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Введение
Корректно функционирующие системы врожденного 

и адаптивного иммунного ответа обеспечивают элими-
нацию онкотрансформированных клеток. Относительно 
новой является обобщенная в первой части обзора ин-
формация о роли системы врожденного иммунитета в 
стимуляции онкогенеза. Медиаторы воспаления наряду 
с повреждениями генетического аппарата клеток могут 
индуцировать активацию факторов транскрипции с по-
следующим синтезом провоспалительных цитокинов 
[1  в части 1]1, хемокинов и противомикробных пепти-
дов [1], а также защищать нейтрофилы от апоптоза и 
увеличивать продолжительность жизни этих клеток [11 
в части 1]. Аберрантная активация макрофагов, нейтро-
филов, дендритных клеток и других клеток, участвую-
щих в реализации врожденного иммунного ответа, мо-
жет обусловливать развитие хронического воспаления, 
что увеличивает вероятность образования опухолевых 
клеток [2].

В последнее десятилетие установлено, что дефекты 
врожденного иммунитета, затрагивающие дендритные 
клетки, натуральные киллеры (НK), Т-клетки натураль-
ных киллеров (НKT), тучные клетки и эозинофилы, 
способствуют дефектам адаптивного иммунитета при 
злокачественных новообразованиях (ЗНО) и старении. 
В частности, макрофаги и нейтрофилы влияют на функ-
цию Т-клеток, однако эта область требует дальнейшего 
изучения [11 в части 1], а секреторный фенотип, связан-
ный со старением (SASP) раковых клеток, способствует 
их устойчивости к терапии, иммуносупрессии и мета-
стазированию [3].

Модулирующее влияние ионизирующих излучений 
на процессы рекрутинга и активации различных типов 
иммунокомпетентных клеток (ИКК) в опухолях и при-
легающих к ним тканях важно учитывать при разработ-
ке схем терапии различных ЗНО. Доступная научная 
информация в этой области преимущественно касается 
эффектов воздействия ионизирующих излучений (ИИ) 
на опухолевые и нормальные клетки у пациентов с диа-
гностированными ЗНО и животных в эксперименте при 
облучении в терапевтических дозах [4], но механизмы 
канцерогенеза, индуцируемого в отдаленные сроки по-
сле воздействия на человека ИИ в диапазоне малых и 
средних доз, изучены недостаточно. Это определяет ак-
туальность представленного обзора научной литературы 
для дальнейших исследований патогенеза радиационно-
индуцированных ЗНО.

Целью второй части обзора является анализ акту-
альной научной информации о взаимодействиях между 
клеточными компонентами врожденного и адаптивного 
иммунитета человека в патогенезе ЗНО, включая опухо-
ли, опосредованные воздействием ионизирующих из-
лучений, и о модулирующем влиянии ионизирующих 
излучений на процессы межклеточной кооперации в 
онкогенезе.

1. Кооперации клеток врожденного  
и адаптивного иммунитета в патогенезе 
канцерогенеза
Микроокружение опухоли включает клеточные и 

молекулярные (внеклеточный матрикс, цитокины, хемо-
кины и другие молекулы) компоненты и состоит из опу-
холевых стромальных клеток (опухлеассоциированные 
фибробласты, мезенхимальные стромальные клетки, 
эндотелиальные клетки), перицитов и ИКК (Т-клетки, 

1 Часть 1 данного обзора опубликована в предыдущем 
номере журнала «Медицинская радиология и радиационная  
безопасность». 2025; 70(4): 25–32.

В-клетки, НК, дендритные клетки, опухолеассоцииро-
ванные М2-моноциты (TAM), опухолеассоциирован-
ные N2-нейтрофилы (TAН), миелоидные супрессорные 
клетки (MDSC), тучные клетки) [5]. ИКК продуцируют 
различные факторы (хемокины, цитокины и ферменты), 
которые напрямую или косвенно действуют как проан-
гиогенные факторы [6]. Возникающая сеть кровеносных 
сосудов дефектна и функционально нарушена [7], что 
приводит к локальной гипоксии [8]. Гипоксия влияет на 
пластичность клеток и гетерогенность опухоли, вызыва-
ет воспалительную реакцию. В ответ на провоспалитель-
ные сигналы (хемокины CCL2 и CCL5, М-КСФ, VEGF, 
эндотелиально-моноцитарно-активирующий полипеп- 
тид (EMAP)  II, эндотелины 1 и 2) нормальные клетки 
иммунной системы привлекаются в микроокружение 
опухоли, подвергаются специфическому «перепро-
граммированию» в ассоциированные с опухолью и уча-
ствуют в модулировании иммуносупрессивной среды в 
опухоли и пограничных тканях. Этот процесс включает 
ингибирование дифференциации дендритных клеток, 
цитотоксичности НК, инактивацию проапоптотических 
путей, ингибирование презентации антигена, наруше-
ния в рецепторной сигнализации Т-клеток и активацию 
отрицательных костимулирующих сигналов, таких как 
CTLA-4/CD80 (или CD86) и PD-1/лиганд молекул про-
граммируемой клеточной смерти 1 (PDL-1) [9].

