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введение
Онкогенез – это полиэтиологичный процесс, роль 

эффекторных клеток воспаления в реализации которого 
доказана [1], при этом специфические маркеры радиа-
ционно-индуцированного канцерогенеза до сих пор не 
выявлены. Фактический материал, накопленный в об-
ласти радиационной эпидемиологии и радиобиологии, 
не позволяет исключить канцерогенный риск малых 
доз ионизирующих излучений (ИИ) [2] и рассчитать от-
носительный риск канцерогенных эффектов малых доз 

ИИ с приемлемой статистической значимостью [3]. От-
крыт вопрос о различиях в механизмах развития ради-
ационно-индуцированных солидных злокачественных 
новообразований (ЗНО) и лейкозов, о чем косвенно 
свидетельствует наличие линейной зависимости доза–
эффект для солидных ЗНО у людей, пострадавших при 
атомных бомбардировках в Японии, и отсутствие тако-
вой для лейкозов [4]. Механизмы реализации адаптив-
ного ответа и индукции радиационно-индуцированной 
нестабильности генома при облучении в малых дозах 
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неизвестны, идет активный поиск индикаторов инди-
видуальной радиочувствительности человека и повы-
шенного канцерогенного риска [5]. Предполагается, что 
при нарушениях компенсаторных процессов в организ-
ме облученных людей изменения противоопухолевой 
функции иммунокомпетентных клеток (ИКК), включая 
активность клеточных элементов врожденного имму-
нитета, могут служить одним из ключевых механизмов 
патогенеза ЗНО [6].

Важная роль иммунных нарушений в реализации та-
ких отдаленных эффектов хронического радиационного 
воздействия, как радиационно-индуцированный канце-
рогенез [7] и заболевания сердечно-сосудистой системы 
неинфекционной этиологии [8], не вызывают сомнений, 
однако конкретные патогенетические механизмы требу-
ют дальнейшего изучения. Комплексное исследование 
функционального состояния иммунной системы чело-
века, включая оценку функциональной активности кле-
ток-эффекторов врожденного иммунитета с использова-
нием современных методов анализа в отдаленные сроки 
после воздействия ИИ может быть крайне полезно для 
идентификации степени выраженности нарушений ком-
пенсаторных процессов и прояснения механизмов пато-
генеза патологий, опосредованных воздействием иони-
зирующей радиации.

Возраст-ассоциированное ослабление противоопу-
холевой защиты организма связано с физиологическим 
угасанием функций иммунной системы (иммуносенес-
ценцией) и сопровождается состоянием вялотекущего 
хронического воспаления, для которого характерен по-
вышенный уровень провоспалительных цитокинов [9], 
физиологическая регуляция которого происходит пред-
положительно за счет повышения продукции противо-
воспалительных факторов [10]. Иммунные комплексы, 
цитокины, гормоны, свободные жирные кислоты, окис-
ленные липопротеины низкой плотности и иммуногло-
булины, накапливаясь в процессе старения организма в 
тканях, активируют макрофаги, что способствует раз-
витию тканеспецифичного низкоинтенсивного хрони-
ческого воспаления [11]. При длительном воздействии 
на клетки повреждающих факторов, например, при 
облучении, продолжительный окислительный стресс, 
опосредованный, в частности, активными формами 
кислорода (АФК) и азота (АФА), и хроническое воспа-
ление приводят к ускоренному клеточному старению и 
секреции биологически активных молекул, что может 
способствовать инициации ЗНО [12]. Недавно была вы-
двинута требующая подтверждения гипотеза о том, что 
основным источником АФК и хронического воспаления 
после воздействия ИИ являются стареющие клетки [12]. 
Состояние радиационно-индуцированного старения в 
сочетании с продолжительной секрецией провоспали-
тельных факторов – секреторный фенотип, связанный со 
стареющими клетками [12], изменения адаптивного им-
мунитета и нарушения эпигенетической регуляции ста-
реющей иммунной системы [11] могут способствовать 
развитию ЗНО, фиброзу лёгких и кожи, когнитивной 
дисфункции и др. патологических состояний. Патогенез 
таких заболеваний связан с повреждением нормальных 
тканей и органов за счет АФК, АФА и посредством про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, обеспечиваю-
щих реакции врождённой иммунной системы, и в норме 
выполняющих защитную функцию. Клеточное старение 
создаёт благоприятную для развития опухоли среду за 
счёт секреции биологически активных молекул (цитоки-
нов, хемокинов и др. медиаторов воспаления) [12].

