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Иммунологические изменения, сопровождающие развитие 
экспериментального неопластического процесса
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Резюме. Ключевой проблемой иммунологии остается понимание механизмов эффективной защиты организма от 
различных патогенов с одновременным подавлением иммунного ответа на аутоантигены. Патогенез неопластических 
патологических процессов включает в себя нарушения механизмов нормального клеточного роста и клеточной 
пролиферации. Противоопухолевый иммунный ответ  — это комплекс событий, в который вовлечено множество 
различных типов клеток. Но, несмотря на способность иммунной системы распознавать и отвечать на различные 
опухоль-ассоциированные антигены, неопластический процесс преодолевает защитные силы организма, растет 
и  метастазирует. Для раковых клеток характерна независимость от антипролиферативных сигналов, аутокринная 
стимуляция роста, нарушения в системе индукции апоптоза и контроля стабильности генома. В результате накопления 
генетических и эпигенетических изменений опухолевые клетки значительно отличаются от нормальных по спектру 
и уровню экспрессии генов, вовлеченных в процесс трансформации, накоплению мутаций в ключевых генах-промотерах 
и супрессорах онкогенеза. Это создает возможность для их распознавания клетками иммунной системы. Изучение 
изменений в соотношении и функционировании различных звеньев иммунитета при развитии экспериментального 
неопластического процесса позволяет выявить механизмы взаимодействия в системе «злокачественная опухоль–
иммунная система», оценить закономерности взаимодействия с другими органами и тканями, создать теоретические 
патогенетически обоснованные предпосылки для разработки противоопухолевой терапии.
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Abstract. The key immunology problem remains the understanding of the mechanisms for the effective protection 
of the body against various pathogens with simultaneous suppression of the immune response to autoantigens. 
The pathogenesis of neoplastic pathological processes includes violations of the mechanisms of normal cell growth and 
cell proliferation. Antitumor immune response is a complex event, involving many different cell types. But despite the 
ability of the immune system to recognize and respond to a variety of tumor-associated antigens, the neoplastic process 
overcomes the protective forces of the organism, grows and spreads. For cancer cells characterized by independence from 
antiproliferative signals, autocrine stimulation of growth disturbances in the system, induction of apoptosis and control 
of genome stability. As  a result of accumulation of genetic and epigenetic changes in tumor cells differ significantly 
from the normal range and the level of expression of genes involved in the transformation process, the accumulation of 
mutations in key genes promoters and suppressors of tumorigenesis. This creates the opportunity for recognition by cells 
of the immune system. The study of changes in value and operation of the various elements of the immune system in 
the development of experimental neoplastic process allows you to identify the mechanisms of interaction in the system 
«malignant tumor–immune system, to assess patterns of interaction with other organs and tissues, to create a theoretical 
pathogenetically reasonable premise for the development of anticancer therapy.
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Введение 
Ключевой проблемой иммунологии остается 

понимание механизмов эффективной защиты ор-
ганизма от различных патогенов с одновременным 
подавлением иммунного ответа на аутоантигены [7, 
10, 32]. Патогенез неопластических патологических 

процессов включает в себя нарушения механизмов 
нормального клеточного роста и  клеточной про-
лиферации. Для раковых клеток характерна неза-
висимость от  антипролиферативных сигналов, ау-
токринная стимуляция роста, нарушения в системе 
индукции апоптоза и контроля стабильности генома. 
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В результате накопления генетических и эпигенети-
ческих изменений опухолевые клетки значительно 
отличаются от  нормальных по  спектру и  уровню 
экспрессии генов, вовлеченных в  процесс транс-
формации, накоплению мутаций в ключевых генах-
промотерах и супрессорах онкогенеза. Это создает 
возможность для их распознавания клетками им-
мунной системы [7, 14, 20, 32].

Немаловажное значение в  опухолевом росте 
и  прогрессии играют факторы микроокружения 
опухолевых клеток [17, 76]. Нарушенный тканевой 
гомеостаз способствует трансформации нормаль-
ных клоногенных стволовых клеток в злокачествен-
ную опухоль [7, 32, 36]. Экспериментальные данные 
позволяют определить факторы метаболического 
микроокружения клеток (в  том числе, гипоксию), 
как пусковой момент формирования злокачествен-
ного фенотипа опухоли. Установлено, что гипоксия 
является необходимым условием возникновения, 
стабильности, прогрессии, диссеминации неопла-
зии [29, 62].