2. Нейтрофильные гранулоциты  
и Т-цитотоксические лимфоциты
Нейтрофильные гранулоциты играют важную 

роль в реализации реакций адаптивного иммунитета, 
в том числе при ЗНО и воспалении. Механизмы, кото-
рые нейтрофилы используют для подавления функций 
Т-цитотоксических лимфоцитов (Тц), тесно связаны с 
их антимикробными функциями, в них используются те 
же или похожие медиаторы [10]. Аргиназа-I находится в 
гранулах нейтрофилов, содержащих желатиназу, и, как 
полагают, способствует противогрибковому иммуни-
тету посредством истощения L-аргинина. Истощение 
L-аргинина приводит к остановке клеточного цикла в 
активированных Т-клетках в фазе G0-G1, что ограничи-
вает пролиферацию Т-клеток. Считается, что это проис-
ходит посредством снижения регуляции Т-клеточного 
рецептора (TCR) – TCR ζ. Предполагают, что L-аргинин 
требуется для адекватной экспрессии TCR ζ и его функ-
ционирования. Он необходим для дефосфорилирования 
кофилина, который обеспечивает стабильность имму-
нологического синапса при активации и пролиферации 
Т-клеток. Активные формы кислорода (АФК) – это часть 
сложной антимикробной функции нейтрофилов. Одним 
из продуктов активации НАДФН-оксидазы является 
перекись водорода, которая может подавлять пролифе-
рацию и активацию Т-клеток посредством регуляции 
апоптоза, снижения активации NF-kB и ингибирования 
TCR ζ. Подавление Т-клеток АФК также сопровождает-
ся окислением кофилина. Регуляторные Т-клетки устой-
чивы к окислительному стрессу, что усиливает общий 
подавляющий эффект перекиси водорода. Подавление 
активации и пролиферации Т-клеток требует высоких 
концентраций перекиси водорода, что достигается в 
воспалительной ткани с массивной инфильтрацией ней-
трофилами. Межклеточный контакт между нейтрофи-
лами и Т-клетками, опосредованный антигеном макро-
фагов 1 (MAC‑1), является альтернативным способом 
ингибирования посредством прямой доставки переки-
си водорода в иммунологический синапс. Нейтрофилы 
способны повышать экспрессию PD-L1 на собственной 
мембране и мощно интерфероно-зависимо подавлять 
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иммунный ответ Тц, индуцируя апоптоз лимфоцитов 
через Т-клеточный PD-1 и дисфункцию моноцитов. 
Нейтрофилы могут модулировать Т‑клетки путем вы-
свобождения гранулярных компонентов, в частности, 
нейтрофильная эластаза и другие протеазы, входящие в 
состав гранул, способны расщеплять и инактивировать 
основные цитокины, такие как ИЛ-2 и рецепторы, такие 
как рецептор ИЛ‑2 и ИЛ-6 на Т-клетках [20 в части 1].

3. Нейтрофилы и антигенпрезентирующие 
клетки
Нейтрофилы способны модулировать адаптивные 

иммунные ответы посредством взаимодействия с Т- 
и В-клетками и антигенпрезентирующими клетками 
(АПК). Исследования на мышах были подтверждены 
данными ex vivo для человека. Нейтрофилы способны 
напрямую взаимодействовать с лимфоцитами и моду-
лировать их ответы в локальных участках воспаления, 
а также в дренирующих лимфатических узлах. Пластич-
ность может проявляться как существование функцио-
нальных подмножеств, которые по своей сути различны, 
либо трансдифференциацией в супрессивные нейтрофи-
лы или гибридную клетку типа АПК. Микросредовые 
сигналы, опосредующие переключение с классических 
нейтрофилов на подавляющие нейтрофилы, мало изуче-
ны [10]. Неизвестно, являются ли состояния поляриза-
ции нейтрофилов внутри опухолей (N1 и N2) результа-
том функциональной пластичности нейтрофилов или 
их разного происхождения, нет четкого понимания роли 
экспрессии хемокинов и хемокиновых рецепторов на 
циркулирующих нейтрофилах и TAН и того, могут ли 
хемокиновые рецепторы использоваться для отслежи-
вания субпопуляций нейтрофилов с различными эффек-
торными функциями [23 в части 1].