По мере широкого внедрения в практику новых ме-
тодов исследований накапливается разноплановая ин-

формация о функциональной пластичности клеточных 
компонентов врожденного иммунитета и существенной 
роли данного явления в развитии различных заболева-
ний, включая опосредованные воздействием ИИ патоло-
гические состояния, возникающие в отдаленные сроки 
после облучения. Вышеизложенное определяет актуаль-
ность настоящей работы.

Целью первой части обзора является критический 
анализ актуальных научных сведений о неоднозначной 
роли основных клеток-эффекторов врожденного имму-
нитета в патогенезе злокачественных новообразований.

1. Компоненты врожденного иммунитета  
и канцерогенез
Микроокружение опухоли представляет собой слож-

ную совокупность клеток, включая фибробласты, эпите-
лиальные клетки, жировые клетки, иммунные клетки (т. 
е. нейтрофилы, моноциты/макрофаги, дендритные клет-
ки, регуляторные T-клетки (Трег) и другие лимфоциты) и 
внеклеточный матрикс. Уклонение от иммунного обна-
ружения и ликвидации является отличительной чертой 
многих видов рака. Опухолевые стромальные клетки 
функционально изменяются в результате их взаимо-
действия с опухолевыми клетками и/или друг с другом. 
Миелоидные клетки особенно пластичны в этом отно-
шении. Иммунодепрессивные опухолеассоциированные 
миелоидные клетки включают тумор-ассоциированные 
нейтрофилы (ТАН), миелоидные супрессорные клетки 
(MDSC) и опухолеассоциированные макрофаги (TAM) 
[11].

2. опухолеассоциированные клетки миелоидного 
происхождения и миелоидные супрессорные 
клетки
При хронической инфекции, воспалении или ЗНО 

выявлена постоянная стимуляция миелопоэза, которая 
приводит к образованию клеток, похожих на нейтрофи-
лы и моноциты по морфологии и фенотипу, но облада-
ющих мощной способностью подавлять иммунные ре-
акции – MDSC [13]. Считается, что MDSC представля-
ют собой гетерогенную популяцию, возникающую из 
миелоидных клеток-предшественников, сходных с не-
зрелыми макрофагами, дендритными клетками и ней-
трофилами. Описаны два основных подтипа MDSC – 
моноцитарные MDSC и полиморфноядерные MDSC, 
которые фенотипически и морфологически различны 
[14]. Показано, что предшественниками супрессорных 
клеток миелоидного происхождения могут являться 
как гранулоциты, так и моноциты, формируя в ткани 
гетерогенную популяцию [15]. Моноцитарные MDSC 
напоминают макрофаги и могут давать начало ТАМ, 
в то время как полиморфноядерные MDSC похожи на 
ТАН [14].

Выделение колониестимулирующих факторов (на-
пример, гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор (ГM-КСФ) и макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (M-КСФ)) опухолевы-
ми клетками приводит к грануломоноцитопоэзу и рас-
ширению пула MDSC в микроокружении опухоли [16]. 
MDSC могут увеличиваться в микроокружении опухоли 
в ответ на провоспалительные цитокины, такие как ин-
терлейкин-6 (ИЛ) и интрерферон-гамма (ИФН), а при-
сутствующие в микроокружении опухоли ИЛ-4, ИЛ-13 
и трансформирующий фактор роста бета (TGFβ) усили-
вают иммуносупрессивную активность MDSC. MDSC 
подавляют реакции Т-клеток и увеличивают пул регу-
ляторных T-клеток посредством секреции ИЛ-6, ИЛ-10 
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и аргиназы. Tрег дополнительно увеличивают секрецию 
ИЛ-4, ИЛ-10 и TGFβ. Наконец, перекрестные взаимо-
действия между MDSC и макрофагами склоняют макро-
фаги к секреции большего количества ИЛ-10 [11].

