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Резюме. Микроокружение опухоли (Tumor Microenvironment – ТМE) формируется в результате 
взаимодействия и образования перекрестных связей между опухолевой клеткой и разными типами 
окружающих клеток. Исследования последних лет показали, что опухоль так перепрограммирует ми-
кроокружение, что ТМЕ способствует развитию первичных опухолей, их метастазированию и стано-
вится важным регулятором онкогенеза. Под влиянием опухоли значительным изменениям, «редакти-
рованию», подвергается иммунный профиль в ТМЕ. Образуется иммунодепрессивная сеть, которая 
подавляет активность главного эффектора клеточного иммунитета – Т-лимфоцитов. Т-клетки в ТМЕ 
находятся в состоянии анергии и истощения и характеризуются повышенной экспрессией ингиби-
рующих рецепторов, снижением секреции цитокинов и цитолитической активности. Блокирование 
ингибиторных рецепторов специфическими антителами может привести к восстановлению функций 
истощенных Т-клеток. Поэтому восстановление функциональной активности Т-лимфоцитов пред-
ставляет одну из важных стратегий в иммунотерапии рака. На формирование иммунного профиля 
влияют накапливающиеся в опухоли генетические аберрации, которые играют важную роль в созда-
нии специфического, характерного только для данной опухоли иммунного окружения в ТМЕ. Генети-
ческие изменения опухолевых клеток приводят к фенотипическим и функциональным перестройкам 
лимфоцитов, что позволяет опухоли избегать реакции иммунных клеток. Поскольку многие опухоли 
возникают после длительного воспаления или проявляют характеристики хронического воспаления 
по мере прогрессирования, воспаление считается важным фактором формирования ТМЕ, оказыва-
ющим влияние на иммунный профиль. Иммунные инфильтраты из разных опухолей человека, ас-
социированных с воспалением, могут содержать ценную прогностическую и патофизиологическую 
информацию. Так, макрофаги в ТМЕ уже стали рассматриваться как информативный маркер и как 
терапевтическая мишень. Одним из основных механизмов, с помощью которого опухолевые клетки 
перепрограммируют окружающие клетки, является выделение экзосом – мелких везикул, которые 
переносят и доставляют белки и нуклеиновые кислоты к другим клеткам. При поглощении экзосом-
ного груза в реципиентной клетке происходят молекулярные, транскрипционные и трансляционные 
изменения, которые оказывают влияние на функции неопухолевых клеток в ТМЕ. Поэтому опухо-
левые экзосомы представляют собой эффективное средство, с помощью которого опухоль может из-
менять реактивность иммунных клеток в ТМЕ. Таким образом, наряду с индивидуальным молеку-
лярным и геномным тестированием опухоли, следует обратить внимание на более глубокий анализ 
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иммунного профиля ТМЕ, который представляет собой большой ресурс биомаркеров и мишеней 
для иммунотерапии. 

Ключевые слова: микроокружение опухоли, Т-лимфоциты, супрессия, опухоли, гетерогенность, экзосомы, иммунный 
профиль
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Abstract. Tumor microenvironment (TME) is formed as a result of interaction and cross-linking between 
the tumor cell and different types of surrounding cells. Recent studies have shown that the tumor reprograms 
the microenvironment so that TME promotes the development of primary tumors, their metastasis and 
becomes an important regulator of oncogenesis. Under the influence of the tumor, the immune profile in the 
TME undergoes significant changes, “editing". An immunosuppressive network is formed, which suppresses 
the activity of the main effector of cellular immunity – T lymphocytes. T cells in TMA are in a state of anergy 
and exhaustion. T cells in TME are characterized by increased expression of inhibitory receptors, decreased 
secretion of cytokines and cytolytic activity.  Blocking inhibitory receptors with specific antibodies can lead 
to the restoration of the functions of exausted T cells.  Therefore, the restoration of the functional activity 
of T lymphocytes is one of the important strategies in cancer immunotherapy. The formation of the immune 
profile is influenced by genetic aberrations accumulating in the tumor. They play an important role in creating 
a specific, characteristic only for this tumor immune environment in the TME. Genetic changes in tumor 
cells lead to phenotypic and functional rearrangements of lymphocytes, which allows the tumor to escape the 
reaction of immune cells. Since many tumors occur after prolonged inflammation or exhibit characteristics 
of chronic inflammation as they progress, inflammation is considered an important factor in the formation 
of immune profile in TME. Immune infiltrates from different human tumors associated with inflammation 
may contain valuable prognostic and pathophysiological information. Macrophages in the TME now began 
to be regarded as descriptive marker and as a therapeutic target. One of the main mechanisms by which tumor 
cells reprogram surrounding cells is the release of exosomes – small vesicles that carry and deliver proteins and 
nucleic acids to other cells. When exosomal cargo is absorbed, molecular, transcriptional and translational 
changes occur in the recipient non-tumor cells in the TME. Therefore, tumor exosomes are an effective 
means by which the functions of immune cells in TME are purposefully changed. Thus, along with individual 
molecular and genomic testing of the tumor, attention should be paid to a deeper analysis of the immune profile 
of TME. It is a large resource of biomarkers and targets for immunotherapy. 

Keywords: tumor microenvironment, T lymphocytes, suppression, tumors, heterogeneity, exosomes, immune profile

Финансовое обеспечение исследований осу-
ществлялось из средств федерального бюджета 
на выполнение государственного задания КарНЦ 
РАН, бюджетная тема № 0218-2019-0083.

Введение
До недавнего времени считалось, что причи-

ной образования опухоли являются генетические 
аномалии, и онкогенез диктуется внутренними 
генетическими событиями в клетке. И на самом 
деле, онкогенез начинается после ступенчато-
го накопления генетических и эпигенетических 
изменений и возникновения неопластических 
фенотипов в нормальных клетках [28]. Гены-су-