Противоопухолевый иммунный ответ  — это 
комплекс событий, в который вовлечено множество 
различных типов клеток. Но, несмотря на способ-
ность иммунной системы распознавать и отвечать 
на  различные опухоль-ассоциированные антиге-
ны, неопластический процесс преодолевает за-
щитные силы организма, растет и метастазирует 
[7, 10, 32].

Согласно данным научной литературы развитие 
экспериментального онкологического процесса со-
провождается изменениями со стороны как клеточ-
ного, так и гуморального звеньев иммунитета.

Влияние иммунодефицита на развитие 
неопластического процесса 

Моделирование злокачественных новообразова-
ний на лабораторных животных позволяет опреде-
лить основные патофизиологические аспекты разви-
тия онкопатологии. Наиболее часто используемыми 
являются перевиваемые опухоли. Эксперименталь-
ными исследованиями подтверждено, что переви-
ваемая неоплазия способствует не  только локаль-
ным изменениям, но также обуславливает развитие 
каскада физиологических реакций, затрагивающих 
функционирование практически всех систем орга-
низма [58, 65, 76].

Участие иммунной системы в развитии неопла-
стического процесса возможно доказать, моделируя 
состояние иммунодефицита у лабораторных живот-
ных путем проведения спленэктомии.

Спленэктомия приводит к выраженному угнете-
нию гуморального и клеточного звеньев иммунной 
системы в следствие акцидентальной инволюции 

тимуса [41]. У  прооперированных крыс отмеча-
ются резкое снижение CD3+CD4+-лимфоцитов, 
дисбаланс между Т‑хелперами 1  и  2  клас-
сов, снижение концентраций TNF, ИЛ‑1, ИЛ‑2, 
α-интерферона, изменения в  гуморальном звене 
иммунитета [7, 24, 32, 69]. Последующие индук-
ция или перевивание опухолевых линий позволя-
ет оценить влияние иммунодефицита на развитие 
неоплазии. Так, было установлено, что приобре-
тенный иммунодефицит у  крыс-самцов с  инду-
цированными опухолями желудочно-кишечного 
тракта способствует развитию синхронных нео-
плазий различного гистогенеза, с  агрессивным 
морфологическим фенотипом опухолей и  ранне-
му появлению отдаленных метастазов  [13]. Опу-
холи толстой кишки у  крыс, индуцированные 
введением 1,2‑диметилгидрозина, после удаления 
селезенки характеризовались гиперэкспрессией 
mt p53, ранним появлением отдаленных метаста-
зов, а  также появлением синхронных опухолей 
пищевода на фоне массивного вирусного пораже-
ния [19]. Для опухолей крыс с вторичным имму-
нодефицитом описана более высокая экспрессия 
маркеров ангиогенеза [24, 26].

На фоне спеленэктомии у  экспериментальных 
животных с индуцированной злокачественной опу-
холью толстой кишки описано угнетение тимопоэ-
за. Удаление селезенки сопровожлается активацией 
пучковой зоны надпочечников, что приводит к по-
вышению в крови уровня глюкокортикоидов, кото-
рые угнетают продукцию клеток костным мозгом. 
Предшественники тимопоэза при этом в  тимус 
не  поступают, что сопровождается значительным 
угнетением клеточной пролиферации, уменьшени-
ем числа тимоцитов [18].

Описана двойственная роль тимуса при развитии 
онкопатологии: с одной стороны тимус продуциру-
ет опухолеподдерживающие факторы, а с другой — 
является продуцентом противоопухолевых клеток-
эффекторов иммунного надзора [15].

При росте опухоли в  организме животных или 
человека происходит инволюция тимуса, обуслав-
ливающая проявление иммунодефицита [15, 16]. 
У мышей с перевиваемыми опухолями масса тимуса 
резко снижается в течение нескольких недель. У че-
ловека при сохранении массы железы наблюдается 
уменьшение площади островков лимфоидной ткани, 
а также их клеточности. Поздние этапы роста опу-
холи сопровождаются опустошением Т‑зависимых 
зон отдаленных лимфоузлов параллельно с лимфо-
пенией в  крови. Предполагается, что инволюция 
тимуса может быть обусловлена действием глюко-
кортикоидных гормонов, цитокинов TNF-α, ИЛ‑1, 
ИЛ‑4, TGF-β, VEGF [16, 21].
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Межклеточные взаимодействия 
в противоопухолевом иммунном ответе 