Различие между нейтрофилами и MDSC при ЗНО 
остается неясным [17]. Исследования на молодых мы-
шах с опухолями показывают, что нейтрофилы и MDSC 
демонстрируют схожие функции [18]. Например, ин-
фильтрирующие нейтрофилы приобретают проопухо-
левый фенотип N2, управляемый TGFβ, что приводит 
к ингибированию противоопухолевой функции CD8+ 
T-клеток [19]. Подобно MDSC, нейтрофилы могут быть 
привлечены к опухоли из селезеночных и костномозго-
вых резервуаров. Cтареющие клетки микроокружения 
потенциально могут стимулировать иммуносупрессив-
ные нейтрофилы N2, однако для подтверждения этого 
необходимы дальнейшие исследования [11].

3. опухолеассоциированные нейтрофилы
Нейтрофилы участвуют как в про-, так и в противо-

опухолевых иммунных реакциях [20]. Среди клеток ми-
кроокружения ЗНО описаны два подтипа нейтрофилов: 
N1 (с проопухолевым фенотипом) и N2 (противоопухо-
левый фенотип нейтрофилов), которые влияют на функ-
цию Т-клеток [19].

Основные противоопухолевые эффекты нейтро-
филов опосредованы их прямой антителозависимой 
цитотоксичностью и продукцией провоспалительных 
цитокинов вблизи и внутри опухоли [18]. Противоопу-
холевое влияние TGFβ на клетки ЗНО обусловлено, по 
крайней мере частично, подавлением экспрессии хе-
моаттрактантов миелоидных клеток [21]. АФК и АФА 
могут быть цитотоксичными для опухолевых клеток. 
Активированные интерфероном нейтрофилы или «ци-
тотоксические нейтрофилы» характеризуются высокой 
экспрессией фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), 
CCL3, ICAM1 и низкой экспрессией аргиназы [22]. Они 
способны высвобождать биологически активный лиганд 
(TRAIL/APO2), который селективно индуцирует апоп-
тоз опухолевых клеток посредством фактора некроза 
опухоли и Fas. Нейтрофилы могут напрямую стимули-
ровать Т-клетки посредством экспрессии костимули-
рующих молекул OX-40L и 4-1BBL, которые усилива-
ют пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-клеток и повышают 
их цитотоксические способности на ранних стадиях 
ЗНО [23]. Нейтрофилы способствуют отсоединению 
опухолевых клеток от базальной мембраны, ингибируя 
начальные фазы канцерогенеза [22]. К косвенным ме-
ханизмам, за счет которых нейтрофилы стимулируют 
адаптивный иммунный ответ против клеток опухоли, 
относят высвобождение внеклеточных нейтрофильных 
ловушек [23], продукцию цитокинов и хемокинов, при-
влекающих моноциты и лимфоциты в место локализа-
ции онкотрансформированных клеток, что способствует 
взаимодействию ИКК в иммунном ответе и организации 
клеток опухолевого микроокружения [13, 23].

Проопухолевые эффекты нейтрофилов опосредова-
ны различными механизмами. В мышиной модели рака 
молочной железы нейтрофилы N2 подавляли противо-
опухолевую функцию CD8+ T-клеток посредством ин-
дуцируемой продукции синтазы оксида азота и за счет 
АФК – посредством миелопероксидазной и NADPH-
оксидазной активности [13]. Эти биологически актив-
ные молекулы способствуют дальнейшему поврежде-
нию дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и генети-
ческой нестабильности.

Стимулирующие опухолевую прогрессию ответы 
ТАН и MDSC опосредованы сигнализацией TGFβ, при 

этом генетическое ингибирование сигнализации TGFβ в 
онкотрансформированных клетках приводит к привле-
чению незрелых миелоидных клеток и MDSC в микро-
окружение опухоли. В модели рака легких TGFβ инду-
цирует или рекрутирует N1-нейтрофилы, тогда как бло-
кирование TGFβ индуцирует N2-нейтрофилы [20].