прессоры опухолей (TSGs) регулируют самые 
важные процессы в клетке, такие как клеточный 
цикл, апоптоз, миграция, выживание и генетиче-
ские изменения, которые приводят к нарушению 
этих процессов и могут привести к злокачествен-
ной трансформации. Однако в последние деся-
тилетия появились новые экспериментальные 
данные, которые продемонстрировали, что гене-
тические аберрации самостоятельно необходи-
мы, но недостаточны, чтобы развился рак, и на-
копленные мутации, как правило, не приводят 
к образованию опухоли. Трансформированные 
клетки выживают и превращаются в инвазивные 
опухоли только в такой окружающей среде, кото-
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рая обеспечит их в достаточном количестве пита-
тельными веществами и кислородом и где отсут-
ствуют сильные цитотоксические сигналы [78]. 
Поэтому решающую роль в развитии рака может 
играть окружение опухоли (ТМЕ) – микросреда, 
которая образуется в результате взаимодействия 
и образования перекрестных связей между опу-
холевой клеткой и разными типами окружающих 
клеток, таких как инфильтрирующие иммун-
ные, ангиогенные сосудистые, эндотелиальные 
и стромальные клетки [2, 3]. ТМЕ включает так-
же внеклеточные сигнальные молекулы, хемоки-
ны, цитокины, факторы роста, а также метаболи-
ческие регуляторы. В формирование ТМЕ также 
могут быть вовлечены и местные факторы ткане-
вой среды (микробный баланс в кишечнике, ин-
нервация и др.), внося дополнительную специф-
ику в опухолевое микроокружение [63]. Под 
влиянием опухолевых клеток лимфоциты посте-
пенно перепрограммируются, обретая самые раз-
ные функции в онкогенезе, иногда противопо-
ложные, проявляя как противоопухолевую, так и 
проопухолевую активность. Изменения, проис-
ходящие в ТМЕ с клетками иммунной системы 
под влиянием опухоли, формируют иммунный 
профиль, характерный для данной конкрет-
ной опухоли. Состав и функции иммунных кле-
ток в ТМЕ значительно различаются не только 
между, но и внутри разных типов рака [78]. Ана-
лиз данных по экспрессии генов и клинических 
результатов 18 000 опухолей человека позволил 
установить существенные различия в относи-
тельном составе лейкоцитов как между различ-
ными типами опухолей, так и внутри одного их 
типа [26]. Например, среди разных подтипов рака 
молочной железы (РМЖ) только тройной отри-
цательный РМЖ (triple-negative ER/PR/HER2-) 
представлен самыми высокими уровнями опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) 
и макрофагов [68]. Были выявлены значительные 
вариации в присутствии в ТМЕ определенных 
подгрупп иммунных клеток и возможной связи 
их присутствия с течением болезни. Например, 
клетки-памяти (CD4+Т-клетки) были ассоции-
рованы с неблагоприятным исходом при раке мо-
чевого пузыря, но они же коррелировали с благо-
приятным исходом при аденокарциноме легкого. 
Это позволяет предполагать, что различия в им-
мунном профиле проявляются не только феноти-
пически, но имеют и функциональное значение. 
Но что определяет эти существенные различия 
иммунного профиля между разными опухолями? 
На фоне возрастающего интереса к использова-
нию иммуномодулирующих препаратов для ле-
чения онкологических больных становится край-
не важным понять, какие факторы формируют 
гетерогенность и определяют специфику иммун-

ного профиля в ТМЕ, чтобы использовать эти 
знания для принятия рациональных комбиниро-
ванных решений при иммунной терапии. Здесь 
имеются уже некоторые положительные приме-
ры. Например, блокада Т-клеточных ингибитор-
ных контрольных молекул (inhibitory checkpoint 
molecules) CTLA-4 и PD1 или ее лиганда PDL1 
может индуцировать противоопухолевую актив-
ность Т-клеток и привести к позитивной клини-
ческой реакции у пациентов с прогрессирующей 
опухолью [58]. В последние десятилетия также 
стали активно использовать антитела, нацелен-
ные на CTLA-4 и/или ось PD1-PDL1 при мела-
номе, немелкоклеточном раке легкого (NSCLC), 
почечно-клеточном раке (RCC), лимфоме Ходж-
кина, раке мочевого пузыря, опухолях с высокой 
микросателлитной нестабильностью (MSI) [63]. 
Однако терапия с иммунными контрольными 
молекулами остается все-таки ограниченной 
для множества пациентов, так как показатели 
реагирования широко варьируют, и многие па-
циенты остаются невосприимчивыми к тако-
му лечению [6]. Кроме того, пациенты с раком 
поджелудочной железы, предстательной железы 
или колоректальным раком (КРР) редко полу-
чают положительный эффект от блокады этих 
иммунных контрольных точек. Возможно, что 
в этих случаях очень важно установить те фак-
торы в ТМЕ, которые не позволяют эффективно 
использовать иммунные контрольные молекулы. 

Ниже будут рассматриваться данные об основ-
ных путях и механизмах иммунной модуляции 
в ТМЕ: о функциональном состоянии Т-клеток 
и иммуносупрессии, о механизмах ингибирова-
ния иммунных клеток экзосомами из опухолевых 
клеток, о роли воспаления и генетических абер-
раций в формировании иммунного профиля. 

Иммунные клетки в ТМЕ
T-лимфоциты
Клеточные и молекулярные механизмы, кото-

рые устанавливаются в ТМЕ, снижают реактив-
ный статус Т-лимфоцитов – основных эффек-
торов иммунитета. Большинство исследований 
свидетельствует о том, что Т-клетки в ТМЕ нахо-
дятся в состоянии анергии. Т-клеточная анергия 
обычно описывается как индуцированное опухо-
лью состояние гипореактивности с нарушенной 
пролиферацией и IL-2 секрецией. Точные причи-
ны и пути развития анергии Т-клеток в ТМЕ пока 
не совсем ясны. Анергия Т-клеток обычно насту-
пает после их неполной активации в ответ на суб-
оптимальные количества IL-2 или из-за отсут-
ствия костимулирующего сигнала. Механизмы, 
ответственные за Т-клеточную анергию в ТМЕ, 
зависят в основном от молекулярных свойств 
этих клеток, таких как экспрессия поверхност-
ных молекул. Истощенные Т-клетки в микро-
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окружении опухоли проявляют сверхэкспрессию 
ингибиторных рецепторов, снижение продукции 
эффекторных цитокинов и цитолитической ак-
тивности, что и затрудняет элиминацию опухо-
левых клеток [34]. А опухолевые клетки и анти-
генпрезентирующие клетки сверхэкспрессируют 
PD-L1, тогда как экспрессия стимулирующих ре-
цепторов CD80 и CD86 уменьшается. 

Исследования пациентов с РМЖ показа-
ли, что при его воспалительном типе (IBC – 
Inflammatory breast cancer) заметно уменьшается 
абсолютное число лимфоцитов в перифериче-
ской крови пациентов с метастатическим вари-
антом IBC [41, 46]. Отмечены также некоторые 
различия в функциях Т-лимфоцитов у пациентов 
с IBC и не-IBC. У пациентов с IBC наблюдали 
более низкие проценты TCR-активированных 
CD4+ клеток и TCR-активированных CD8+ кле-
ток, которые секретировали IL-4 и IL-10 соот-
ветственно, а сверхэкспрессия лиганда апопто-
за 1 (PDL1) происходила чаще при опухолях IBC 
(38%), чем при других типах опухолей РМЖ (10-
30%) [11]. В целом анергия Т-клеток является об-
ратимым дисфункциональным состоянием суб-
популяций Т-клеток, и восстановление функций 
истощенных Т-клеток в ТМЕ является важней-
шей стратегией иммунотерапии.