4. Ассоциации иммунокомпетентных клеток  
с циркулирующими опухолевыми клетками
Ассоциации ИКК с циркулирующими опухолевы-

ми клетками (ЦОК) (кластеры ЦОК-ИКК) описаны как 
один из механизмов, посредством которого врожденная 
иммунная система может быть задействована в прогрес-
сировании опухоли. Источником ЦОК предположитель-
но являются первичные опухоли и метастазы, увеличе-
ние их количества коррелирует с плохим прогнозом при 
определенных типах ЗНО (простаты, молочной железы, 
кишечника, легких и мочевого пузыря). В эксперимен-
тах на мышах и у пациентов кластеры ЦОК-ИКК могут 
обладать повышенной метастатической способностью, 
но их функции крайне мало изучены. ЦОК из кластеров 
с нейтрофилами демонстрируют повышенную проли-
ферацию (опосредованную, предположительно, нейтро-
фильными ИЛ-6 и ИЛ-1β) и способность к метастазам 
в нескольких моделях опухолей у мышей. Нейтрофилы 
в таких кластерах имеют N2-фенотип, связанный с по-
давлением противоопухолевых иммунных ответов. Не-
ясно, могут ли нейтрофилы в кластерах защищать ЦОК 
от иммунной атаки в кровотоке и в местах метастазиро-
вания [11].

5. Нейтрофилы и натуральные киллеры
У человека и в экспериментах на мышах установле-

но, что зрелые нейтрофилы необходимы для коррект-
ного развития НK-клеток. В мышиной модели, харак-
теризующейся дефицитом нейтрофилов, НK-клетки 
продемонстрировали нарушение процесса созревания, 
функций и гомеостаза [12]. Взаимодействие между НК 
и нейтрофилами имеет важное значение при форми-
ровании опухолевого микроокружения [22 в части 1]. 

В мышиной модели колоректального рака, созданной с 
помощью клеток CT-26, показано, что нейтрофилы спо-
собны подавлять инфильтрацию опухоли НК-клетками, 
ингибируя экспрессию CCR1, и нарушать способность 
НК синтезировать ИФНγ посредством межклеточных 
взаимодействий через ось PD-L1/PD-1 [13]. Активиро-
ванные нейтрофильные сериновые протеазы опосреду-
ют снижение экспрессии рецептора NKp46 (обеспечи-
вает цитолиз) на НК, в частности, катепсин G отвечает 
за внеклеточное расщепление NKp46. Такая дефектная 
активация НК показана в экспериментах in vitro с ис-
пользованием человеческих клеток [14]. Нейтрофилы 
могут активировать или подавлять цитотоксические 
функции НК и косвенно влиять на ангиогенный про-
цесс: АФК нейтрофилов могут модулировать экспрес-
сию NKp46 на НК, усиливая или уменьшая их цитоток-
сическое действие в отношении эндотелиальных кле-
ток. Воздействие нейтрофильных ферментов – эласта-
зы и лактоферрина – увеличивает цитотоксичность НК. 
Аргиназа I, высвобождаемая TAН, поддерживает про-
ангиогенные свойства НК-клеток и подавляет их спо-
собность вырабатывать ИФНγ и другие противоопухо-
левые факторы. ИЛ‑12, вырабатываемый нейтрофила-
ми, участвует в регуляции синтеза ИФНγ, гранзимов и 
перфорина НК-клетками человека и мыши, активируя 
сигнальные пути STAT4 и влияя на цитолиз (инакти-
вация STAT4 ингибирует цитолитическую активность 
НК) [22 в части 1].

ИФНγ, вырабатываемый НК, может влиять на актив-
ность TAН. У мышей C57BL/6, которым имплантирова-
ли линию клеток мышиной фибросаркомы MCA205, ис-
тощение НК и дефицит ИФНγ усиливали рост опухоли 
по сравнению с контрольными мышами за счет актива-
ции проангиогенных свойств TAН [15]. Взаимодействие 
нейтрофилов и НК имеет решающее значение при мета-
стазировании. В частности, у мышей с опухолью E0771 
способность нейтрофилов подавлять метастазирование 
зависит от наличия НК: после вызванной Г-КСФ экспан-
сии нейтрофилов иммунокомпетентные мыши и мыши 
NOD-scid были склонны к развитию метастазов в лег-
ких, тогда как мыши NOD‑scid IL2rγ null, лишенные НК, 
характеризуются сниженным количеством метастазов. 
Вырабатывая АФК, нейтрофилы могут либо подавлять 
опухолецидную активность НК, либо опосредовать 
уничтожение раковых клеток [16].