ТАН способны поддерживать рост опухоли и ее инва-
зию посредством секреции проопухолевых цитокинов и 
факторов роста (EGF, TGFβ, PDGF, HGF, VEGF), а также 
усиливать продукцию VEGF опухолевыми клетками и ин-
вазию посредством продукции онкостатина M. Хемокины 
и цитокины, продуцируемые ТАН, активно привлекают 
поддерживающие опухоль клетки в ложе опухоли [23]. 
Нейтрофилы способствуют отсоединению опухолевых 
клеток от базальной мембраны, облегчая инвазию [22].

Незрелые миелоидные клетки, присутствующие в 
микроокружении опухоли [24], и MDSC [25] экспрес-
сировали матриксные металлопротеиназы, которые 
способствуют инвазии опухолевых клеток, ангионезу и 
метастазированию [20]. Нейтрофильная эластаза, ней-
трофильная коллагеназа и нейтрофильная желатиназа 
B могут способствовать инвазии опухолевых клеток 
путем ремоделирования внеклеточного матрикса или 
непосредственного воздействия на опухолевые клетки. 
Нейтрофильная эластаза, простагландин E2 и лейко-
триены непосредственно активируют внутриклеточные 
сигнальные каскады, которые приводят к пролиферации 
опухолевых клеток. Гранулярные ферменты способны 
протеолитически активировать проангиогенные факто-
ры EGF, TGFβ и PDGF из внеклеточного матрикса [23].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки, продуци-
руемые TAН, облегчают адгезию опухолевых клеток к 
эндотелиальным клеткам в месте экстравазации, разру-
шают внеклеточный матрикс (облегчая метастазирова-
ние) [26], могут способствовать пролиферации раковых 
клеток (ингибируя апоптоз) [23], а также играют ключе-
вую роль в рецидиве опухоли, поскольку ассоциирован-
ные с ловушками протеазы (т. е. эластаза и MMP9 путем 
расщепления ламинином) способствуют пролиферации 
«спящих» раковых клеток [27].

Подавление противоопухолевых реакций Т-клеток 
нейтрофилами во многом обусловливает метастазиро-
вание, в частности, γδ-Т-клетки способствуют привле-
чению нейтрофилов в опухоль через опосредованный 
ИЛ-17 и Г-КСФ путь [13].

Остается нерешенным вопрос о том, чем обусловле-
на поляризация ТАН в сторону про- или антиопухоле-
вого фенотипа: спектром цитокинов в микроокружении 
опухоли или инфильтрацией опухоли отдельными суб-
популяциями нейтрофилов [23].

Получены убедительные доказательства значитель-
ной гетерогенности нейтрофильных гранулоцитов на 
основе различий в функциональности и экспрессии мар-
керов клеточной поверхности [28]. В частности, при из-
учении патогенеза ЗНО описаны различные подмноже-
ства нейтрофилов в крови с противоположными функ-
циями и способностью менять фенотипы и функции 
[29]. Доказано, что нейтрофилы способны проявлять 
проопухолевые свойства в гипоксической микросреде 
опухоли, а оксигенация опухоли побуждала эти клетки 
возвращаться к своему фенотипу, ингибирующему опу-
холь [30]. На основании экспериментальных данных 
Массена и коллеги выявили субпопуляцию присутству-
ющих в кровотоке нейтрофилов, готовых реагировать 
на локализованную гипоксию и преимущественно от-
слеживать ее. Неясно, какую стадию дифференциации 
представляет такая популяция, однако процесс зависит 
от нейтрофильного VEGFR 1 и эндотелиальной экспрес-
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сии VEGFR2. Привлеченные нейтрофилы коэкспресси-
руют CD49d, CXCR4 и VEGFR1 и используют интегрин 
VLA-4 для облегчения экстравазации [31]. Идентифи-
цированы подмножества нейтрофильных гранулоцитов, 
которые способны:
– обратно мигрировать из ткани в кровоток [32];
– перемещаться в местные лимфатические узлы и осу-