Цитотоксические Т-лимфоциты (CTLs)
Изучение CTLs в ТМЕ показало, что эти клет-

ки находятся в состоянии истощения (exhausted) 
и характеризуются снижением уровня пролифе-
рации, повышенной экспрессией ингибирую-
щих рецепторов PD-1, LAG-3, TIM-3, CTLA- 4, 
BTLA, TIGHT, снижением продукции IL-2, 
IFNγ, TNFα, гранзима В и нарушенной цитоток-
сичностью [28, 57, 79]. Типичным признаком ис-
тощения является экспрессия ингибиторного ре-
цептора PD-1 [28]. Интересно, что истощенные 
CTLs и человека, и мышей коэкспрессируют ин-
гибиторные рецепторы и число этих рецепторов 
коррелирует с уровнем истощения Т-клеток [34]. 
Примерно одна треть CD8+TILs коэкспрессиру-
ет PD-1 и CTLA-4. Эти PD-1+CTLA4+CD8+TILs 
демонстрируют более низкую пролиферацию 
и низкую способность продуцировать цитокины, 
чем обычные CTLs. Другие ингибиторные рецеп-
торы, включая TIM-3, LAG-3, BTLA и TIGIT, 
также участвуют в развитии истощения опу-
холь-инфильтрирующих Т-клеток в ТМЕ [34]. 
Возможно, истощение происходит из-за не-
прерывного стимулирования CTLs, что приво-
дит к потере ими эффективности и к апоптозу. 
Также есть мнение, что развитие отклонений 
в Т-клетках памяти может быть одной из главных 
причин истощения [34, 57]. 

Очевидно, ТМЕ оказывает большое влияние 
на фенотип, метаболизм, функциональность 

и поддержание CTLs. По всей видимости, нару-
шается процесс дифференцировки CTLs в эф-
фекторные клетки, а наивные Т-клетки не могут 
полностью активироваться. Это может быть свя-
зано с целым рядом причин: с низкой иммуно-
генностью опухолевых АГ из-за первоначального 
сходства опухолевых АГ с аутоантигенами, с низ-
кой аффинностью специфических Т-клеточных 
рецепторов (TCR) к опухолевым АГ, недостаточ-
ной эффективностью и неадекватным представ-
лением опухолевых АГ в процессе распознавания 
TCRs, а также с отсутствием воспалительных 
цитокинов и уменьшением экспрессии кости-
муляторных молекул [57]. Скорее всего, здесь 
включаются механизмы иммунологической то-
лерантности, что и приводит к снижению эффек-
тивности ответа CTLs в ТМЕ.

С другой стороны, эффекторные CTLs стал-
киваются в ТМЕ со сложной регуляторной сетью 
различных клеток, включая опухолевые, воспа-
лительные и стромальные клетки, и секретируе-
мых этими клетками цитокинов, которые могут 
подавлять их активность и индуцировать исто-
щенный фенотип. Изменения в метаболическом 
состоянии и доступность питательных веществ 
также могут изменить функциональную судьбу 
этих Т-лимфоцитов в ТМЕ. Некоторые исследо-
ватели полагают, что истощение CTLs может быть 
вызвано метаболическим стрессом в пределах 
ТМЕ [85]. Поскольку опухолевые клетки актив-
но потребляют глюкозу через гликолиз в качестве 
основной метаболической программы обмена 
веществ, захватывая высокий процент глюкозы 
в окружающей среде, Т-клетки могут испытывать 
недостаток глюкозы в ТМЕ из-за конкуренции 
с опухолевыми клетками, и в таком случае ги-
погликемия может помешать полной активации 
CTLs, а также уменьшить экспансию и диффе-
ренцировку, снижая эффекторные функции этих 
клеток в ТМЕ. Кроме того, эти метаболические 
состояния увеличивают экспрессию PD-1 на ак-
тивированных CTLs и способствуют дифферен-
цировке Т-клеток в регуляторные Т-лимфоциты 
(Tregs) [15]. С другой стороны, чрезмерное по-
требление глюкозы через гликолиз опухолевы-
ми клетками связано с накоплением большого 
количества молочной кислоты, которая может 
подавлять пролиферацию, продукцию цитоки-
нов и цитотоксическую активность CTLs в ТМЕ. 
Также чрезмерный метаболизм аминокислот (та-
ких как триптофан, аргинин и глютамин) может 
подавлять противоопухолевые реакции CTLs 
в ТМЕ [30]. Накопление адипоцитов и адипоци-
топодобных фибробластов и продукция больших 
количеств жирных кислот опухолевыми клетка-
ми приводит к обогащению ТМЕ липидами. Эти 
метаболические изменения могут способство-
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вать развитию Tregs и подавлению эффекторных 
функций CTLs в ТМЕ. 

Определенное влияние на состояние CTLs 
в ТМЕ оказывает их старение. Исследования па-
циентов с раком легкого (РЛ), опухолями головы 
и шеи показали, что происходят уменьшение экс-
прессии CD28 и избыточная экспрессия TIM-3, 
CD57 и лектин-подобных рецепторов семейства 
G, что ассоциируется со старением Т-клеток [28]. 
Совместное культивирование опухолевых клеток 
с Т-клетками индуцирует старение в Т-клетках 
и фактически ингибирует нормальную актив-
ность Т-клеток. В дополнение к фенотипиче-
ским изменениям, стареющие клетки постепенно 
утрачивают способность киллинга и развивают 
негативные регуляторные функции. 

γδγδ Т-клетки
Хотя большинство исследований Т-клеток 

в ТМЕ сосредоточено на клетках, которые экс-
прессируют специфичный αβТCR, важными 
участниками иммунитета против опухоли также 
являются γδTCR-экспрессирующие Т-клетки 
[66, 67]. γδТ-клетки имеют много общих качеств 
с αβT-клетками, таких как цитотоксические эф-
фекторные функции, продукция провоспали-
тельных цитокинов, но существует одно главное 
отличие этих клеток – их относительная незави-
симость от главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC). γδTCR не связывает молекулы 
MHC, и распознавание антигена γδТ-клетками 
не рестриктировано по HLA [67, 73]. Это откры-
вает новые возможности для разработки аллоген-
ных стратегий иммунотерапии с использовани-
ем γδТ-клеток, избегая эффектов «трансплантат 
против хозяина» из-за MHC-несоответствия. 
Аллогенная γδТ-клеточная иммунотерапия уже 
была успешно использована для лечения агрес-
сивных гематологических опухолей [2]. Эта стра-
тегия может быть особенно полезна для лечения 
опухолей с низкой мутационной нагрузкой, ког-
да ограничен выбор мишеней для ингибирова-
ния или вообще не удается четко определить ми-
шень [65].

