áîëüíûõ ñ ãàñòðîèíòå-
ñòèíàëüíûì ðàêîì CD4+FoxP3+-êëåòîê çíà÷è-
òåëüíî ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî òàêèõ ëèìôî-
öèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ ñîäåð-
æàíèå Treg èìåëî òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ïî
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì çäîðî-
âûõ äîáðîâîëüöåâ, è ýòîò óðîâåíü äîñòîâåðíî
ñíèæàëñÿ ïîñëå ðåçåêöèè îïóõîëè, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ñïîñîáíîñòü ïîñëåäíåé èíäóöèðîâàòü
ýêñïàíñèþ ïóëà Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ñóïðåññîðíîé
àêòèâíîñòüþ. K.D. Kim et al. [15] òàêæå âû-
ñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êîëè-
÷åñòâî Treg è óðîâåíü ýêñïðåññèè HLA I â çîíå
îïóõîëè ïðè ðàêå ãðóäíîé æåëåçû ïðåäîïðå-
äåëÿþò ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè è ïðî-
ãíîç ó òàêèõ ïàöèåíòîâ. Îäíàêî ýòè èññëåäî-
âàòåëè âûñêàçûâàþò ìíåíèå, ÷òî ïîëó÷åííûé
ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ èìåííî áëàãîäàðÿ ïðåä-
ïîëàãàåìîé ñåëåêòèâíîé ýëèìèíàöèè ðåãó-
ëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ. Ñåëåêòèâíàÿ ýëèìèíàöèÿ Treg èç
îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ äà¸ò âîçìîæ-
íîñòü öèòîòîêñè÷åñêèì T-ëèìôîöèòàì (CTL)
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óáèâàòü îïóõîëåâûå êëåòêè, êîòîðûå ýêñ-
ïðåññèðóþò HLA I.

TGF-βββββ1 è IL-10 êàê ìåäèàòîðû ñóïðåñ-
ñîðíîé àêòèâíîñòè T-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê
â îíêîãåíåçå

Öèòîêèí TGF-β îáëàäàåò òèïè÷íûì äâó-
íàïðàâëåííûì ýôôåêòîì. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
îí èíãèáèðóåò êëåòî÷íûé öèêë, ñòèìóëèðóåò
àïîïòîç è óñèëèâàåò ýôôåêòîðíóþ ôóíêöèþ
CD8 êëåòîê (íàïðèìåð, â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ãåïàòîìû è êàðöèíîìû æåëóäêà [16]), ïðî-
ÿâëÿÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ñòèìóëèðóåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõè-
ìàëüíûé ïåðåõîä, ÷òî àññîöèèðóåòñÿ ñ óñèëå-
íèåì îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (íàïðèìåð, â
êëåòêàõ îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû è ò. ä.) [17].

Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè TGF-β (îñî-
áåííî â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè) ÿâ-
ëÿþòñÿ MDSC è Treg [18], ïîñëåäíèå âàæíû
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíîé òîëåðàíòíîñòè.
Â ñòåíêå êèøå÷íèêà TGF-β îïîñðåäóåò êîí-
âåðñèþ íàèâíûõ CD4 Ò-êëåòîê â Treg, êî-
ôàêòîðîì äàííîé ðåàêöèè ìîæåò ñëóæèòü
ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà, èãðàþùàÿ âàæíóþ ðîëü
â òîëåðàíòíîñòè ê ïèùåâûì àíòèãåíàì [19].

Îïóõîëü èñïîëüçóåò âñå ñâîéñòâà TGF-β
â ñâîåé ïðîãðåññèè. Ïðè åãî ïîâûøåííîì ñî-
äåðæàíèè â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè
ñàìè îïóõîëåâûå êëåòêè îáëàäàþò ïîíè-
æåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê TGF-β. Òàê, ìó-
òàöèè è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê
TGF-β çàôèêñèðîâàíû â ðàçëè÷íûõ òèïàõ
îïóõîëåé (òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ìîëî÷íîé æå-
ëåçû, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ìîçãà, ïå÷åíè, ë¸ãêèõ,
ïðîñòàòû è ò. ä.) [20].