ществлять презентацию антигена Т-клеткам [33];
– стимулировать В-клетки маргинальной зоны селе-

зенки для выработки разнообразных иммуноглобу-
линов [34].
Уровни экспрессии хемоаттрактантных рецепторов 

зависят от уровня созревания нейтрофилов и состояния 
активации, с ключевой способностью модулировать сре-
ду, в первую очередь – воспалительную [35]. Считается, 
что все фенотипы нейтрофильных гранулоцитов возни-
кают из общего, окончательно дифференцированного 
предшественника [36]. Методом массовой цитометрии 
выявлена пролиферирующая клетка-предшественник, 
расположенная ниже предшественника гранулоцитов-
моноцитов, которая дает начало исключительно поли-
морфноядерным нейтрофилам [37].

В костном мозге идентифицированы три уникальные 
популяции нейтрофильных гранулоцитов, включая пре-
нейтрофильные клетки, незрелые и зрелые нейтрофилы, 
которые имели различные транскрипционные и функци-
ональные сигнатуры. Функциональный выход, включая 
продукцию АФК, фагоцитоз, хемотаксис и уровни экс-
прессии транскриптов гранулярных белков, увеличивал-
ся с уровнем зрелости нейтрофилов. Обнаружено, что 
у мышей с опухолями незрелые нейтрофильные грану-
лоциты мобилизуются из костного мозга [29] и что не-
зрелые нейтрофилы, ингибирующие Т-цитотоксические 
лимфоциты (Тц), относятся к фракции нейтрофилов 
низкой плотности, что согласуется с уменьшенным 
содержанием гранул и, следовательно, более низкой 
плотностью, характерной для незрелых клеток. В соот-
ветствии с этим, в костном мозге мышей и людей была 
идентифицирована предопределенная унипотентная 
клетка-предшественник нейтрофильных гранулоцитов 
на ранней стадии созревания, которая при ЗНО дает на-
чало нейтрофилам с проопухолевым фенотипом, спо-
собным ингибировать Т-клетки [38].

Показана способность нейтрофильных гранулоцитов 
к созреванию или старению в системе кровообращения, 
в частности, в ответ на микробное воздействие, которое 
в основном характеризовалось поверхностным сбросом 
L-селектина (CD62L) [39]. In vivo старые циркулирую-
щие нейтрофилы имели провоспалительные свойства, 
включая повышенную активацию интегрина и высокую 
способность формировать внеклеточные ловушки [36].

Остается открытым вопрос: являются эти субпопу-
ляции подмножествами дифференцированных клеток 
или это клетки, которые изменили свое состояние акти-
вации в процессе развития и в ответ на определенные 
стимулы? Общепризнанной является гипотеза о том, что 
функциональные различия нейтрофильных гранулоци-
тов возникают как следствие старения или созревания, 
а не дифференциации в отдельные подмножества [36].

4. опухолеассоциированные моноциты/
макрофаги
Участие моноцитов в патогенезе злокачественного 

роста также связано с пополнением различных клеточ-
ных популяций опухолевого микроокружения, таких как 
ТАМ, супрессорные клетки миелоидного происхожде-
ния и определенная часть дендритных клеток. Влияние 
ЗНО на моноциты начинает проявляться на уровне гене-

рации их ранних форм в костном мозге либо в селезенке, 
затрагивает фенотип и экспрессию генов в данных клет-
ках [15]. В солидных ЗНО макрофаги могут оставлять до 
50 % массы опухоли, их количество прямо коррелирует с 
плохим прогнозом ряда ЗНО [40].