Тканево-резидентные Т-клетки памяти (TRM)
Важную роль в контроле солидных опухолей 

могут играть клетки памяти TRM. Это недавно 
обнаруженная линия Т-клеток, специализиру-
ющихся на жизни и функционировании в тка-
нях [5, 86]. Оказалось, что инфильтрация со-
лидных опухолей TRM является благоприятным 
прогностическим признаком [8]. Поэтому усилия 
по стимуляции Т-клеточного иммунитета в ТМЕ 
стали направлять на повышение числа специфи-
ческих к опухолевым антигенам ТRM и на защиту 
их от функционального истощения [20].

Специализированные TRM (они могут быть 
CD4+ или CD8+) адаптируются к среде обита-
ния и затем остаются для постоянного пребы-
вания в ТМЕ [20, 31, 37]. Солидные опухоли, 
большинство из которых эпителиального про-
исхождения, часто оказываются заметно обо-
гащенными клетками TRM, которые отличаются 
экспрессией интегрина CD103 (αEβ7), а также 
VLA-1 (CD49a) и CD69 [22, 25]. Эпителий опу-
холи в отличие от стромы характеризуется наи-
более значительным обогащением CD8+CD103+ 

TRM. Инфильтрация эпителия опухоли ТRM кор-
релирует с более высокой общей выживаемо-
стью больных РМЖ [75], РЛ [76], аденокарци-
номой эндометрия [83], раком шейки матки [35], 
а также раком мочевого пузыря [74]. Клетки TRM 
(особенно CD49a+) могут быть мощными килле-
рами для клеток опухоли [47], а CD8+TRM также 
секретируют IFNγ – цитокин, ассоциированный 
с благоприятным прогнозом для пациентов с ра-
ком [53]. Это связано с тем, что IFNγ может по-
давлять непосредственно деление опухолевых 
клеток и даже блокировать их устойчивость к хи-
миотерапии, повышая активацию других иммун-
ных клеток [75]. 

 Если сравнивать опухоли с одинаковой сте-
пенью инфильтрации Т-клетками, то наилучший 
прогноз имеют пациенты, у которых в ТМЕ от-
мечается наиболее высокая доля CD103+TRM. 
Вакцины, в которых используют TRM, дают более 
эффективный противоопухолевый иммунитет, 
чем вакцины, которые вызывают системный им-
мунитет.

Таким образом, TRM являются специализи-
рованными защитниками ткани, и их наличие 
в ТМЕ связывают с усилением противоопухоле-
вого иммунитета, что позволяет некоторым авто-
рам считать эти клетки одними из наиболее важ-
ных участников борьбы с солидными опухолями 
изнутри [5].

Регуляторные Т-клетки (Tregs)
Эти клетки выполняют важную функцию 

обеспечения толерантности к собственным ан-
тигенам, предотвращая аутоиммунитет. В сущ-
ности, являясь супрессорами, Tregs могут пода-
влять активацию, пролиферацию и эффекторные 
функции широкого круга иммунокомпетентных 
клеток, включая CD4+ и СD8+Т-клетки, а также 
NK-, NKT- и другие клетки. Поэтому и в ТМЕ 
Tregs подавляют эффективный иммунитет против 
опухоли. У онкологических больных наблюдает-
ся большое количество инфильтрирующих опу-
холь FoxP3+Treg и низкое соотношение CD8+Т-
клеток к Treg-клеткам в опухолевых тканях, что 
ассоциируется, как правило, с неблагоприятным 
прогнозом для больного [70, 71]. Существует не-
сколько механизмов иммунной супрессии, кото-
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рые реализуются с активным участием Tregs: ин-
гибирование костимуляторных сигналов CD80 
и CD86, значительное потребление интерлейкина 
IL-2, секреция ингибиторных цитокинов, мета-
болическая модуляция триптофана и аденозина 
и прямое уничтожение эффекторных Т-клеток. 
Tregs привлекаются в ТМЕ градиентами хемо-
кинов, такими как CCR4-CCL17/CCL22, CCR8-
CCL1, CCR10-CCL28 и CXCR3-CXCL9/CXCL10/
CXCL11 [51]. Попытки удаления Tregs с исполь-
зованием моноклональных антител к молекулам 
иммунной супрессии (таким как PD-1, PD-L1), 
рецепторам хемокинов, которые в значительной 
степени экспрессируются Tregs, по большей ча-
сти не приводят к избирательному истощению 
или ингибированию Tregs [71]. Основным пре-
пятствием является отсутствие специфической 
мишени для истощения и функционального раз-
рушения опухоль-инфильтрирующих Tregs. Сле-
дует учитывать, что системное истощение Tregs 
может увеличить риск аутоиммунизации паци-
ента, поэтому необходимо развивать стратегии, 
которые могут селективно разрушать клетки 
Tregs в ТМЕ. Биология Tregs-клеток сложная, но 
решение этих вопросов может привести к новым 
высокоточным методам иммунотерапии.

Клетки-супрессоры в ТМЕ 
В недавних исследованиях было показано, 

что, кроме Treg, ТМЕ наполнено и другими им-
муносупрессивными клетками, такими как опу-
холь-ассоциированные макрофаги, плазмаци-
тоидные дендритные клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки.

Опухоль-ассоциированные макрофаги (ТАМs – 
Tumor associated macrophages) 

Макрофаги, которые накапливаются в ТМЕ, 
связаны с ростом, ангиогенезом и метастази-
рованием при различных видах рака через по-
ляризацию ТАМ М1- на альтернативный М2-
фенотип [28, 29]. Макрофаги с фенотипом М1 
способны продуцировать значительное коли-
чество провоспалительных цитокинов, тогда 
как фенотипы М2, продуцируя несколько факто-
ров роста, участвуют в ремоделировании тканей. 
Увеличение числа М2-клеток в ТМЕ ассоцииру-
ется с ухудшением прогноза. TAMs секретируют 
ингибиторные цитокины IL-10 и TGF-β, пода-
вляют пролиферацию лимфоцитов в ТМЕ, а так-
же приводят к конверсии Т-клеток в регулятор-
ные Tregs. Опухолевые клетки, продуцируя VEGF, 
CCL2, M-CSF и ангиопоэтин 2, способствуют 
миграции моноцитов из кровотока в ТМЕ, где 
затем они дифференцируются в ТАМs. Сверх-
экспрессия CCL2 клетками фиброкарциномы 
приводит к рекрутированию ТАМs и помогает 
онкогенезу [16]. Наиболее хорошо изучены ТАМs 
в ТМЕ при воспалительном типе РМЖ (IBC) [41]. 