TGF-β, ñðåäè ïðî÷åãî, ïîäàâëÿåò ôóíê-
öèþ íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ (NK-êëåòîê),
ïðîäóêöèþ IL-2, àêòèâàöèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-ëèìôîöèòîâ [17, 21], à òàêæå íåéòðîôèë-
îïîñðåäîâàííîå îïóõîëåâîå îòòîðæåíèå, ñíè-
æàÿ ñïîñîáíîñòü íåéòðîôèëîâ ê ýëèìèíàöèè
êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ FasL [17]. TGF-β
ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå Th-17, îêàçûâàþùèõ
ïðîîïóõîëåâîå äåéñòâèå [6]. Â ìîíîöèòàõ è
ìàêðîôàãàõ TGF-β ìîæåò ïîâûñèòü ýêñïðåñ-
ñèþ ðåöåïòîðîâ CXCR4 (ëèãàíä CXCL12) –
îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ õåìî-
êèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ,
÷òî ïðè ìíîãèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ óâåëè-
÷èâàåò ðèñê ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [22].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âàæíîñòü TGF-β
äëÿ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ñåãîäíÿ ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ ïðåïàðàòû, áëîêèðóþùèå åãî àê-
òèâíîñòü (àíòèòåëà ê TGF-β, àíòèñìûñëîâûå
îëèãîíóêëåîòèäû, èíãèáèòîðû ðåöåïòîð-àñ-

ñîöèèðîâàííîé êèíàçû, SMAD-èíãèáèòîðû).
TGF-β-òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ñîïðÿæåíà ñî ìíî-
æåñòâîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîêà íå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëà ïîëíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò, îäíàêî ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè [16, 23]. Èììóíîðåãóëÿòîð-
íûé öèòîêèí IL-10 òàêæå îáëàäàåò äâîéñò-
âåííûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè èììóíîâîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îêàçûâàÿ âûðàæåííîå
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ
àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, Òreg, Th-17 (T-õåë-
ïåðû 17), à òàêæå âûðàáîòêó IL-6, IL-12/23
[24]. Â òî æå âðåìÿ IL-10 ñïîñîáåí óñèëèâàòü
öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü CD8 T-êëåòîê.
Çíàìåíàòåëüíî, ÷òî äëÿ èíäóêöèè ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî îòâåòà èçó÷àþòñÿ êàê àíòàãî-
íèñòû IL-10, òàê è àãîíèñòû.