Главным событием в развитии иммунного ответа 
является презентация антигена. Происходит  взаи-
модействие между Т‑клеточным рецептором (TCR) 
и комплексом «молекула МНС-антиген опухолевой 
клетки». Молекулы МНС являются интегральными 
мембранными гликопротеидами и экспрессируются 
на поверхности клеток. Выделяют молекулы МНС I 
и  II классов. Эти молекулы, нековалентно связан-
ные в комплекс с антигенными пептидами, служат 
лигандами для Т‑клеток. Т‑клетки через экспресси-
рованные на их поверхности TCR узнают комплек-
сы «молекула МНС–антиген». МНС I класса выпол-
няют функцию рецепторов для CD8+-лимфоцитов, 
а  молекулы МНС  II  — для CD4+-лимфоцитов 
[3, 7, 32].

Антиген представляют CD4+-лимфоцитам анти-
генпрезентирующие клетки (АПК). К  АПК отно-
сятся моноциты, макрофаги, В‑лимфоциты, клет-
ки Лангерганса и дендритные клетки. Дендритные 
клетки происходят из  стволовых костномозговых 
предшественников и в присутствии цитокинов вы-
зревают до  зрелых форм. Они обладают способ-
ностью представлять антиген CD4+-лимфоцитам 
в комплексе с МНС II класса. В процессе индукции 
Т‑клеточного иммунного ответа участвуют и  дру-
гие поверхностные молекулы, представленные 
как на  Т‑лимфоцитах, так и  на  АПК или клетках-
мишенях, выступающие при взаимодействии пара-
ми рецептор — лиганд.

Для стимуляции продукции ИЛ‑2 и  пролифера-
ции непраймированных CD4+- и CD8+-лимфоцитов, 
клеток памяти не  достаточно активации только 
TCR. Для инициации иммунного ответа необходи-
мой является также экспрессия на Т-клетках антигена 
CD28, который взаимодействует с лигандом В7/ВВ1. 
Активация CD28  сопровождается индукцией ре-
цептора CTLA‑4. Усиливают сигналы  следующие 
рецепторно–лигандные пары: LFA‑1– ICAM‑1, -2, -3; 
CD2–LFA‑3; CD5–CD72 [3, 7, 32].

Взаимодействие клеток на раннем этапе 
развития опухоли 

На ранних стадиях развития онкопатологии опу-
холь и иммунная система решают противоположные 
задачи. Для защиты от опухоли организм повышает 
активность противоопухолевых защитных механиз-
мов, которая проявляется в увеличении количества 
и функциональности различных субпопуляций лим-
фоцитов. Но  одновременно с  этим начавшая рост 
опухоль продуцирует факторы, стимулирующие 
пролиферацию клеток-супрессоров иммунной си-
стемы [11, 32].

В модуляции противоопухолевого иммун-
ного надзора, особенно на  раннем этапе разви-
тия неоплазии, важную роль играют Т‑хелперы 
(CD3+CD4+-лимфоциты), NK-клетки, гамма/дельта 
(γδ) Т‑лимфоциты, NKT-популяция клеток, Т ре-
гуляторные (Трег) — лимфоциты, а  также ряд ци-
токиновых молекул [11, 13, 20, 27, 49, 58]. Низкий 
уровень в крови CD16+, CD3+, CD4+ лимфоцитов 
считают одним из  патофизиологических механиз-
мов нарушения элиминации малигнизированных 
клеток из организма [8].

NK-лимфоциты способны распознавать и лизи-
ровать опухолевые клетки при первичном контакте 
без предварительной сенсибилизации, даже в  от-
сутствии воспалительных сигналов [23, 31, 43]. 
Взаимодействие с  неоплазией происходит за  счет 
рецепторов, распознающих молекулы МНС I клас-
са. Эти  рецепторы формируются на  NK-клетках 
при ассоциации молекул CD94  с  молекулами 
CD159, относящихся к  семейству NKG2 [38, 55]. 
NK-зависимый лизис опухолевых клеток приво-
дит к  выделению большого количества опухоле-
вых белков, которые презентируют Т‑хелперам 
на  своей поверхности дендритные клетки [20]. 
Т‑хелперы секретируют цитокины, оказывающие 
воздействие на  цитотоксические Т‑лимфоциты, 
антиген-презентирующие клетки и непосредствен-
но на  опухолевые клетки, а  также поддерживают 
CD8+-клон клеток-памяти  [49]. Повышение ци-
толитической, а  также миграционной активности 
NK-клеток возможна под действием белка тепло-
вого шока Hsp70, локальное внутриопухолевое 
введение которого в  экспериментальных иссле-
дованиях способствует задержке опухолевого ро-
ста [33]. Кроме того, NK-клетки, согласно данным, 
полученным на  экспериментальных моделях, яв-
ляются ранним источником γ-интерферона в месте 
развития неоплазии [28].