Установлено, что ТАМs в ТМЕ пациентов с IBC 
характеризуются выраженной экспрессией мар-
керов CD68 и CD163 [32]; также они участвуют 
в ремоделировании опухолевого внеклеточно-
го матрикса и оказывают поддержку сосудистой 
проходимости, тем самым способствуя развитию 
опухоли и инвазии [69]. Клинические и экспе-
риментальные данные свидетельствуют о том, 
что опухолевые ткани с высокой инфильтрацией 
ТАМs ассоциируются с неблагоприятным про-
гнозом для пациента и резистентностью к тера-
пии, поэтому нацеливание на истощение ТАМs 
в опухолях считается перспективной стратегией 
иммунотерапии [29]. Таким образом, в насто-
ящее время в основном обсуждаются вопросы 
о факторах, ответственных за хоминг макрофагов 
в опухолях, механизмах преобразования TAMs 
M1 в M2, а также возможных способах активного 
воздействия на функции M2 TAMs [41, 45].

Плазмацитоидные дендритные клетки pDCs 
(plasmacytoid-DCs)

Дендритные клетки (DCs) – самые эффектив-
ные антигенпрезентирующие клетки, включают 
две подгруппы: плазмацитоидные и миелоидные 
DCs (mDCs). DCs распознают антигены и вызыва-
ют цитокинами опосредованную Т-клеточную ак-
тивацию и созревание. Однако, в ТМЕ pDC, про-
дуцируя индоламин – 2,3-диоксигеназу (IDO),  
индуцируют Tregs и в конечном счете подавля-
ют иммунный ответ [41]. Популяция таких pDC 
в ТМЕ мышей с раком предстательной железы 
экспрессировала низкие уровни костимулиру-
ющих лигандов CD80, CD86, CD40 и высокие 
уровни ингибирующих лигандов PD-1 и IDO, 
активно индуцируя истощение CTLs. Есть дан-
ные о пониженных количествах mDCs в пери-
ферической крови пациентов с локально раз-
вивающимся РМЖ, IBC и метастатическим IBC 
[46]. При этом пациенты с IBC, у которых было 
более высокое содержание TLR-активированных 
mDCs, секретирующих провоспалительный фак-
тор некроза опухоли (TNF), имели более благо-
приятный прогноз, чем больные с более низким 
числом mDCs. А экспрессия хемокинового ре-
цептора CCR7 и корецептора стимуляции CD86 
на TLR-активированных DCs была ассоциирова-
на с неблагоприятными исходами болезни. 

Мезенхимальные стволовые клетки MSCs 
(Mesenchymal stem cells)

MSCs являются важным компонентом ТМЕ, 
так как способны подавлять функции различ-
ных иммунных эффекторных клеток, а также 
способствовать активности регуляторных им-
мунных клеток. MSCs (иногда упоминаются 
как мезенхимальные стромальные клетки, ука-
зывая на их происхождение) играют решаю-
щую роль в прогрессировании опухоли. С одной 
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стороны, они обеспечивают основу для закре-
пления опухолевых клеток в форме опухоле-
вой стромы (anchoring) и секретируют факторы, 
способствующие росту опухоли [59]. С другой 
стороны, MSCs, представленные в ТМЕ, могут 
дифференцироваться под влиянием цитокинов 
и хемокинов в макрофаги 2 типа (М2) и в мие-
лоид-зависимые супрессорные клетки (MDSC). 
Рекрутирование MSCs к опухоли и их перепро-
граммирование приводят к драматическим изме-
нениям фенотипа и функций MSCs. Эти клетки 
превращаются в производителей множества фак-
торов, способствующих прогрессии опухоли [80] 
и, следовательно, имеют потенциал для проявле-
ния широкого круга разнообразных взаимодей-
ствий с разными типами клеток в ТМЕ, обеспе-
чивая поддержку роста опухоли.

Экзосомы опухолевых клеток
Опухолевые клетки являются активными 

производителями экзосом (TEX – Tumor derived 
exosomes) – мелких везикул, которые повсемест-
но присутствуют в опухолевой среде и в жидко-
стях организма всех пациентов с опухолями [44]. 
Экзосомы рассматриваются в последнее время 
как новая универсальная и эффективная система 
коммуникаций и транспортировки нуклеиновых 
кислот и белков, работающая между клетками, во-
влеченными в поддержание опухолевой прогрес-
сии [23, 80]. Поэтому интерес к этим везикулам 
растет, и сейчас активно разрабатываются мето-
ды для выделения и характеристики экзосом, вы-
свобождаемых не только опухолевыми клетками, 
но и другими, например Т-клетками. Если роди-
тельской клеткой является опухолевая, то часть 
экзосом в плазме пациента, вероятно, будет 
опухоль-зависимой и будет нести признаки опу-
холевой клетки. Поэтому такие экзосомы могут 
рассматриваться как потенциальный циркулиру-
ющий биомаркер опухоли. Соотношение ТЕХ c 
нормальными клеточными экзосомами плазмы 
у разных больных варьирует, но, как правило, 
ТЕХ представляет значительную долю от общего 
количества экзосом, выделенных из плазмы, осо-
бенно у пациентов с развивающейся малигниза-
цией [80]. Экзосомы заключены в белок-фосфо-
липидную мембрану со специфическим набором 
белков, липидов и гликанов. Поверхность ТЕХ 
обогащена многочисленными биологически ак-
тивными белками, а ТЕХ, выделенные из плазмы 
пациентов с опухолями, обогащены иммуносу-
прессивными рецепторами-лигандами, включая 
PD-1/PD-L1, Fas/FasL, TRAIL/TRAILR [44]. 
ТЕХ также обогащены молекулами адгезии, 
предположительно для облегчения их взаимо-
действия с реципиентной клеткой [36]. Просвет 
экзосомы заполнен разными клеточными белка-
ми, онкогенными ДНК (включая KRAS, HRAS, 

BCR-ABL), онкогенными микроРНК (miR125b, 
130b, 155) и mRNAs (BrR-ABL1), растворимы-
ми факторами, включая цитокины и хемокины, 
ферменты и кофакторы [12]. Компоненты эк-
зосомного груза являются биологически актив-
ными, и могут быть «адресованы» родительской 
клеткой в направлении определенного молеку-
лярного контакта с реципиентной клеткой. Эк-
зосомы способны через подходящие рецепторы 
на поверхности клетки или просто, встраиваясь 
в мембрану, доставлять свое содержимое реципи-
ентной клетке, и это взаимодействие приводит 
к потере или усилению функции клетки-мише-
ни. В последнее время особое внимание было 
сфокусировано на транспортировке экзосомами 
miRNAs в качестве основного механизма пере-
программирования реципиентной клетки, при-
водящего к фенотипическим и функциональным 
изменениям, так как результаты исследований 
указывают на высокий потенциал использования 
miRNAs в терапии [48].