IL-10 ñåêðåòèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñåìè
èììóííûìè êëåòêàìè, îñîáåííî Treg è Th-2.
Ïðîäóêöèÿ IL-10 Òreg èíäóöèðóåòñÿ èíòåðôå-
ðîíàìè 1-ãî òèïà (IFN-α, IFN-β) [25], ÷òî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðåãóëÿöèè âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè ïî òèïó îòðèöàòåëüíîé îá-
ðàòíîé ñâÿçè ñ ïîìîùüþ IL-10 è IFN. Ñâÿçü
IL-10 è ðåöåïòîðîâ ê íåìó, ýêñïðåññèðîâàí-
íûõ íà çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå òèïîâ êëå-
òîê, âåä¸ò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðåçåíòàöèè
àíòèãåíîâ è óãíåòåíèþ ôàãîöèòîçà. IL-10
óìåíüøàåò òàêæå êîëè÷åñòâî Th-17 â òêàíè
îïóõîëè è ñåëåç¸íêå [25]. Ðàçëè÷íûå ïàòîãå-
íû èíäóöèðóþò ïîâûøåííûé ñèíòåç IL-10,
ñîçäàâàÿ áîëåå áëàãîïðèÿòíóþ ñðåäó äëÿ
ñâîåãî ðàçâèòèÿ. IL-10 ñîäåðæèòñÿ òàêæå â
ãðóäíîì ìîëîêå, ïðåïÿòñòâóÿ âîñïàëèòåëü-
íûì ðåàêöèÿì â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå
íîâîðîæä¸ííûõ. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè IL-10
ðèñê ïàòîëîãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ âîçðàñòàåò.
Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî IL-10 èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â áåçðóáöîâîì çàæèâëåíèè ðàí â ñðåäíåì
ãåñòàöèîííîì ïåðèîäå [26]. Îäíàêî ó íîêàóò-
íûõ ïî IL-10 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé íà-
áëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ðèñêà êàíöåðîãåíåçà
[27]. Ðîñò îïóõîëåé ó íèõ ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Treg è MDSC â
îïóõîëåâîì îêðóæåíèè [28]. Òàêèì îáðàçîì,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñëåäóþùåãî
ïðîöåññà: ïðè èçíà÷àëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
IL-10 ïðîèñõîäèò èíòåíñèôèêàöèÿ è õðîíèçà-
öèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ÷òî ñ îïðåäå-
ë¸ííîãî ìîìåíòà çàïóñêàåò ïðîöåññ ïàòîëî-
ãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè, ïðåïÿòñòâóþùèé
ýôôåêòèâíîìó óäàëåíèþ òðàíñôîðìèðîâàâ-
øèõñÿ êëåòîê. Íà ýòîì ýòàïå IL-10 íà÷èíàåò
èãðàòü ïàòîëîãè÷åñêóþ, îíêîñòèìóëèðóþ-
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ùóþ ðîëü, ÿâëÿÿñü âàæíûì êîìïîíåíòîì
îïóõîëåâîé èììóíîñóïðåññèè [23, 29]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðî-
õîäèò ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò íà îñíîâå
ïåãèëèðîâàííîãî IL-10 [24]. Äàííûé öèòîêèí
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ïà-
òîëîãè÷åñêîé èììóííîé òîëåðàíòíîñòè [30].

Â îïîñðåäîâàííîé ñóïðåññîðíîé àêòèâ-
íîñòè ìèåëîèäíûõ êëåòîê ó÷àñòâóåò òàêæå
TGF-β, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî óãíåòàåò
ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü CTL.

Ñóïðåññîðíûå êëåòêè ìèåëîèäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (MDSC)

Äðóãîé âàæíîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê, êîòî-
ðàÿ êîíòðîëèðóåò ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà,
ÿâëÿåòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî
ãåòåðîãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ MDSC [31]. Ýòî
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííàÿ
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê (MDSC) ñ øèðîêèì ñïåê-
òðîì ñóïðåññèðóþùèõ âëèÿíèé íà ðàçëè÷íûå
ïðîÿâëåíèÿ ïðèîáðåò¸ííîãî è âðîæä¸ííîãî
èììóíèòåòà [32]. MDSC àêòèâíî ïðîëèôå-
ðèðóþò â âîñïàëèòåëüíîì îêðóæåíèè, â ÷àñò-
íîñòè â óñëîâèÿõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
è ïðè îïóõîëÿõ. Â íîðìå êîîðäèíèðîâàííîå
è çàâèñèìîå îò ïàòîãåíà, ðåãóëèðóåìîå Treg
è MDSC ïîñëåäîâàòåëüíî-âîçâðàòíîå ïðî-
ãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ, Òh- è Ò-êëåòîê
îáåñïå÷èâàåò ïëàñòè÷íîñòü èììóííîãî îòâå-
òà, òî åñòü ñïîñîáíîñòü áûñòðî ìåíÿòü íà-
ïðàâëåííîñòü èììóííûõ ðåàêöèé [33].