6. Микроокружение опухоли и ангиогенез
Нейтрофилы одними из первых инфильтрируют 

опухоль. При этом они способны формировать микро-
окружение опухоли, стимулировать ангиогенез (за счет 
продукции VEGF при стимуляции CXCL1, эфринов А2 
и В2, тромбоспондина, рецепторов TGFβ 2 и 3, ткане-
вого ингибитора металлопротеиназы 2 и рестина) или 
угнетать его посредством продукции антиангиогенных 
факторов, которые in vitro генерируют активные фраг-
менты ангиостатина, которые ингибируют основной 
фактор роста фибробластов (FGF) (bFGF/FGF2) и про-
лиферацию эндотелиальных клеток, вызванную VEGF 
[22 в части 1].

CXCL8 может работать как связующая молекула 
между НK-клетками и нейтрофилами: совместное куль-
тивирование in vitro НK-клеток и нейтрофилов увели-
чивало продукцию нейтрофилами CXCL8 [17]. Экс-
прессия CXCL8 привлекает нейтрофилы в опухоль, что 
поддерживает ангиогенез и онкопрогрессию. Активиро-
ванные НК стимулируют экспрессию CD11b на нейтро-
филах и способствуют выделению CD62L (L-селектина) 
посредством высвобождения ИФНγ и ГМ-КСФ, а также 
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экспрессию CD64 (обеспечивает ангиогенез, иммуносу-
прессию и прогрессию опухоли) [22 в части 1].

Пластичность нейтрофилов, а также широкий спектр 
синтезируемых цитокинов, хемокинов, гранулярных 
белков и микровезикул обусловливают их ключевую 
роль в регуляции межклеточных взаимодействий на всех 
стадиях онкогенеза [18]. При этом возрастные измене-
ния в балансе про-/антивоспалительных сигналов в тка-
нях могут привести к изменению микросреды опухоли, 
что в большей степени способствует развитию и росту 
опухоли [11 в части 1].

Рекрутинг M2-TAM и эозинофилов в ткани (напри-
мер, конъюнктиву, дыхательные пути, легкие), основны-
ми резидентными ИКК которых являются тучные клет-
ки и лимфоциты, предположительно играет решающую 
роль в стимулировании канцерогенеза. В условиях окис-
лительного стресса M-КСФ может быть одним из триг-
геров этого процесса, индуцируя в трансформирован-
ных клетках кумулятивные или синергические сигналы 
с медиаторами нормальных клеток (например, с низки-
ми уровнями гистамина). Это способствует экспрессии 
рецепторов-аттрактантов клетками опухолевой ниши и 
иммуносупрессивных факторов (например, ИЛ-5, ИЛ-
10, TGFβ, PGE2 и др.) [19].

Часть дендритных клеток микроокружения опухоли 
имеет предшественников моноцитарного происхожде-
ния [20]. Сообщается, что моноциты пациентов с ЗНО 
отличаются от моноцитов здоровых доноров, что может 
быть связано с низкой экспрессией человеческого лей-
коцитарного антигена DR (HLA-DR) на CD14+ клетках 
и снижением способности последних переходить в ден-
дритные клетки [15 в части 1].

7. Влияние ионизирующих излучений на клетки 
врожденного иммунитета в микроокружении 
опухолей
Клетки микроокружения опухоли различаются по 

относительной восприимчивости (радиочувствитель-
ности) к необратимым повреждениям, вызванным луче-
вой терапией, таким как хромосомная нестабильность и 
гибель клеток. Пролиферирующие опухолевые клетки 
чувствительны к облучению [21]. НК и В‑лимфоциты 
являются наиболее радиочувствительными иммунными 
клетками, в то время как дендритные клетки являются 
наиболее резистентными [22]. В‑лимфоциты обладают 
сниженной способностью представлять антигены и вы-
рабатывать антитела после воздействия ИИ [23]. Чув-
ствительность Т-лимфоцитов к ИИ зависит от состоя-
ния их активации  – покоящиеся (неактивированные) 
лимфоциты гораздо сильнее подвержены воздействию 
ИИ, чем их активированные формы [24]. Tрег более 
устойчивы к ИИ, чем другие Т-лимфоциты человека и 
В-клетки [25]. Макрофаги более устойчивы к ИИ, чем 
моноциты [26]. Дендритные клетки человека при до-
зах ИИ до 30 Гр демонстрируют лишь небольшие фе-
нотипические изменения [27]. Эндотелиальные клетки 
устойчивы к дозам до 10 Гр, а опухлеассоциированные 
фибробласты являются наиболее устойчивыми клетка-
ми стромы [4].