Наиболее частой мишенью ТЕХ являются 
MSCs, и именно экзосомы из этих перепрограм-
мированных MSCs способны модулировать дей-
ствия иммунных эффекторных клеток, вклю-
чая Т- и В-лимфоциты, NK-клетки, моноциты/
макрофаги и DCs [13, 84]. Содержимое таких 
экзосом указывает на то, что они предназначе-
ны для обеспечения иммунного ингибирования. 
Этот сложный груз может содержать более 850 
уникальных генных продуктов и более 150 раз-
личных miRNAs [81]. Экзосомы содержат CD39 
и CD73, эктонуклеотидазы, катализирующие 
продукцию аденозина, и множество других имму-
носупрессорных факторов, включая индоламин-
2,3-диоксигеназу, TGF-β, IL-6, PGE2, PD-1, 
galectin-1 и HLA-G5 [4, 82]. В культурах моно-
нуклеаров периферической крови с экзосомами 
из MSCs активация Т-клеток, как правило, по-
давлялась, а доля Tregs увеличивалась. При этом 
действие экзосом из MSCs на CD4+Т-клетки 
способствовало экспансии Th2-клеток, ограни-
чивая пролиферацию Th1- и Th17-популяций. 
Наблюдаемые эффекты были связаны со сдвигом 
в цитокиновом профиле PBMC из провоспали-
тельного IL-1β и TNFα до противовоспалитель-
ного TGF-β, что и указывает на то, что экзосомы 
из MSCs могут влиять на функциональную ак-
тивность Т-клеток [21]. Экзосомы, полученные 
из MSCs, могут также активировать моноциты 
по TLR-сигнальному пути [18]. Когда моноциты 
стимулируются экзосомами из MSCs, они диф-
ференцируются в макрофаги, которые секрети-
руют IL-10, приводя к экспансии Treg. В ТМЕ 
эти противовоспалительные эффекты MSCs 
усиливаются, и воздействие экзосом из MSCs 
может стать основным механизмом, ответствен-
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ным за экспансию Tregs и MDSCs, способствуя 
поддержанию иммуносупрессии в ТМЕ. При-
мечательно, что паракринная активность ТЕХ 
не ограничивается опухолью, ТЕХ циркулируют 
и распространяются в тканях и клетках, удален-
ных от опухоли [81]. Может быть, с этим связано 
то, что экстраторакальные малигнизации, вклю-
чая РМЖ, КРР, меланому, системно репрограм-
мируют микроокружение в ткани легких для под-
держания колонизации и роста рассеивающихся 
опухолевых клеток и для генерации вторичных 
опухолей [3].

Воспаление в ТМЕ
Воспаление может быть важным фактором, 

оказывающим влияние на иммунный профиль 
в ТМЕ. Многие опухоли возникают после дли-
тельного воспаления или проявляют характери-
стики хронического воспаления (часто вялотеку-
щего) по мере прогрессирования [38]. Иммунные 
инфильтраты из разных опухолей человека, ас-
социированных с воспалением, могут содержать 
ценную прогностическую информацию [78], ко-
торая может быть использована как существен-
ная характеристика рака [11]. Например, ма-
крофаги в ТМЕ в настоящее время предлагается 
рассматривать как прогностический маркер и как 
удобную терапевтическую мишень [45]. Кроме 
макрофагов, в ТМЕ присутствуют другие вос-
палительные клетки, включая нейтрофилы, эо-
зинофилы и базофилы [24]. Как важный фактор 
воспаления при прогрессировании опухоли упо-
минается также комплемент (C5a и C3a) [1]. За-
мечено, что длительное лечение нестероидными 
противовоспалительными лекарствами является 
чрезвычайно эффективным в снижении заболе-
ваемости раком и смертности. Один из лучших 
примеров опухоли, ассоциированной с хрониче-
ским воспалением, начиная с самых ранних ста-
дий возникновения опухоли – это КРР. TME при 
KРР содержит воспалительные медиаторы, спо-
собные подавлять локальные DC [52]. Извест-
но, что КРР чаще всего возникает спорадически 
(с нечеткой наследственной основой), он обыч-
но сопровождается соматической мутацией гена, 
кодирующего компонент Wnt-сигнального пути, 
или иногда с наследственной мутацией, как у 
пациентов с синдромом Линча, или семейным 
аденоматозным полипозом (FAP). Значительно 
реже КРР возникает после длительного воспале-
ния в кишечнике, например при болезни Крона 
или язвенном колите. Хотя наследственные слу-
чаи рака редко предшествуются открытым хро-
ническим воспалением, оказывается, их можно 
предотвратить или отсрочить путем обработки 
противовоспалительными лекарствами [38], что 
позволяет предполагать все-таки вовлеченность 
воспалительных процессов в возникновение 

опухоли. Воспалительные реакции часто связа-
ны с микрофлорой кишечника, так как суще-
ственные изменения и нарушения в микробных 
популяциях могут повлиять на воспалительные 
реакции и способствовать развитию опухоли. 
Установлена связь между хронической обструк-
тивной легочной болезнью и РЛ, воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и КРР, воспа-
лением желудка, индуцированным Helicobacter 
pylori и опухолями желудка, простатитом и раком 
простаты и т.п. [27]. Хроническое воспаление 
ассоциируется с увеличением в опухолях числа 
измененных генов, которые, возможно, специ-
фичны для каждого отдельного типа воспаления. 
Эти изменения, как правило, приводят к анома-
лиям ацетилирования гистонов, которые, в свою 
очередь, связаны с активизацией медиаторов 
воспаления. Более того, окислительный стресс 
и медиаторы воспаления, возможно, через ми-
тоген-активированные протеинкиназные сиг-
нальные пути, способствуют ацетилированию 
гистонов, приводя к поддержанию постоянного 
воспалительного процесса. Промотор ключево-
го, ассоциированного с воспалением фермента 
(15-липооксигеназа тип 1) появляется вместе 
с изменениями метилирования не только в опу-
холевых линиях клеток, но также в перифери-
ческих моноцитах и Т-лимфоцитах крови. Сле-
довательно, разумно ожидать «распространения 
метилирования» на гены и иммунных клеток. 
Несмотря на большие усилия понять биологию 
воспалительного варианта РМЖ, изучение ТМЕ, 
геномные исследования не привели к открытию 
точных биологических механизмов при IBC, 
которые могли бы привести к успешным тера-
певтическим стратегиям. Поэтому IBC остается 
хотя и редким (2-4% всех РМЖ), но агрессивным 
заболеванием, ответственным за смертность 
7-10% больных. Однако появились некоторые 
сдвиги в изучении TME как важного участни-
ка агрессивной природы IBC, воспалительных 
путей, включая уникальный состав и сочетание 
различных типов иммунных клеток в TME при 
IBC [41, 42].