Åù¸ îäíèì ìåõàíèçìîì èììóíîñóï-
ðåññèè, îïîñðåäîâàííîé MDSC, ÿâëÿåòñÿ àê-
òèâàöèÿ è ýêñïàíñèÿ Òreg, èãðàþùèõ öåíò-
ðàëüíóþ ðîëü â èíäóêöèè òîëåðàíòíîñòè ê
îïóõîëåâûì àíòèãåíàì. Âûçâàííóþ MDSC
èíäóêöèþ Òreg in vitro è in vivo íàáëþäàëè â
èññëåäîâàíèÿõ íà ìîäåëÿõ îïóõîëåé. Íà ìîäå-
ëè êàðöèíîìû òîëñòîãî êèøå÷íèêà ïîêàçàíî,
÷òî èíäóöèðîâàííîå IFN-β ïîâûøåíèå ïðî-
äóêöèè TGF-β è IL-10 â MDSC îïîñðåäóåò
ðàçâèòèå îïóõîëü-èíäóöèðîâàííûõ CD4+

CD25+Treg [34]. In vivo èññëåäîâàíèÿ ó ìû-
øåé ïîêàçàëè, ÷òî MDSC-îïîñðåäîâàííàÿ èí-
äóêöèÿ Òreg íóæäàåòñÿ â àðãèíàçå, íî ÿâëÿ-
åòñÿ TGF-β-íåçàâèñèìîé [35]. Ð. Pan et al. [36]
ïîêàçàëè íåîáõîäèìîñòü ýêñïðåññèè CD40
äëÿ MDSC-îïîñðåäîâàííîé èíäóêöèè Òreg,
ïîñêîëüêó CD40-äåôèöèòíûå MDSC áûëè
íåñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü îïóõîëåñïåöèôè-
÷åñêóþ ýêñïàíñèþ Òreg. Äàííûå êëåòêè îá-
ëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðåçåíòèðîâàòü àíòèãå-
íû è âûçûâàòü àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêóþ òîëå-
ðàíòíîñòü íà óðîâíå Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê, âûçûâàÿ åãî äèññî-

öèàöèþ. Èììóíîñóïðåññèâíàÿ ýêñïàíñèÿ
MDSC ñóùåñòâóåò è â íîðìå, íàïðèìåð, ïðè
áåðåìåííîñòè. Òàê, ó ìûøåé ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîíèæåííûì óðîâíåì MDSC â îòëè-
÷èå îò ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòñóòñò-
âîâàëî ïîòîìñòâî [37]. Ïðè ýòîì â êðîâè ïàöè-
åíòîâ ñ îïóõîëÿìè îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå,
âïëîòü äî äåñÿòèêðàòíîãî, êîëè÷åñòâà MDSC
[38]. Ê ôàêòîðàì, ñòèìóëèðóþùèì ýêñïàíñèþ
MDSC, îòíîñÿòñÿ COX-2, PGE2, IL-6, GM-
CSF, VEGF (îïîñðåäîâàíî îïóõîëåâîé iNOS)
[38, 39]. Äëÿ àêòèâàöèè ñóïðåñcîðíîé àêòèâ-
íîñòè MDSC òðåáóþòñÿ òàêèå ôàêòîðû, êàê
IFN-β, ëèãàíäû äëÿ TLR, TGF-β, IL-4, IL-12,
âîâëåêàþùèå ïåðåäà÷ó ñèãíàëà, ñâÿçàííóþ ñî
STAT1, STAT6, NF-kB [40]. Ê ìåõàíèçìàì
ñóïðåñcîðíîé àêòèâíîñòè MDSC îòíîñÿòñÿ
ôåðìåíòû IDO, iNOS è àðãèíàçà, îïîñðåäóþ-
ùèå äåôèöèò àðãèíèíà, ãåíåðàöèþ NO è îð-
íèòèíà, ïîäàâëÿþùèå Ò-êëåòî÷íóþ ôóíêöèþ
è èíäóöèðóþùèå àïîïòîç. Ñóïðåññîðíûìè
ôàêòîðàìè MDSC ÿâëÿþòñÿ è àêòèâíûå ôîð-
ìû êèñëîðîäà [39]. Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíî-
ñòè àðãèíàçû è iNOS â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
âûçûâàåò âîññòàíîâëåíèå Ò-êëåòî÷íîãî îòâå-
òà ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëåâûì àíòèãåíàì.
MDSC ñïîñîáñòâóþò àêòèâàöèè Treg, ïðè ýòîì
ïðåçåíòèðóþò îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûå àí-
òèãåíû [41]. Èíòåðåñíî, ÷òî ðåòèíîåâàÿ êèñ-
ëîòà ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå íåçðåëûõ
ìèåëîèäíûõ êëåòîê â çðåëûå äåíäðèòíûå êëåò-
êè è ìàêðîôàãè, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ñó-
ïðåñcîðíàÿ àêòèâíîñòü [38, 42]. Ñîãëàñíî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, äèôôåðåíöèðîâêà
MDSC, îïîñðåäîâàííàÿ ATRA (all-transreti-
noic acid), óëó÷øàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé âàêöèíàöèè (â ÷àñòíîñòè îïóõîëü-
ñïåöèôè÷íûì ïåïòèäîì RAHYNIVTF) [43].
Êàê è äðóãèå ìåõàíèçìû èììóííîé òîëå-
ðàíòíîñòè, MDSC òàêæå èãðàþò äâîéñòâåííóþ
ðîëü ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå: ñ îäíîé ñòîðîíû,
îíè îïîñðåäóþò ïàòîëîãè÷åñêóþ èììóííóþ
òîëåðàíòíîñòü, ñ äðóãîé – ïðè ðàçëè÷íûõ èí-
ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïðîèñõîäèò èõ
óñèëåííàÿ ýêñïàíñèÿ, íàïðèìåð, ïðè áîëåçíè
×àãàñà, è ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ óãíåòåíèå îïó-
õîëåâîãî ðîñòà. Ýêñïàíñèÿ ïîäîáíûõ êëåòîê
âûçûâàåò äèñáàëàíñ ìåæäó óñèëåíèåì èììóí-
íîé çàùèòû è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ïðî-
öåññàìè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà [23, 31].

Ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå
êëåòêàìè çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, îñòàíàâ-
ëèâàþò ñîçðåâàíèå MDSC êëåòîê â äåíäðèò-
íûå êëåòêè, ãðàíóëîöèòû è ìàêðîôàãè, îáëåã-
÷àþò èõ ïîñòóïëåíèå â îïóõîëü è íàêîïëåíèå
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â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå âïîëíå ÿñíî, êàê ïîêîÿùèåñÿ MDSC
òðàíñôîðìèðóþòñÿ â àãðåññèâíûå èììóíî-
ñóïðåññèâíûå êëåòêè. Îäíàêî óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ïîâû-
øàåòñÿ àêêóìóëÿöèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà (GM-
CSF è VEGF), õåìîêèíîâ (CXCL12 è CCL2)
è öèòîêèíîâ (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-10 è
TGF-β), êîòîðûå àêòèâèçèðóþò ýêñïàíñèþ
MDSC â êîñòíîì ìîçãå è óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ýòèõ êëåòîê íà ïåðèôåðèè â î÷àãå âîñ-
ïàëåíèÿ, â òîì ÷èñëå â îïóõîëè [40]. MDSC
èíäóöèðóþò ñîñòîÿíèå ëîêàëüíîé è ñèñòåì-
íîé èììóííîé ñóïðåññèè, êîòîðàÿ õàðàêòåðè-
çóåòñÿ ïðîäóêöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
NO, àðãèíàçû-1 è öèòîêèíîâ IL-1, IL-6, IL-10
è TNF-β [41].

Âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ òèïà MDSC: ïðî-
ìèåëîöèòàðíûå, ìîíîöèòàðíûå è ãðàíóëî-
öèòàðíûå. Â ïðåäåëàõ ýòèõ òð¸õ òèïîâ âûäå-
ëÿþò áîëåå 15 ôåíîòèïîâ. Ê ñîæàëåíèþ, íåò
ïîëíîãî ñîãëàñèÿ â òîì, êàêèå èç ýòèõ ôåíîòè-
ïîâ MDSC, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îöåí¸ííûõ
â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ó îíêîëîãè÷åñ-
êèõ áîëüíûõ, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûìè. Íàïðèìåð, Dias-Montero et al. âû-
äåëÿþò òðè ôåíîòèïà MDSC ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, êîòîðûå äîñòîâåðíî êîððåëèðóþò ñ êëè-
íè÷åñêèìè ýôôåêòàìè: ïðîìèåëîöèòàðíûé
Linlow/+HLA-DR+CD33+CD11b+, ìîíîöèòàð-
íûé Linlow/–HLA-DR–CD14+CD11b+CD33+ è
ãðàíóëîöèòàðíûé CD15+/CD33+/CD11b+