8. Модулирующие микроокружение опухоли 
эффекты ионизирующих излучений
Способность ИИ при различных разовых дозах и 

режимах фракционирования индуцировать рекрутинг и 
активацию различных типов ИКК в опухоли и прилега-
ющие к ним ткани [28] учитывается при разработке схем 
лечения разных типов ЗНО. При этом неоднородность 
клеточного состава опухоли и сложная структура микро-

окружения опухоли обусловливают рост опухоли, обра-
зование метастазов и реакцию на терапию [4].

Лучевая терапия может влиять на инфильтрацию 
ЗНО лейкоцитами посредством изменения сосудистой 
структуры, повышенной экспрессией молекул адгезии и 
за счет секреции хемокинов [29]. Повышенная экспрес-
сия и синтез молекул клеточной адгезии способству-
ет рекрутингу Тц [30]. Провоспалительные цитокины, 
индуцированные воздействием ИИ, – ИЛ-1β, ФНОα и 
ИФН I и II типа – усиливают экспрессию VCAM-1 на эн-
дотелии сосудов опухоли [31]. Повышенная экспрессия 
молекул адгезии – ICAM1 и VCAM1 – в сосудах опухоли 
обеспечивает инфильтрацию опухоли Т‑лимфоцитами 
[32, 33]. ICAM-1 также опосредует быструю и кратко-
временную инфильтрацию опухоли нейтрофилами, ко-
торые уничтожают опухолевые клетки путем высвобож-
дения АФК [34].

Помимо своего цитоцидного эффекта на раковые 
клетки терапия с использованием ИИ воздействует на 
клетки микроокружения опухоли посредством прямых 
и косвенных механизмов, из которых влияние на ИКК и 
васкуляризацию опухоли наиболее значимо. Поврежде-
ние эндотелия индуцирует воспаление после облучения, 
которое препятствует инфильтрации опухоли Тц и спо-
собствует развитию иммуносупрессивной среды. По-
сле облучения опухоли супрессорные клетки (M2-TAM, 
MDSC и регуляторные Т-клетки) оказываются в непо-
средственной близости друг от друга, гипоксические 
области внутри опухоли увеличиваются и препятствуют 
кислородозависимому повреждению ДНК опухолевых 
клеток, снижая терапевтический эффект. Локальное об-
лучение влияет на активность опухолеспецифических 
Т-клеток посредством нескольких механизмов: оно 
определяет более высокую скорость высвобождения ан-
тигенов из отмирающих опухолевых клеток; антигены 
стимулируют антиген-презентирующие клеточные суб-
популяции; и, наконец, антигены усиливают миграцию 
Т-клеток [42 в части 1].

9. Влияние лучевой терапии на макрофаги 
и миелоидные супрессорные клетки 
микроокружения опухолей
Макрофаги являются одним из наиболее радиорези-

стентных типов клеток. Это связано с выработкой клет-
ками антиоксидантных молекул, таких как марганцевая 
супероксиддисмутаза, которые отвечают за клеточную 
устойчивость к повреждающим эффектам АФК и ак-
тивных форм азота (АФА). После облучения аргиназа 1, 
цитохром С оксидаза (COX) 2 и индуцируемая синтаза 
оксида азота сверхэкспрессируются в ТАМ, что стиму-
лирует рост опухоли. Присутствие ТАМ внутри опухо-
ли приводит к более быстрому и усиленному росту со-
седних опухолевых клеток. После облучения выработка 
ФНОα активированными макрофагами может стимули-
ровать синтез белков, защищающих клетки от окисли-
тельного стресса и гибели [42 в части 1].

Терапевтическое воздействие ИИ в высоких дозах, 
как любой повреждающий фактор, вызывает массивное 
привлечение миелоидных клеток к месту опухоли, что 
предположительно, является триггером вторичного ро-
ста опухоли. Вторичный рост опухоли может усиливать-
ся за счет дифференцировки рекрутированных миелоид-
ных клеток в проопухолевые макрофаги. Однако данные 
литературы по этому вопросу неоднозначны.