Изучение воспалительных медиаторов вну-
три ТМЕ позволило выделить два общих меха-
низма, которые могут поддерживать воспаление 
при развитии опухоли [55]. Первый механизм за-
ключается в том, что воздействие канцерогеном 
или активация онкогенов может активировать 
внутриклеточные сигнальные пути, приводящие 
к продукции разнообразных провоспалительных 
хемокинов и цитокинов в клетках-предшествен-
никах опухоли. Например, в случае с опухолью 
легкого Kras-активация в легочных бронхоаль-
веолярных эпителиальных клетках стимулирует 
экспрессию KC и MIP2, которые являются ли-
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гандами для хемокинового рецептора CXCR2. 
Продукция KC и MIP2 функционально ответ-
ственна за активное привлечение воспалитель-
ных нейтрофильных клеток к месту начального 
возникновения опухоли. Аналогично онкогенная 
мутация EGER в эпителиальных клетках легко-
го индуцирует высокие количества CCL2, CCL5, 
IL-1α и IL-1β, которые могут потенциально ре-
крутировать и активировать моноциты и макро-
фаги. Второй механизм связывают с тем, что рост 
опухолевых клеток может вызвать деструкцию 
окружающего внеклеточного матрикса и гибель 
соседних клеток, так же как и самих опухолевых 
клеток. Все эти тканевые повреждения будут вы-
зывать воспалительный ответ, секрецию хемо-
кинов и экспрессию хемокиновых рецепторов 
и рекрутирование миелоидных воспалительных 
клеток. Например, изучение опухоли яичника 
показало, что Tregs направляются к опухоле-
вой массе и асцитам через хемокин CCR4 в от-
вет на CCL22-секрецию опухолевыми клетками 
и опухоль-инфильтрирующими ТАМs [51]. Од-
нако, скорее всего, CCR4 – это не единственный 
хемокиновый рецептор, управляющий трафиком 
Т-клеток в различных типах опухолей. 

Генетические аберрации опухолей и иммунный 
профиль в ТМЕ

Изучение механизмов, посредством которых 
формируется иммунная среда в ТМЕ, указывает 
на важную детерминирующую роль генетиче-
ских аберраций опухолевых клеток. Благодаря 
высокой генетической нестабильности опухоле-
вых клеток развивается их способность после-
довательно формировать иммунорезистентные 
фенотипы с последующей селекцией наиболее 
резистентных клонов. Генетическая нестабиль-
ность опухолевых клеток позволяет индуциро-
вать изменения, приводящие к обходу иммунных 
эффекторных механизмов. Только в результате 
хромосомной нестабильности могут быть из-
менены до 25-50% аллелей опухолевой клетки, 
и мишенями таких разрушений и потерь могут 
быть гены, которые кодируют различные опухо-
левые АГ, а также медиаторы процессинга и пре-
зентации этих АГ Т-клеткам хозяина. 

Высказана гипотеза о том, что более высокая 
мутационная нагрузка опухоли неизбежно при-
водит к более «чужой» пептидной презентации 
АГ и, следовательно, более высокой иммуноген-
ности опухоли и в потенциале к более сильному 
адаптивному иммунитету [62]. Мутации и другие 
геномные реаранжировки в опухолевых клетках 
могут вызвать появление неоантигенов, экспрес-
сированных исключительно данной опухолью, 
а презентированные MHC молекулами, они по-
тенциально могут быть распознаны эндогенным 
T-клеточным репертуаром [65]. И действитель-

но, «неоантиген-специфические» T-клетки по-
являлись у пациентов при меланоме [43] и опу-
холях с относительно высоким мутационным 
бременем, таких как немелкоклеточный рак лег-
ких (NSCLC) [60]. Опухоли с высокой микроса-
теллитной нестабильностью (MSI) показывали 
увеличение количества опухоль-специ фических 
Т-клеток и лучше отвечали на иммунотера-
пию по сравнению с опухолями с более низ-
ким мутационным грузом [40, 72]. Изучение 
опухолей щитовидной железы показало, что 
BRAF-мутированные опухоли характеризуются 
инфильтрацией иммуносупрессивными клетка-
ми, в то время как RAS-мутированный подтип 
отличался более активным притоком Т-клеток 
и снижением экспрессии молекул MHC, несмо-
тря на сопоставимую мутационную нагрузку [17]. 
А терапия анти-CTLA-4 антителами у пациентов 
с меланомой показала, что мутации в онкогенах, 
таких как KRAS, ATM и mTOR, коррелируют 
с хорошим ответом на такую иммунотерапию 
только для некоторых типов опухолей [50]. Та-
ким образом, эти наблюдения свидетельствуют 
о том, что мутационная нагрузка, подтип опухо-
ли и аберрантная экспрессия онкогенов и TSG 
сильно влияют на иммунное микроокружение 
опухоли. Тем не менее есть значительное число 
пациентов с хорошим иммунным ответом при 
низком мутационном грузе и наоборот [7, 17, 42]. 
Известно, что даже одиночные мутации и изме-
нения в генах-супрессорах опухолей (ТSG) могут 
быть ассоциированы с определенным иммунным 
наполнением опухоли. Например, при глиобла-
стомах мутация в гене NF1 связана с увеличе-
нием количества макрофагов в ТМЕ и снижени-
ем числа моноцитов [77], а мутации супрессора 
опухоли ТР53 в ER-негативных РМЖ связаны 
со снижением экспрессии маркеров цитотокси-
ческих Т-клеток в ТМЕ и плохой выживаемо-
стью [56]. Следует учитывать, что мутационный 
груз не является величиной статичной и по мере 
развития опухоли может значительно изменяться 
и качественно, и количественно, имея на каждом 
этапе свои индивидуальные черты. Таким обра-
зом, генетические аберрации в опухолевых клет-
ках могут стать доминирующей движущей силой 
в формировании иммунного профиля и ответа 
на иммунотерапию, придавая в каждом отдель-
ном случае индивидуальные черты. 

