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Вопросы о патогенетическом и клиническом зна
чении системных и внутриопухолевых процессов 
врожденного и адаптивного иммунитета при глио
мах (Гл) различной степени анаплазии изучены 
недостаточно, а имеющиеся фактические данные 
во многом противоречивы. В то же время посто
янное обновление научных фактов о роли клеток, 
инфильтрирующих опухоль, в патогенезе Гл голов
ного мозга приводит к трансформации представ
лений о механизмах их индукции, развития и ин
вазии. Новые данные о состоянии системных и ло
кальных иммунологических процессов у больных 
внутримозговыми Гл различной степени анапла
зии будут способствовать раскрытию механизмов 
«ухода» от иммунобиологического надзора, выявле
нию определенных звеньев патогенеза этих опухо
лей и поиску принципиально новых подходов к их 
иммунотерапии.

Одним из проявлений локальной иммунологи
ческой реакции в ткани головного мозга являет
ся наличие лимфоидной инфильтрации, выявля
емой при воспалительных, аутоиммунных и опу
холевых заболеваниях. Ткань злокачественных Гл 
инфильтрирована иммунокомпетентными клет
ками (ИК), содержание которых может дости
гать 30% всей клеточной массы опухоли [1]. Со
гласно данным, накоп ленным в последние годы, 
в состав клеточного инфильтрата включены лим
фоциты (Лф), моноциты/макрофаги (Мн/Мф), 
миелоидные и микроглиальные (МГК) клетки, 
нейтрофилы (Нф), эндотелиальные клетки (ЭК), 
а также стволовые клетки (СК), экспрессирую
щие CD133, СD15, СD34, СD90 и другие молеку
лярные маркеры.

Опухолевые клетки (ОК) секретируют различные 
хемокины, в частности MCP1 (CCL2), относящийся 
к семейству ССхемокинов. Через рецептор CCR2 
индуцируется миграция в опухоль Мн, ТЛф, ден
дритных клеток (ДК) [2]. Клетками Гл продуциру
ется также фактор роста гепатоцитов HGF/ST, дей
ствующий через рецептор cMet; содержание HGF/
ST увеличивается с повышением степени анапла
зии опухоли [3].

Цитокины и хемокины, продуцируемые ОК, 
модифицируют окружение немалигнизированной 
стромы, модулируют функцию ЭК, эпителиальных 
клеток, фибробластов и клеток воспаления (Мн/
Мф, Нф, ДК, МГК и др.). Такие цитокины, как 
TNFα (tumor necrosis factor α), интерлейкины (IL) — 
IL6 и IL17 — могут выступать как промоторы опу
холевого роста, модифицируя функцию стромаль
ных клеток. В частности, TNFα — промотор ангио
генеза, индуцирующий экспрессию VEGF (vascular 
endothelia growth factor) и HIF1α (hypoxiainducible 
factor 1 α) ОК [3].

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению роли в нейроонкогенезе клеток врожден
ного иммунитета, особенно МГК. В опухолевом ин
фильтрате аккумулируются МГК, которые могут как 
индуцировать противоопухолевый ответ, так и обу
словливать инфильтративный рост Гл, активировать 
ангиогенез, иммуносупрессию и определять взаи
модействия цитокинов, хемокинов и экстраклеточ
ных матриксных металлопротеиназ (MMPs — matrix 
metalloproteinases) [4]. В патологических условиях 
МГК в ответ на инфекционный или травматический 
стимул, а также в присутствии колониестимулирую
щих факторов (colony stimulating factor — CSF), ин
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терферона γ (IFNγ), липополисахарида (LPS) могут 
приобретать активированный амебовидный фено
тип М1, который характеризуется повышенной про
лиферативной активностью. Одновременно на МГК 
повышается экспрессия молекул, необходимых для 
презентации антигенов, включая молекулы глав
ного комплекса гистосовместимости МНСII и ко
стимулирующие молекулы CD80, CD86; повыша
ется экспрессия молекулы ICAM1, облегчающей 
проникновение лейкоцитов через эндотелий, сни
жается экспрессия Fas лиганда (FasL), отвечающе
го за апоптоз Лф [3].