Доклинические исследования показали, что высокие 
дозы (более 8–10 Гр за фракцию) более эффективны для 
усиления противоопухолевого ответа [35]. Низкие дозы 
ИИ запускают апоптоз раковых клеток, в то время как 
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высокие дозы способствуют некрозу. Более высокая од-
нократная доза ИИ, которая используется, например, в 
гипофракционированной радиотерапии, приводит к ин-
дукции иммуногенной гибели опухолевых клеток [36]. 
Показано, что однократное облучение в высокой дозе 
влияет на созревание антиген-презентирующих клеток 
(АПК) и увеличивает инфильтрацию ИКК в опухоль. 
При дозах более 7 Гр увеличивается продукция интер-
феронов, а радиохирургическое лечение (однократное 
стереотаксическое облучение в дозе 20–24 Гр) вызывает 
массивное высвобождение антигенов, лигандов DAMP 
и стимуляцию Toll-подобных рецепторов (TLR) на АПК 
[37]. Однократная доза 15 Гр вызывает противоопухо-
левый ответ у мышей с меланомой за счет повышения 
уровня АПК и продукции ИФНγ в лимфатических узлах. 
Дозы аблации 15–20 Гр вызывают созревание дендрит-
ных клеток, повышают уровень Т-клеток, реактивных 
к опухоли, и их миграцию [38], увеличивают стимуля-
цию Т-лимфоцитов в лимфоидных тканях мышей [27]. 
Терапевтический эффект высоких доз лучевой терапии 
может быть также обусловлен снижением уровня опухо-
леассоциированных фибробластов в опухоли [36], одна-
ко эти клетки способны выживать при дозах до 50 Гр в 
клеточной культуре, а дозы более 10 Гр вызывают в них 
необратимые изменения ДНК и стресс-индуцированное 
клеточное старение. Такие опухолеассоциированные 
фибробласты метаболически активны, секретируют 
факторы SASP (факторы роста, протеазы, воспалитель-
ные медиаторы или белки внеклеточного матрикса) и 
регулируют рост опухоли [39].

Дозы терапевтического облучения, превышающие 
8 Гр, могут способствовать противовоспалительной ак-
тивации макрофагов [40]. В эксперименте in vitro облу-
чение макрофагов M1 Raw264.7 дозой 20 Гр привело к 
реполяризации ТАМ в направлении M2-подобного про-
филя [41]. В мышиной модели после локального облу-
чения в дозе 25 Гр при однофракционной или гипофрак-
ционированной радиотерапии рака простаты до общей 
дозы 60 Гр уровни M2-ТАМ повышались, обусловливая 
ангиогенез и рост опухоли [42]. После облучения кле-
ток ЗНО полости рта однократной дозой 12 Гр усили-
валась пролиферация макрофагов M2 с последующим 
высвобождением проангиогенных молекул [43]. Высо-
кодозовая терапия повышала активность супрессорных 
Т-клеток в клетках ЗНО поджелудочной железы [44].

При терапии ЗНО высокие дозы ИИ (порядка десят-
ков Гр) могут вызывать более сильный иммунный ответ, 
чем более низкие дозы, что связано со скоростью непря-
мой гибели опухолевых клеток в результате поврежде-
ния сосудов, поляризацией TAM в M2-фенотип и привле-
чению их в опухоль, что приводит к индуцированному 
ангиогенезу и ускоренному росту опухоли [42 в части 1].

Терапевтическое облучение в умеренных дозах (пять 
фракций по 2 Гр каждая) может усилить провоспали-
тельное состояние ТАМ с фенотипом M1. Наблюдается 
активация таких маркеров классических провоспали-
тельных моноцитов, как HLA-DR и CD86, снижение экс-
прессии матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
характерных для M2 фенотипа молекул (CD163, манноз-
ного рецептора C-типа (MRC) 1 и CD206), а также по-
ниженная секреция ИЛ-10. Фагоцитарная активность, 
обычно связанная с фенотипом M1, усиливается при 
таком варианте облучения, без изменения способности 
совместно культивируемых макрофагов способствовать 
инвазии раковых клеток и ангиогенезу (свойства, при-
сущие M2 ТАМ) [45]. Умеренные дозы терапевтического 
гамма облучения перитонеальных макрофагов CD11b+/
Gr-1 еx vivo вызвали повышение уровня индуцированной 

синтазы оксида азота [46]. В моделях с клетками мышей 
и человека с γ-облучением в дозах 2–4 Гр в пользу про-
воспалительной активности, обусловленной фенотипом 
M1, свидетельствовали повышенные уровни экспрессии 
мРНК ФНОα, ИФНγ, ИЛ-6 и ИЛ-1β [47].