Lin–/lowHLA-DR–/low [40]. Ëèøü íåáîëüøîå
÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî
îïðåäåëåíèþ âíóòðèîïóõîëåâûõ MDSC [38,
43]. Ïîâûøåííûå óðîâíè öèðêóëèðóþùèõ
MDSC îáíàðóæèâàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïðè
âñåõ âàðèàíòàõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îíè ïðÿìî êîððåëèðóþò ñ êëè-
íè÷åñêîé ñòàäèåé ðàêà, óñèëåíèåì ìåòàñòà-
çèðîâàíèÿ è ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå î òîì,
÷òî MDSC ìîãóò ÿâëÿòüñÿ âàæíûì ïðîãíîñ-
òè÷åñêèì ôàêòîðîì ïðè èììóíîòåðàïèè è
äàæå ïðåäèêòèâíûì ìàðê¸ðîì êëèíè÷åñêîãî
îòâåòà íà ñèñòåìíóþ õèìèîòåðàïèþ ïðè ìíî-
ãèõ ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ [38]. Â õîäå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê âîç-
äåéñòâèþ íà MDSC. Îíè âêëþ÷àþò â ñåáÿ
áëîêàäó ïðîäóêöèè è ïîñòóïëåíèÿ ôàêòîðîâ,
ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëüþ, â êîñòíûé ìîçã,
ïîäàâëåíèå ãåíåðàöèè MDSC èç êîñòíî-
ìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïðåäóïðåæäå-
íèå ìèãðàöèè ìèåëîèäíûõ êëåòîê â ïåðèôå-
ðè÷åñêèå ëèìôîèäíûå îðãàíû è â îïóõîëåâûé
óçåë, áëîêàäó èììóíîñóïðåññèâíûõ ñâîéñòâ
MDSC, ñòèìóëÿöèþ äèôôåðåíöèðîâêè MDSC
â çðåëûå íåñóïðåññîðíûå êëåòêè [38, 44]. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî MDSC ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
êàê äèàãíîñòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ïðåæäå âñåãî
ïðè ðàçâèòèè ðàííåé èëè ïîçäíåé èììóííîé
ñóïðåññèè.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
íåîáõîäèìîñòü îïðåäåëåíèÿ èììóíîëîãè÷åñ-
êèõ áèîìàðê¸ðîâ, êîððåëèðóþùèõ ñ òå÷åíèåì
çàáîëåâàíèÿ è êëèíè÷åñêèì ýôôåêòîì òåðà-
ïèè ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, ÷òî ïî-
ìîæåò â ðàçðàáîòêå èíäèâèäóàëüíûõ ïîä-
õîäîâ ê ëå÷åíèþ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è
ðàçðàáîòêå íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòî-
äîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Î÷åâèäíî,
÷òî ïîêà íàèáîëåå îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ
ñî÷åòàíèå ñïîñîáîâ, íåïîñðåäñòâåííî âîçäåé-
ñòâóþùèõ íà ýôôåêòîðíîå çâåíî èììóíèòåòà
(íàïðèìåð, âàêöèíîòåðàïèÿ), ñ ïîäàâëåíèåì/
áëîêàäîé ñóïðåññîðíîãî çâåíà (íàïðèìåð,
âîçäåéñòâèå íà êîíòðîëüíûå òî÷êè èììóíè-
òåòà), à òàêæå ñî÷åòàíèå èììóíîòåðàïèè è
òàðãåòíîé òåðàïèè ñ êëàññè÷åñêèìè ìåòîäàìè
ëå÷åíèÿ (õèìèî-, ðàäèîòåðàïèÿ è äð.). Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå âàæíîñòü ïîääåðæàíèÿ
áàëàíñà â èììóííîé ðåãóëÿöèè, ïðîâåëè ïî-
èñê ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ ïîäàâëÿòü õðîíè-
÷åñêîå âîñïàëåíèå è ïðè ýòîì íå èìåþùèõ
òÿæ¸ëûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå î ôóíê-
öèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè TGF-β, Treg è MDSC
ïîçâîëÿþò áîëåå äåòàëüíî ïîíÿòü ïðîöåññû,
ïðîèñõîäÿùèå ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëÿõ. Ïðåäñòàâëåííàÿ â îáçîðå èíôîðìàöèÿ
ìîæåò áûòü ïîëåçíîé äëÿ ïîèñêà íîâûõ ïðî-
ãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è, âîçìîæíî, ðàçðà-
áîòêè íîâûõ ìåòîäîâ òåðàïèè.
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Î.Â. Êóçüìåíêî, Ï.Ï. Ñîðî÷àí, ².Ì. Ïîíîìàðüîâ, Â.Ã. Øåâöîâ
²ÌÓÍÎÐÅÃÓËßÒÎÐÍ² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÏÐÈ ÏÓÕËÈÍÍÎÌÓ ÐÎÑÒ²