ТАМ в первичных опухолевых узлах и в метастазах 
происходят из моноцитов-предшественников, предпо-
ложительно СD14++ клеток [15], источником которых 
может быть костный мозг и селезенка. Альтернативный 
источник ТАМ – самопролиферирующие резидентные 
тканевые макрофаги. При этом ТАМ костномозгового 
происхождения обладают более высокой пролифератив-
ной способностью по сравнению с макрофагами, нахо-
дящимися в тканях, и способны рекрутировать лимфо-
циты и моноциты за счет экспрессии молекул адгезии 
сосудистых клеток (VCAM) 1, CD106. Роль костного 
мозга и селезенки в качества источников ТАМ в старею-
щем организме не изучена [11]. Насколько значим вклад 
моноцитов в пополнение основного пула ТАМ также не-
известно.

На мышиной модели канцерогенеза показано, что 
популяции ТАМ на начальных стадиях развития ЗНО 
преимущественно экспрессируют провоспалитель-
ный противоопухолевый фенотип M1, способны к 
противоопухолевым ответам (активируют Тц, в ак-
тивированном состоянии способны к цитолизу онко-
трансформированных клеток), в местах хронического 
воспаления могут способствовать неопластической 
трансформации за счет синтеза АФК и АФА, актива-
ции Т-регуляторных клеток, синтеза провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов. На более поздних ста-
диях канцерогенеза под влиянием клеток микроокру-
жения опухоли, гипоксии и медиаторов, выделяемых 
опухолевыми клетками, популяции макрофагов через 
ряд промежуточных фенотипов [41] принимают пре-
имущественно проопухолевый фенотип M2 с противо-
воспалительными, иммуносупрессивными и проанги-
огенными функциями [40]. TAM, высвобождая CCL22, 
CCL17 и CCL18, привлекают T-регуляторные клетки и 
секретируют медиаторы (PDGF, TGFβ, VEGF и широ-
кого спектра хемокинов), которые поддерживают лим-
фангиогенез и метастазирование по лимфатической 
системе [11], и компоненты внеклеточного матрикса 
[41]. Процесс поляризации ТАМ является динамич-
ным, и макрофаги часто демонстрируют характеристи-
ки обоих профилей одновременно [42].

Одним из основных иммуносупрессивных цитоки-
нов, продуцируемых ТАМ, является TGFβ [43], который 
инициирует различные программы в клетках линии мо-
ноцитов/макрофагов в зависимости от состояния диф-
ференциации и контекста и является хемоаттрактантом 
для моноцитов в местах воспаления [21]. Опухолевые 
клетки секретируют TGFβ, который активирует CXCR4 
в моноцитах, в то время как лиганд C-X-C хемокиново-
го рецептора (CXCL) 12, секретируемый периваскуляр-
ными фибробластами, привлекает эти моноциты к ложу 
опухоли [44]. Впоследствии моноциты дифференциру-
ются в периваскулярные макрофаги и облегчают экс-
травазацию опухолевых клеток, способствуя проницае-
мости кровеносных сосудов [44]. Сигнализация TGFβ в 
макрофагах подавляет противовоспалительные реакции, 
опосредованные ядерным фактором каппа-би (NF-kB), а 
проявление у TAM фенотипа M2 коррелирует с ингиби-
рованием активности NF-kB. Это позволяет предполо-
жить, что высокие концентрации TGFβ в микроокруже-
нии опухоли могут способствовать ее уклонению от им-
мунного надзора за счет ослабления провоспалительных 
функций макрофагов [21].



Радиационная биология Radiation biology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 4 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 429

В процессе онкотрансформации нормальных клеток 
на фоне хронического воспаления может играть роль 
продуцируемый макрофагами фактор MIF, который, по-
давляя активность p53, отменяет апоптоз и сохраняет 
жизнеспособность клеток с генетическими поврежде-
ниями. В большинстве типов солидных опухолей ТАМ 
поддерживают прогрессию опухолей за счет продукции 
хемокинов и ростовых факторов [41], стимулирующих 
ангиогенез и неоангиогенез (фактор, индуцируемый ги-
поксией (HIF) 2α, VEGF, ФНОα, ИЛ-1, активатор плаз-
миногена урокиназного типа (uPA) и его рецептор инги-
битор активатора плазминогена (PAI) 1 и др.). Выявлена 
субпопуляция тирозинкиназа TEK (Tie2)-позитивных 
моноцитов, которые уже в циркуляции запрограммиро-
ваны для осуществления проангиогенных функций [15]. 
Часть биологически активных молекул, секретируемых 
ТАМ, обеспечивает хемоаттрактацию макрофагов в ми-
кроокружение опухоли. В ТАМ с фенотипом М2 ответ, 
опосредуемый аргининазой 1 и обеспечивающий цито-
токсический эффект, блокируется и заменяется синтезом 
орнитина и полиаминов, которые способствуют проли-
ферации опухолевых клеток, оксид азота обеспечивает 
вазодилатирующий эффект и лучшее кровоснабжение 
опухоли [42].