Многократный лизис клеток-мишеней натураль-
ными киллерами осуществляется благодаря экспрес-
сии на  их поверхности α-цепей CD8. Соединение 
CD8α цепей в  гомодимер индуцирует быстрое по-
вышение концентрации внутриклеточного кальция, 
что защищает клетки от апоптоза [34, 45]. Апоптоз 
NK-лимфоцитов инициируется при связывании 
CD8 с растворимой формой МНС I класса [70].

В ряде случаев высокий уровень NK-клеток 
в крови не коррелирует с его концентрацией в стро-
ме неоплазии, необходимой для противоопухоле-
вого действия. Нарушение миграции лимфоцитов 
из  кровеносных сосудов в  ткань может быть обу-
словлено низкой экспрессией поверхностного мар-
кера CD62L, являющегося L‑селектином и отвечаю-
щего за роллинг и миграцию клеток [22].
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Способность к  активации противоопухолевого 
иммунного ответа была описана у минорной субпо-
пуляции лимфоцитов — NKT-клеток [13, 37].

Неоднозначное функционирование NKT-
лимфоцитов позволило предположить о  наличии 
двух подмножеств этих клеток: 1 и 2 тип. В экспе-
рименте установлено, что 1  и  2  типы NKT-клеток 
обладают способностью к взаимной регуляции друг 
друга [64].

1 тип NKT-лимфоцитов (или iNKT-инвариантные 
NKT-клетки) имеет инвариантный ТCR. Эти  клет-
ки способны к  продукции цитокинов  в  течение 
нескольких часов после начала иммунного ответа, 
являются источником раннего ИЛ‑4 для инициации 
Th2 ответа. Кроме того, 1 тип NKT- клеток секрети-
рует γ-интерферон и  ИЛ‑13 [64]. На  функциональ-
ную активность  iNKT-клеток оказывают влияние 
присутствие цитокинов, активация других субпо-
пуляций лимфоцитов, характер их взаимодействия 
с  клетками, презентирующими комплекс CD1d/ли-
пид [37, 75, 77, 79]. В ряде исследований показано, 
что эти клетки проявляют противоопухолевую ак-
тивность, стимулируя NK и  CD8+-лимфоциты [37, 
39, 53, 54]. У  онкологических больных с  различ-
ной нозологией отмечается низкий уровень NKT-
лимфоцитов 1 типа. Согласно  данным, полученным 
на экспериментальных моделях опухолевого роста, 
презентация опухолевых антигенов с  одновремен-
ной активацией  iNKT-клеток усиливает индукцию 
антиген-специфических СD8+ Т‑лимфоцитов, а так-
же NK-клеток [13, 47, 72]. Исследования, проведенные 
на мышах, лишенных iNKT, показывают их большую 
чувствительность к  химически индуцированному 
канцерогенезу, по сравнению с интактными мыша-
ми. Адоптивный перенос мышам iNKT-лимфоцитов 
восстанавливает защиту от роста саркомы [13, 41]. 
Различные экспериментальные модели позволили 
продемонстрировать также антиметастатическую ак-
тивность iNKT-клеток, зависящую от активации ими 
NK-лимфоцитов [13, 39, 69]. Исследования  in  vitro 
показали способность  iNKT-клеток к  прямому ци-
тотоксическому действию в отношении опухолевых 
клеток [13].

2 тип NKT-лимфоцитов имеют иной ТCR, не ис-
пользующий инвариантную комбинацию. Эти лимфо-
циты отвечают на другие антигены, презентируемые 
посредством CD1d. Установлено, что NKT-клетки 
2  типа подавляют  iNKT-лимфоциты на  фоне повы-
шенных уровней ИЛ‑13, TGF-бета, CD11b+Gr1+-
миелоидных супрессорных клеток [13,  61, 74]. 
На экспериментальных моделях продемонстрирова-
но, что достоверное увеличение количества метаста-
зов происходит при введении мышам сульфатида — 
стимулятора NKT-клеток 2 типа [13].