Иммунологическое микроокружение опухоли 
изменяется экстремально динамично не только 
на уровне фенотипа. Стало известно, что мно-
жество генов в самих иммунных клетках из ТМЕ 
часто находят гиперметилированными, и лим-
фоциты могут быть затронуты эпигенетически-
ми изменениями генов, связанных с клеточным 
циклом, p53, ДНК-репарациями. Возможно, что 
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именно эпигенетические события являются ис-
точником наиболее сильных изменений, так как 
частота, с которой новые эпиаллели появляют-
ся, может достигать 100% на локус, в то время 
как скорость мутации ДНК намного ниже [27]. 
У больных РЛ среди периферических лимфоци-
тов обнаруживаются клетки с аномальным ме-
тилированием генов, ассоциированных с опухо-
лью, например с p53. В ТМЕ экспериментальных 
животных часто наблюдается зависимая от ме-
тилирования редукция Fas-экспрессии в CTLs, 
специфичных к опухолевым АГ. Распростране-
ние метилирования, как выяснилось, является 
не единичным дискретным событием, а пред-
ставляет собой серию событий, напоминающую 
цепную реакцию, которая приводит к падению 
транскрипционного потенциала или же к пол-
ному прекращению транскрипции, что наблю-
дается при молчании генов. Механизмы такого 
распространения остаются неизвестными, но 
могут быть связаны с тем, что частично мети-
лированный ДНК представляет собой субстрат 
для ДНК-метилтрансферазы 1, и поэтому про-
цесс метилирования не прекращается, обеспе-
чивая, таким образом, поддержание состояния 
непрерывного метилирования генома. Вероят-
но, что и гены иммунных клеток, участвующих 
в формировании иммунного профиля в ТМЕ, та-
ким же образом подвергаются эпигенетическим 
изменениям. Можно полагать, что особенности 
мутационной нагрузки опухоли играют важную 
роль в создании специфического, характерного 
только для данной опухоли иммунного профиля 
в ТМЕ, индуцируя фенотипические, функцио-
нальные и эпигенетические изменения в клетках 
иммунной системы и поддерживая состояние не-
прерывного метилирования генома. 

На основе молекулярного и генетического 
анализа в пределах данного типа опухоли мож-
но сформировать отдельные подтипы, которые 
отличаются особенностями прогрессирования 
и режимом лечения. При опухолях РМЖ, напри-
мер, CD8 +T-клетки в повышенных количествах 
обнаруживаются в тройных негативных опухо-
лях (triple-negative ER/PR/HER2-), и эти паци-
енты с внутриопухолевым высоким изобилием 
T-клеток характеризуются лучшей выживаемо-
стью [64, 68]. Опухоли РМЖ, которые экспресси-
руют гормональные рецепторы или HER2, более 
часто инфильтрируются FoxP3+Tregs по сравне-
нию с другими Т-клетками, что позволяет про-
гнозировать установление этими лимфоцитами-
супрессорами иммунодепрессивной обстановки 
в ТМЕ [33]. Соответственно, присутствие Tregs 
в таких случаях РМЖ может указывать на даль-
нейшее метастазирование и плохую выживае-
мость. Для других типов рака, таких как КРР, 

глиобластома и рак головы и шеи, также на-
блюдались подобные субтипоспецифические 
для опухоли иммунные инфильтраты с отличаю-
щимися иммунными пейзажами [9, 77]. 

При аденокарциноме поджелудочной железы 
(PDAC) снижение экспрессии генов, связанных 
с цитотоксической функцией Т-клеток и молеку-
лами иммунного контроля, сопровождалось уси-
лением экспрессии MYC, NOTCH2 и FGFR1, но 
не мутационной нагрузки [7]. У пациентов с аде-
нокарциномой легкого накопление р53 в опу-
холевых клетках коррелировало с увеличением 
экспрессии PD-L1, в то время как мутантные 
по EGFR опухоли характеризовались низкой экс-
прессией PD-L1 [14]. При метастатической ней-
робластоме усиление MYCN коррелировало с низ-
кой экспрессией PD-L1 и сниженной экспрессией 
знаковых генов Т-клеток в ТМЕ по сравнению 
с MYCN-нормальными опухолями [39].

Таким образом, развивающаяся опухоль 
создает вокруг себя микросреду, в которой 
перепрограммируются окружающие клет-
ки и формируется иммунный профиль (cancer 
immunoediting) [27], позволяющий опухолевым 
клеткам стать резистентными к иммунному отве-
ту. И выработка этого механизма избегания опу-
холями иммунной реакции представляет собой 
окончательный результат взаимного противосто-
яния между трансформирующимися клетками 
и иммунной системой. 

Заключение
В последнее десятилетие признается важней-

шая роль TME в инициации и прогрессировании 
опухоли. Опухоль перепрограммирует свое ми-
кроокружение таким образом, что ТМЕ способ-
ствует как развитию первичных опухолей, так и 
их метастазированию. Под влиянием опухоли 
значительным изменениям, «редактированию», 
подвергается иммунный профиль в ТМЕ. Основ-
ные эффекторы иммунитета – T-клетки –  нахо-
дятся в подавленном состоянии, активируются 
супрессорные клетки (Tregs, ТАМs, pDCs, MSCs, 
MDSCs). Если опухоль ассоциирована с воспале-
нием, то воспалительные факторы могут влиять 
на иммунный фенотип опухолевых инфильтра-
тов, изменять функции Т-лимфоцитов, воспали-
тельные медиаторы оказывают влияние на рекру-
тирование иммунных клеток в ТМЕ. Специфика 
генетического груза опухоли (набор мутаций, 
эпигенетических изменений) во многом опреде-
ляет уникальность иммунного профиля опухо-
ли в ТМЕ, придавая свои индивидуальные осо-
бенности и черты, которые могут быть связаны 
с разными исходами болезни. Для обеспечения 
иммунного перепрофилирования опухолевые 
клетки продуцируют экзосомы, которые являют-
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ся переносчиками огромного количества белков, 
нуклеиновых кислот, с помощью которых пере-
программируются другие клетки в ТМЕ и моду-
лируются функции иммунных клеток. Экзосо-
мальные miRNAs рассматриваются в качестве 
основного средства модификации реципиентных 
клеток и поэтому имеют большой потенциал 
для использования в терапии рака. Таким об-
разом, зависимые от опухоли генетические, мо-

лекулярные, метаболические факторы индуци-
руют формирование иммунодепрессивной сети 
в ТМЕ; клеточный иммунитет сильно подавля-
ется, что способствует развитию опухоли и ме-
тастазированию. Поэтому при разработке мето-
дов иммунотерапии рака повышенное внимание 
и интерес в настоящее время смещаются к тому, 
чтобы лучше понимать и контролировать про-
цессы, влияющие на иммунный профиль в ТМЕ.
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