Îáãîâîðþºòüñÿ ïðîáëåìà ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â ïðè ïóõëèííîìó ðîñò³. Ãîëîâíà óâàãà
ïðèä³ëÿºòüñÿ ó÷àñò³ â àíã³îãåíåç³ êë³òèí ñóïðåñîð³â ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ: Ò-ðåãóëÿòîðíèõ, êë³òèí-
ñóïðåñîð³â ì³ºëî¿äíîãî ïîõîäæåííÿ. Ðîçãëÿíóòî ïèòàííÿ ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ ³ìóíîçàïàëüíî¿ â³ä-
ïîâ³ä³, ùî ïðèçâîäÿòü äî ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç ðîñòîì ïóõëèí. ²ìîâ³ðíî, âàæëèâå
çíà÷åííÿ ïðè öüîìó ìàº ôîðìóâàííÿ ³ìóíîëîã³÷íî¿ òîëåðàíòíîñò³, ùî çàïóñêàºòüñÿ ³ìóíîçàïàëüíèì
ïðîöåñîì, êîòðèé íå çàâåðøóºòüñÿ. Âèñâ³òëåíî ìåõàí³çìè, ÿê³ ïîâ’ÿçóþòü ðîçâèòîê ïóõëèí,
òîëåðàíòí³ñòü ³ õðîí³÷íó çàïàëüíó ðåàêö³þ, à òàêîæ ìîæëèâó ðåãóëþþ÷ó ðîëü ðÿäó ë³êàðñüêèõ
ðå÷îâèí ó öèõ ïðîöåñàõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òðàíñôîðìóþ÷èé ðîñòîâèé ôàêòîð, ðåãóëÿòîðí³ Ò-ë³ìôîöèòè, êë³òèíè-
ñóïðåñîðè ì³ºëî¿äíîãî ïîõîäæåííÿ, ïðîòèïóõëèííèé ³ìóí³òåò.

Ye.V. Kuzmenko, P.P. Sorochan, I.N. Ponomariov, V.H. Shevtsov
IMMUNOREGULATORY MECHANISMS IN TENSIONAL GROWTH

Discusses the problem of regulatory immune mechanisms in the tumor growth. The focus is on the
problem of participation in angiogenesis suppressor cells of different origin: T-regulatory cells, suppressor
cells of myeloid origin. The review considers the issues of violation of the regulation of the inflammatory
response, which lead to various pathological states (tumor growth, etc.). Presumably important here is the
formation of immunological tolerance, inflammatory process which no finished. The mechanisms that
link the development of tumors, tolerance and chronic inflammatory response, and possible regulatory
role of some drugs in these processes.

Keywords: transforming growth factor, regulatory T-lymphocytes, myeloid-derived suppressor cells,
antitumor immunity.
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