Эксперименты на  мышах, мутантных 
по  β-TCR  или δ-TCR, показали значительный 
вклад γδТ-лимфоцитов в  противоопухолевый им-
мунный надзор. В  отсутствии γδТ-клеток опухоли 
развивались  в  3,7  раза чаще, по  сравнению с  нор-
мальными  мышами [58]. Описано значительное 
увеличение количества этих клеток у  пациентов 
с лимфомой [28].

В ряде экспериментальных работ доказывается 
опухолестимулирующая роль эффекторов гумо-
рального иммунитета. Показано, что В‑лимфоциты 
ответственны за  развитие воспаления в  премалиг-
низированной коже, а их отсутствие приводит к зна-
чительному снижению частоты развивающихся кар-
цином [35, 42].

Многочисленные эксперименты доказывают 
также значительный вклад Трег лимфоцитов в раз-
витие противоопухолевого иммунного ответа. При-
менение моноклональных антител против Трег 
лимфоцитов с последующей иммунизацией мышей 
позволило продемонстрировать, что толерантность 
иммунной системы к  развивающейся неоплазии 
поддерживается именно за счет клона естественных 
Трег [14, 19, 27]. Однако клинические исследования 
показывают, что при большинстве злокачественных 
опухолей увеличение популяции Трег более харак-
терно для распространенных форм заболевания 
[14, 62].

В экспериментах на мышах с различными типами 
опухолей показано, что ингибиция популяции Трег 
благотворно влияет на активацию противоопухоле-
вого иммунного ответа. Но при этом удаление Трег 
лимфоцитов на  длительный срок сопровождается 
развитием аутоиммунных процессов и  снижени-
ем количества активированных лимфоцитов, в том 
числе неспецифических противоопухолевых CD4+ 
и CD8+ Т‑клеток [10, 27, 62]. В отсутствии продук-
ции Трег лимфоцитов мыши погибают в  течение 
первых 3 недель жизни от тяжелых лимфопролифе-
ративных нарушений [5, 6, 14].

Трег продуцируются тимусом как функцио-
нально зрелая популяция, сохраняющая стабиль-
ную функцию на  периферии. Наиболее характер-
ным диагностическим маркером Трег является ген 
FOXP3, который, связываясь с ДНК, действует как 
репрессор транскрипции и  ингибирует продук-
цию провоспалительных цитокинов [10, 27]. Трег-
клетки способны к  распознаванию аутоантигенов, 
опухоле-ассоциированных антигенов и аллогенных 
трансплантантных антигенов. Экспериментальные 
работы позволили подтвердить, что развитие и рас-
пространение Трег регулируется ИЛ‑2, а функцио-
нирование Трег обусловлено влиянием ТGF-бета 
[62]. Так отсутствие у мышей генов ИЛ‑2 или ней-
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трализация циркулирующего ИЛ‑2 моноклональ-
ными антителами приводит к развитию летальных 
лимфопролиферативных изменений вследствие се-
лективного снижения или полного отсутствия попу-
ляции Трег [14, 52].

Ограничивают пролиферацию неопластических 
клеток, а также неоангиогенез на начальных этапах 
опухолевого роста цитокины ИЛ‑1 бета, ИЛ‑6, TGF-
бета [63].

Взаимодействие клеток на этапе прогрессии 
онкологического процесса 

Развитие опухоли сопровождается принципиаль-
ными искажениями механизмов контроля пролифе-
рации и дифференцировки клеток [2]. Как правило, 
распознавание опухолевых клеток иммунной си-
стемой не приводит к их эффективной элиминации, 
вследствие индукции толерантности к  опухоль-
ассоциированным антигенам и существования соб-
ственных опухолевых механизмов снижения рас-
познавания [3, 20].

Толерантность проявляется преимущественно 
на уровне Т‑клеток и не затрагивает В‑лимфоциты. 
Опухоль ускользает от иммунологического надзора 
вследствие отсутствия распознавания опухолевых 
клеток Т-лимфоцитами из-за неадекватной презен-
тации антигенов, недостаточного расщепления или 
нарушенной внутриклеточной транспортировки ан-
тигенов, отсутствия экспрессии β-2-микроглобулина. 
Недостаточная экспрессия обеспечивающих адге-
зию Т–лимфоцитов к опухолевым клеткам лигандов 
(ICAM-1, LFA-1, B7) также приводит к опухолевой 
толерантности [57]. Слишком быстрое размножение 
опухолевых клеток может блокировать действие 
иммунной системы, направленное на  их разруше-
ние [2, 3, 25, 26].