Увеличение количества МГК в Гл коррелирова
ло со степенью злокачественности и прогнозом [5]. 
Установлено, что при доброкачественных Гл 95% 
этих клеток — обычные МГК, тогда как в злокаче
ственных Гл аккумулируются Lyb.Chigh воспалитель
ные МГК и Мф [2]. Считается, что одним из меха
низмов стимуляции роста Гл посредством МГК яв
ляется активность мембранной металлопротеиназы 
МТ1, которая активируется в последних раствори
мыми факторами, продуцируемыми опухолью. Ак
тивность МТ1 приводит к деградации экстраклеточ
ного матрикса, а также инвазивному росту Гл. По
давление эффектов МТ1 миноциклином является 
одним из подходов в лечении при Гл [6].

Рецепторы TLR2 (Tolllike receptor 2) экспрес
сированы на Мф, инфильтрирующих опухолевую 
ткань. Отмечена обратная корреляция содержа
ния Мф, экспрессирующих TLR2, с выживаемо
стью больных. Одним из компонентов экстракле
точного матрикса является версикан, известный 
как CSPG2, — член семейства хондроитинсульфа
та и протеогликанов. Версикан — эндогенный ли
ганд к TLR2 на Мф. Показано, что его экспрессия 
повышается при опухолях мозга [6].

На модели экспериментальной Гл мышей GL261 
показано наличие в опухолевом инфильтрате МГК 
амебовидного фенотипа Iba1+ (ionized calcium 
binding adaptor molecule 1). У животных с регресси
ей опухоли вследствие ежедневного приема цикло
спорина А отмечена редукция МГК Iba1+. Увеличе
ние продукции IL10, колониестимулирующего гра
нулоцитарномакрофагального фактора (GMCSF) 
повышало экспрессию генов, определяющих про
инвазивный тип Гл (arg1, mt1, mmp, cxd14) в CD11b+ 
мононуклеарах, инфильтрирующих Гл [7]. Экспрес
сия CD68, MCSFR, DAP12, HLADR и Iba1 в МГК 
PU1CD45 сочетается с экспрессией в этих клетках 
маркеров СК (CD133, Nestin, SOX2), а также мар
керов пролиферации Ki67. Ассоциация высоких 
уровней Nestin и Iba1 коррелирует с сокращением 
времени выживаемости, высоких уровней nestin, 
Iba1, CD68 и Ki67 — с ускорением опухолевой про
грессии [5].

Изолированные МГК продуцируют IL6, MCP1, 
IL8, IL10 [4]. На МГК экспрессированы характер
ные для Мф рецепторы TLR, интегрин CD11β, гли
копротеин F4/80. Некоторые авторы отмечают, что 

для МГК не характерна экспрессия общего лейко
цитарного антигена CD45. Полагают, что фенотип 
CD45−/CD11β+ соответствует микроглии, а фено
тип CD45+/CD11β+ — Мф костномозгового проис
хождения [8]. Установлено, что МГК происходят 
из желточного мешка на ранних стадиях эмбриоге
неза, а тканевые Мф — из Мн крови [1].

Ключевым регулятором активности МГК явля
ется гликопротеин ОХ2 (CD200). Клетки злокаче
ственных Гл секретируют факторы, подавляющие 
антигенпредставляющие свойства МГК, противо
опухолевую активность микроглии и Мф. Гл секре
тирует также высокий уровень ряда ростовых фак
торов (TGFβ — transforming growth factor β, VEGF, 
HGF, Sema 3a), которые способствуют неоваскуля
ризации, инвазии и прогрессии опухоли.

Экспрессия корецептора нейропилина (Nrp1) 
на клетках Гл усиливает подавление эффектор
ных свойств МГК. Показано, что удаление на ге
нетическом уровне Nrp1 способствовало повыше
нию противоопухолевой активности Мф и редук
ции роста Гл [9].

МГК в Гл экспрессируют CD38 — мультифунк
циональный эктоэнзим, использующий никотин
амиддинуклеотид как субстрат и участвующий в ге
нерации вторичных мессенджеров. Экспрессия 
CD38 регулирует активность МГК и обусловлива
ет стимуляцию роста Гл, а снижение экспрессии 
этого эктоэнзима сопровождается уменьшением 
активности ММТ12 в опухоли и разрушением ОК. 
Подавление МГК CD38+ сопровождалось продле
нием жизни мышей линии C57Bl с внутримозго
вой Гл GL261 [10].