Исследования in vitro прояснили, что терапевти-
ческое облучение в умеренных (до 10  Гр, от 2  Гр на 
фракцию) способно индуцировать фенотип M1 в непо-
ляризованных макрофагах и усиливать этот профиль 
экспрессии в поляризованных клетках. При этом уме-
ренное облучение не может перепрограммировать M2-
TAM. Результаты экспериментов in vitro показали, что 
фенотип неполяризованных макрофагов зависит от типа 
онкотрансформированных клеток, с которыми они взаи-
модействуют [48].

Низкие дозы терапевтического облучения (фракцио-
нирование) вызывают воспалительные реакции, актива-
цию врожденного иммунитета и репарацию ДНК (адап-
тивный ответ). В экспериментах на мышах с ксенотран-
сплантатами человеческой меланомы и образцами ЗНО 
поджелудочной железы человека (однократное облу-
чение в дозах 0,5–2 Гр – модель радиотерапевтической 
стратегии, применяемой для повышения эффективности 
многих схем иммунотерапии) обнаружено, что повы-
шение активности индуцируемой синтазы оксида азота 
подавляет классический ответ Т-хелперов (Тх) второго 
типа полностью (для ИЛ‑4 и ИЛ-13) или заметно (для 
ИЛ‑5, ИЛ-6, ИЛ-9 и ИЛ-10). Ингибирование фермен-
та восстанавливало ответ Tх2 в облученных опухолях. 
ТАМ, экспрессирующие индуцируемую синтазу оксида 
азота, были реполяризованы облучением в направлении 
M1 и обеспечивали нормализацию сосудов, пролифера-
цию Т-клеток и противоопухолевый ответ [49]. В моде-
ли на мышах воздействие гамма-излучения в дозе 0,5 Гр 
активировало митоген-активируемую протеинкиназу 
(MAPK) – p38  MAPK в макрофагах с сопутствующим 
временным увеличением продукции ФНОα. Через 15 
минут после облучения повышение экспрессии фосфа-
тазы МАР-киназы 1 (MKP-1) ингибировало продукцию 
провоспалительного ФНОα [50]. При общем облучении 
мышей с меланомой снижается уровень T-регуляторных 
клеток и увеличивается частота Т-клеток эффекторной 
памяти [51]. Низкие дозы ИИ также могут вызывать 
экспрессию ICAM-1 и E‑селектина на эндотелиаль-
ных клетках, способствуя экстравазации ИКК в микро-
окружение опухоли [52]. Однократная доза около 2 Гр 
может привлечь опухолеспецифические CD8+ и CD4+ 
Т-лимфоциты в опухоль [28]. Дозы, превышающие 2 Гр, 
могут быть необходимы для высвобождения достаточ-
ного количества неоантигенов, DAMP и иммуности-
мулирующих молекул [53]. Показано, что фракциони-
рованные, но не однократные дозы терапевтического 
облучения могут вызывать иммуноопосредованный ин-
гибирующий эффект [28]. У мышей после низкой дозы 
радиации M2-макрофаги подавляют противоопухолевый 
ответ и способствуют метастазированию посредством 
продукции аргиназы и цитокинов TGFβ и ИЛ-10. Низ-
кие дозы также могут вызывать продукцию проопухоле-
вых цитокинов, таких как ИЛ-17A, через ИЛ-6 и TGFβ. 
Тучные клетки после низкой дозы терапевтического 
облучения высвобождают VEGF, который участвует 
в ангиогенезе и васкулогенезе [33]. Лучевая терапия в 
режиме классического фракционирования увеличивает 
количество MDSC, в то время как аблативная доза при 
гипофракционировании снижает их уровень у лечен-
ных мышей [54]. Терапевтическое облучение в режиме 
классического фракционирования (2 Гр/день), но не ра-
диохирургия (однократное воздействие в дозе 20–24 Гр), 
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увеличивает экспрессию иммуносупрессивных молекул 
PDL-1 на опухолевых клетках [55]. Клинические наблю-
дения показали, что дозы менее 4 Гр приводят к гибели 
клеток, а более высокие дозы вызывают высвобождение 
сигналов опасности, которые активируют и адаптивный 
иммунный ответ, и иммуносупрессивные сигналы (та-
кие как TGFβ) [37].