Участие CD8+- или CD4+-лимфоцитов в  эф-
фекторной фазе противоопухолевого иммунного 
ответа отличается в  экспериментах на  различных 
опухолевых линиях [56, 59, 68, 78]. Описано фор-
мирование пула анергичных опухоль-специфичных 
CD8+- и  CD4+-клеток, которое может быть свя-
зано с  подавляющим действием популяции Трег 
лимфоцитов, которые оказывают супрессирую-
щее антиген-неспецифическое действие на  CD8+- 
и CD4+-клетки путем секреции иммунносупрессор-
ных цитокинов [30, 51, 57].

Экспериментальные исследования показыва-
ют, что активация иммунной системы может при-
водить как к  элиминации опухолевых клеток, так 
и к ускорению роста трансформированных клеток, 
снижению их иммуногенности, индуцировать кан-
церогенез вследствие создания благоприятной про-
воспалительной среды из-за локальной генерации 

провоспалительных цитокинов и  хемокинов [35, 
48, 66]. Дисбаланс цитокинов в месте опухолевого 
роста приводит к хронизации воспаления и посто-
янной локальной продукции клетками иммунной 
системы факторов репарации тканей, которые спо-
собствуют прогрессивному росту опухоли, ее инва-
зии и метастазированию [42].

Многочисленные экспериментальные и  клини-
ческие исследования показывают увеличение в пе-
риферической крови, региональных лимфоузлах, 
а также инфильтрация ими стромы опухоли клона 
Трег при распространенной форме злокачествен-
ных опухолей легкого, поджелудочной, молочной 
желез, кишечника [22, 30, 33]. Опухолевая про-
грессия сопровождается накоплением субпопуля-
ции адаптивных Трег лимфоцитов, которые пода-
вляют противоопухолевую активность иммунной 
системы [19].

Отдельную роль в противоопухолевом иммунном 
надзоре отводят интраэпителиальным лимфоцитам. 
В  ряде экспериментальных работ описана способ-
ность интраэпителиальных лимфоцитов к подавле-
нию трансформированных клеток [43, 57].

Лизис опухолевых клеток может осущест-
вляться и фагоцитирующими клетками. Так, в экс-
перименте показано, что нейтрофилы способны 
лизировать неопластические клетки при условии 
длительной инкубации и  высокого соотноше-
ния эффекторных клеток и  клеток-мишеней  [11]. 
Исследование функциональной активности фа-
гоцитов в  организме мышей с  перевиваемыми 
опухолями отражает повышение относительного 
количества нейтрофилов на  фоне снижения их 
спонтанной активности [14].

На этапе метастазирования опухоли важную роль 
в прогрессии патологического процесса играют ма-
триксные металлопротеиназы, участвующие в пре-
образовании внеклеточного матрикса. Подавление 
функции макрофагов на  модели с  трансплантиро-
ванной аденокарциномой легких Льюис вызвало ан-
тиметастатический эффект на стадии диссеминации 
неоплазии [19].

Характерным проявлением иммуносупрессии, 
ассоциированной с  онкопатологией, является за-
держка созревания и дифференцировки дендритных 
клеток [9]. Дисфункция дендритных клеток является 
одним из механизмов индукции толерантности кле-
ток иммунной системы к опухоль-ассоциированным 
антигенам. Экспериментальные исследования выя-
вили, что причиной нарушения созревания дендрит-
ных клеток может являться изменение цитокиново-
го микроокружения, связанного с ростом неоплазии. 
Так отмечается супрессия дифференцировки АПК 
в присутствии ИЛ‑10 [8].
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Иммунологические изменения, 
сопровождающие регресс неоплазии 

В проведенных исследованиях на  различных 
линиях опухолевых клеток (фибросаркома, Ras-
трансфецированные фибробласты, карцинома ки-
шечника, плазмацитома) выявлено, что угнетение 
роста опухоли вследствие ее аваскуляризации про-
исходит при инфильтрации стромы опухоли цито-
токсическими CD8+ Т‑лимфоцитами под воздей-
ствием γ-интерферона [78].