ТАМ обладают способностью к секреции ростовых 
факторов, стимулирующих рост и подвижность опухо-
левых клеток: фактор роста фибробластов, фактор роста 
гепатоцитов, лиганды рецепторов семейства эпидер-
мального фактор роста (EGFR), тромбоцитарный росто-
вой фактор и белки семейства TGFβ. В экспериментах 
на мышах показано, что опухолевые клетки реагируют 
на производимый макрофагами EGF усилением проли-
ферации, инвазии и метастазирования, при этом в моде-
ли на мышах, у которых полностью отсутствуют макро-
фаги, установлено значительно снижение метастазиро-
вания. ТАМ секретируют различные протеазы (включая 
MMP-2, MMP-10, MMP-12), которые, разрушая внекле-
точный матрикс, способствуют нарушению базальной 
мембраны и опухолевой инвазии [41].

ТАМ, как и другие клетки системы дендритных 
клеток, полученных из моноцитов, продемонстрирова-
ли фагоцитарную активность. Усиленное образование 
апоптотических опухолевых клеток после химиолуче-
вой терапии активирует пути эффероцитоза и стимули-
рует их противовоспалительные функции [42].

Соотношение основных фракций моноцитов при 
определенных локализациях ЗНО может изменяться. 
Так, при раке желудка и толстой кишки установлено 
четырехкратное увеличение количества клеток моно-
цитарной субпопуляции CD16+ и CD14+CD16+ по срав-
нению со здоровыми лицами [45] и трехкратное повы-
шение субпопуляции CD16+ при холангиокарциноме, 
ассоциированное с более выраженной инфильтрацией 
ткани опухоли опухолеассоциироваными макрофагами. 
Оперативное удаление опухоли приводило к снижению 
количества CD16+ моноцитов в крови [15].

Данные о наличии поляризованных моноцитов в 
периферической крови у больных с ЗНО немногочис-
ленны и неоднозначны. При немелкоклеточном раке 
легкого не выявлено различий в содержании моно-
цитов с фенотипами CD14+CD204+ и CD14+CD163+, 
CD14+CD36+, характеризующими М2-поляризацию, 
между больными и здоровыми лицами [46]. Сообща-
ется, что увеличение моноцитов СD14+CD204+ в крови 
из легочной вены, взятой во время удаления опухоли 
легкого, было статистически значимо связано с ран-
ним рецидивом болезни [47]. Содержание моноцитов 
CD14+CD163+ и CD14+CD204+ при раке молочной же-

лезы было значительно выше соответствующих пока-
зателей у здоровых лиц и коррелировало с размером и 
распространенностью опухоли [48]. В циркулирующей 
крови онкологических пациентов описаны моноцитар-
ные клетки с фенотипом тканевых макрофагов – цирку-
лирующих ассоциированных с раком макрофагоподоб-
ных клеток, источником которых предположительно 
является опухоль, поскольку у здоровых людей данная 
субпопуляция отсутствует [15].

Взаимосвязь популяций моноцитов и ТАМ очевидна, 
однако механизмы дифференцировки в функционально 
поляризованные клетки опухолевого микроокружения 
остаются малоизученными.