MDSC микроокружения опухолей проявляют радио-
протекторную активность. В течение нескольких часов 
после воздействия ИИ на опухоль происходит стимуля-
ция ГМ‑КСФ и индукция молекулы комплемента C5a, 
что способствует миграции MDSC в кровеносную систе-
му и в воспалительную ткань [22]. MDSC продуцируют 
высокие уровни аргиназы 1, которая способствует про-
грессированию опухоли за счет ослабления активности 
Т-клеток, обусловленной деградацией аргинина (необ-
ходим для активации Тц) [54], снижения экспрессии дзе-
та-цепи комплекса CD3 [9], ограничения доступности 
цистеина (необходим для пролиферации Т-клеток), про-
дукции АФК и АФА (разрушают рецепторы Т-клеток) 
[38], запуска пути PDL-1 или секреции ИЛ-10 [56]. По-
казано, что MDSC могут дифференцироваться в зрелые 
гранулоциты и макрофаги [22].

На эффективность лучевой терапии влияет способ-
ность устойчивых к ИИ ТАМ с фенотипом M2 индуци-
ровать регуляторные T-лимфоциты и ответ Тц без проти-
воопухолевой активности [25]. Апоптотические клетки, 
появляющиеся после терапевтического облучения, ак-
тивируют M2-ТАМ для секреции ряда противовоспали-
тельных цитокинов (TGFβ, ИЛ-10 и др.) [9]. Гипоксия 
индуцирует HIF1α-зависимую регуляцию PD-L1 в TAM, 
что приводит к подавлению противоопухолевого иммун-
ного ответа [57].

Высвобождение аденозина опухолевыми клетками, 
наличие хемокинов CXCR3, CCL10, CXCR4 и CCL7 в 
среде микроокружения [25], а также повышенная ре-
гуляция TGFβ стимулируют накопление регуляторных 
T-клеток после облучения [32]. Эта субпопуляция кле-
ток микроокружения опухоли устойчива к апоптозу (по-
вышена экспрессия Akt), ингибирует пролиферацию 
эффекторных клеток [25] и активацию Т-лимфоцитов 
(за счет высокой экспрессии гликопротеина цитотокси-
ческих T-лимфоцитов 4 (CTLA4)) [56].

Радиорезистентные опухоли характеризуются вы-
соким уровнем инфильтрации макрофагов, что способ-
ствует развитию дополнительной устойчивости к цито-
токсической активности НК-клеток [58]. Это опосреду-
ется модификациями взаимодействий опухолевых и НК-

клеток на уровнях специфических лигандов, а именно 
PD-L1 и NKG2D [36]. Показано, что экспрессия лиганда 
NKG2D на макрофагах повышается при совместном 
культивировании с НК-клетками [59]. Предполагается 
влияние цитокинов, продуцируемых опухолевыми клет-
ками (ИЛ-6, ИЛ-10 и др.), на индукцию устойчивости 
клеток опухоли к цитотоксичности НК-клеток [60].

Таким образом, существуют сложнейшие взаимоот-
ношения между компонентами адаптивного и врожден-
ного иммунитета в реализации противоопухолевой им-
мунной защиты у человека и млекопитающих, которые 
могут значительно изменяться после воздействия ИИ на 
организм.

Заключение
Вопросы о том, в течение какого периода времени 

сохраняются описанные выше биологические эффекты 
ИИ, зависят ли они от вида излучения, дозы, мощности 
дозы, могут ли они увеличивать риск развития отдален-
ных эффектов у конкретного индивидуума, а также их 
роль в патогенезе первичных радиационно-индуциро-
ванных ЗНО у человека в отдаленные сроки и в повтор-
ном возникновении ЗНО у пациентов, прошедших луче-
вую терапию, – в настоящее время требуют дальнейшего 
изучения.

Особый научный интерес в контексте прояснения 
патогенетических аспектов радиационно-индуцирован-
ного канцерогенеза представляет изучение особенно-
стей взаимодействия клеток-эффекторов врожденного 
иммунитета и компонентов адаптивного иммунитета, 
обеспечивающих элиминацию онкотрансформирован-
ных клеток, у хронически облученных людей в период 
реализации канцерогенных эффектов облучения. Ре-
зультаты работ в данном направлении могут быть по-
лезны для разработки методологии превентивного ана-
лиза индивидуальной радиочувствительности людей, 
профессионально контактирующих с источниками ИИ, 
а также при организации медицинского наблюдения за 
специалистами в области атомной энергетики, радиоло-
гами, космонавтами, населением, проживающим на за-
грязненных территориях или в условиях повышенного 
естественного радиационного фона, пациентами, кото-
рым выполняются рентгено-радиологические медицин-
ские процедуры.
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