CD8+ цитотоксические Т‑лимфоциты могут на-
прямую убивать опухолевые клетки различными 
путями: перфорин/гранзим-зависимый лизис, ин-
дукция апоптоза, антителоопосредованный кил-
линг, Fas ligand цитолитическому путям. Установле-
но, что для разрушения опухоли требуется именно 
прямое распознавание неопластических клеток ци-
тотоксическими Т‑лимфоцитами [49, 56, 59, 78]. 
Экспериментальные и  клинические данные свиде-
тельствуют о благоприятном прогнозе развития он-
кологической патологии при инфильтрации стромы 
опухоли CD8+ T‑лимфоцитами [16, 30].

Неклассический CD4+ Т‑клеточный клон с фе-
нотипом CD3+CD4+αβ+CD161‑CD16‑NKG2D- был 
обнаружен при стимуляции периферических кро-
вяных Т‑клеток с  дендритными клетками в  при-
сутствии α-интерферона у  пациента с  почечно-
клеточной карциномой. Было установлено, что этот 
клон способен распознавать аутологичные и самые 
аллогенные линии почечной клеточной карцино-
мы посредством высвобождения γ-интерферона, 
а  также лизирует их, способен к  высвобождению 
гранзима и перфорина. При этом опухолевое рас-
познавание данным клоном клеток в  отличие 
от классических Т‑лимфоцитов не блокировалось 
антителами к молекулам HLA I и II классов, но зна-
чительно уменьшалось при воздействии антител 
к ТCR αβ.

γ-интерферон — эффектор элиминации опухоле-
вых клеток [49]. Многие экспериментальные рабо-
ты отмечают способность γ-интерферона подавлять 
опухолевый ангиогенез [44, 46, 71, 73]. γ-интерферон 
подавляет пролиферацию эндотелиоцитов, потен-
цирует продукцию CXCL-хемокина  IP‑19, вызы-
вающего ингибицию дифференцировки эндотели-
альных клеток на стадии морфогенеза. Кроме того, 
описана его способность снижать авидность эндо-
телиоцитов, ингибировать синтез коллагена, ак-
тивировать проапоптогенные свойства TNF-α [1]. 
Также обнаружены прямое антипролифератив-
ное и  проапоптотическое действие на  опухолевые 
клетки γ-интерферона. Участие данного цитокина 
в  противоопухолевом иммунном надзоре обуслов-
лено активацией им NK-клеток, цитотоксических 

Т‑лимфоцитов и макрофагов. Он повышает экспрес-
сию антигенов МНС I и II классов на поверхности 
опухолевых клеток [12]. В экспериментах на мышах 
показано, что только после подавления опухолевого 
неоангиогенеза γ-интерфероном возможно прояв-
ление цитотоксичности CD8+лимфоцитами в отно-
шении малигнизированных клеток с последующим 
отторжением опухоли [12, 58].

α/β-интерфероны подавляют рост опухоли, вслед-
ствие ингибирования ангиогенеза. Они способству-
ют снижению миграции, пролиферации и дифферен-
цировки эндотелиальных клеток, угнетению синтеза 
матриксметаллопротеиназ, необходимых на первых 
этапах ангиогенеза [67]. α-интерферон способен 
к угнетению синтеза ИЛ‑8, участвующего в неоан-
гиогенезе [1]. Описана способность α–интерферона 
повышать цитотоксичность противоопухолевых хи-
миопрепаратов [12].

ИЛ‑12 и  ИЛ‑18 ингибируют неоангиогенез 
посредством стимуляции синтеза и  секреции 
γ-интерферона [40, 60].

Экспериментальные исследования подтверж-
дают торможение роста опухолей под влиянием 
ИЛ‑25. Инъекция ИЛ‑25 лабораторным животным 
сопровождается гиперэозинофилией в крови и стро-
ме опухоли [4, 36]. Влияние ИЛ‑25 на злокачествен-
ную трансформацию может быть обусловлено его 
способностью снижать экспрессию Ras-онкогена, 
который контролирует жизнеспособность и проли-
ферацию клеток, в результате чего происходит дис-
регуляция апоптоза и угнетение ангиогенеза в стро-
ме опухоли [50].

Изучение изменений в соотношении и функцио-
нировании различных звеньев иммунитета при раз-
витии экспериментального неопластического про-
цесса позволяет выявить механизмы взаимодействия 
в  системе «злокачественная опухоль  — иммунная 
система», оценить закономерности взаимодействия 
с другими органами и тканями, создать теоретиче-
ские патогенетически обоснованные предпосылки 
для разработки противоопухолевой терапии.
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