5. натуральные киллеры микроокружения 
злокачественных новообразований
Инфильтрация опухоли НК-клетками описана при 

нескольких типах солидных ЗНО, включая меланому, 
желудочно-кишечные стромальные опухоли, колорек-
тальный рак, ЗНО почки, рак легкого и рак молочной же-
лезы. Продемонстрирована важная роль НК микроокру-
жения опухоли в прогрессировании и исходе ЗНО [49].

Установлено, что онкологические пациенты, демон-
стрирующие большое количество инфильтрирующих 
опухоль НК, характеризуются лучшим прогнозом и сни-
женным метастазированием [50]. При этом недавно по-
казано, что заболеваемость ЗНО у пациентов с дефици-
том НК не выше, чем у здоровых людей, что предпола-
гает компенсаторный механизм из-за активации других 
лейкоцитов [51].

НК, инфильтрирующие солидные ЗНО, в основном 
являются CD56bright с нарушенными цитотоксическими 
функциями [52]. Сообщается о нескольких механизмах, 
посредством которых микроокружение опухоли может 
изменять функции НК: 
– снижение экспрессии рецепторов цитотоксичности 

(NKp30, NKp44 и NKp46), пониженный уровень мар-
кера активации NKG2D и нарушение способности к 
дегрануляции;

– повышенная экспрессия маркеров истощения клеток, 
таких как молекулы NKG2A, программируемой кле-
точной смерти 1 (PD-1), Т-клеточный рецептор с до-
менами Ig и ITIM (TIGIT) и CD96;

– ингибирование НК-клеток внеклеточными стиму-
лами (гипоксия, выработка TGFβ, простагланди-
на E) и иммуносупрессивными клетками (MDSC, 
T-регуляторные клетки) [53].
Провоспалительные, проангиогенные и децидуаль-

ноподобные НК-клетки (CD56brightCD9+CD49a+) были 
охарактеризованы в периферической крови и тканях 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого, коло-
ректальным раком, раком предстательной железы и в 
плевральных выпотах пациентов с метастазами [54]. 
Децидуальноподобные НК продуцируют VEGF, пла-
центарный фактор роста (PlGF), CXCL8, ангиогенин и 
металлопротеиназы [55], которые могут поддерживать 
воспалительный ангиогенез ex vivo и поляризовать ма-
крофаги в сторону M2 TAM [22]. TGFβ и ось преобра-
зователей сигнала и активаторов транскрипции (STAT) 
STAT3/STAT5 были описаны как основные драйверы 
ангиогенного переключения НK-клеток у пациентов с 
солидными ЗНО. На мышах показано, что НK с дефи-
цитом STAT5 могут приобретать фенотип, способствую-
щий развитию опухоли [56].

Таким образом, НК-клетки являются высокопластич-
ными и способны адаптировать свой фенотип и функции 
в ответ на различные стимулы в пределах опухолевого 
микроокружения [22].
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6. заключение
Изменения иммунного статуса возникают как ком-

плексная нейро-иммуно-гуморальная реакция макро-
организма на воздействие стрессирующих агентов, 
различающихся по природе, силе и режиму воздей-
ствия, и могут приводить к нарушению функций на 
клеточном, тканевом и/или организменном уровнях 
[57], поэтому болезнь можно рассматривать как несо-
стоятельность адаптационных процессов. Интеграль-
ная оценка состояния иммунной системы считается 
перспективной для определения групп повышенного 
риска в отношении развития ЗНО [58]. Она важна как 
для изучения патогенеза отдаленных последствий ра-
диационного воздействия на организм человека, так 
и для медицинского сопровождения облучённого на-
селения. При разработке стандартизованного подхода 

к интегральной оценке функционального состояния 
иммунной системы человека представляется необхо-
димым поиск и внедрение в практику радиобиологи-
ческих исследований адекватных и информативных 
показателей, характеризующих, с одной стороны, пла-
стичность клеточных элементов системы врожден-
ного иммунитета, а, с другой стороны, позволяющих 
как можно раньше выявлять критические изменения 
функциональной активности ИКК. Особенности ко-
операции компонентов врожденного и адаптивного 
иммунитета в процессе развития ЗНО будут рассмо-
трены во второй части данного обзора.
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