В составе опухолевого инфильтрата выявляют
ся Нф, которые взаимодействуют с ОК и продуци
руют широкий спектр хемокинов (IL8 (CXCL8), 
CCL2 (MCP1), CCL3, MIP1α, CCL5 (RANTES), 
CXCL6 (hUGCP2), KC (CXCL1)) и цитокинов (IL
1β, IL6, TNFα, GMGCP2) [11]. Выделяют две суб
популяции Нф: N1, обладающие противоопухоле
вым действием, и N2 — проопухолевые Нф. Клет
ки субпопуляции N1 cодержат рецепторы TNFαhight, 
CCL3hight, ICAMhight, Arginaselow; продуцируют хемо
кины CCL3, CXCL9, CXCL10, а также провоспали
тельные цитокины IL12, TNFα, GMCSF и VEGF. 
У Нф N1, в сравнении с N2, отмечается более высо
кий уровень экспрессии Fas, NNFα, CCL3 и ICAM; 
низкий уровень экспрессии аргиназы, хемокинов 
CCL2, CCL5, VEGF, CXCR4 и MMT9. N1 проду
цируют больше супероксида и перекиси водоро
да [11]. Нф субпопуляции N2 характеризуются по
вышенной продукцией хемокинов CCL2, 3, 4, 8, 12, 
17 и CXCL1, 2, 8, 16. Промотором N2 является ци
токин TNFβ. Противоопухолевая активность Нф 
может генерироваться лектинами Con A, WGA [11].

Наряду с продукцией разнообразных хемо и ци
токинов клетки врожденного иммунитета (Нф, МГК 
и Мф) обладают еще и фагоцитирующей способно
стью. В Гл человека фагоцитарную активность про
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являют Мф и МГК. Фагоцитоз более характерен для 
инвазивных опухолей. В глиобластомах образуются 
гигантские клетки, представляющие собой слияние 
периферических Мф или МГК с клетками глиобла
стом [7]. R. Bjeknes и соавторы показали, что инва
зивные клетки Гл обладают фагоцитарной актив
ностью по отношению к бактериям, эритроцитам, 
частицам зимозана и фрагментам глиальных кле
ток [12]. Две наиболее инвазивные глиомные ли
нии обладали высокой фагоцитарной активностью. 
Клетки глиомных линий U8, U251, SF268 фагоци
тировали апоптотические клетки Гл [13].

В Гл выявляются разнообразные СК, маркерами 
которых являются CD44, CD49f9 (alpha6integrin), 
Musashi, nestin, Nanog, Oct4, Sox2. СК Гл, окру
женные микросредой, поддерживающей стволо
вые особенности ОК, определяют как периваску
лярные гипоксические «ниши». Каждая из «ниш» 
индуцирует определенные факторы для СК Гл. Для 
васкулярной «ниши» характерна активация Notch 
сигнала, секреция VEGF, FGFβ, SDF1. Хемоки
ны CXCL12/CXCR4 поддерживают СК в васку
лярной «нише». Для гипоксической «ниши» харак
терно метаболическое репрограммирование и ак
тивация HIF2α. Третью «нишу» формируют ИК, 
хемо аттрактанты, цитокины и МCSF (monocyte 
colony stimulating factor). Полагают, что «ниши» ре
гулируют прогрессивный рост Гл, резистентность 
к терапии, определяют ускользание опухоли от им
мунобиологического надзора [14]. СК Гл и клетки 
воспаления формируют иммунную «нишу», гене
рирующую проопухолевое воспалительное окру
жение и обусловливают иммунозависимый рост 
Гл при непосредственном взаимодействии СК 
и Мф [14]. Также отмечено, что содержание СК, 
имеющих фенотип CD133+CD15+, увеличивается 
пропорционально степени анаплазии Гл [16]. По
казано, что СК Гл секретируют периостин, при
влекающий Мф в опухолевую ткань. Рецептором 
к периостину является интегрин avβ3 в Мф, кото
рый опосредует их миграцию. Подавляет интегрин 
avβ3 пептид RGD (ArgGlyAspdPheLyl), облада
ющий противоопухолевым действием [15].

К настоящему времени накоплены многочис
ленные исследования относительно морфологи
ческого состава, фенотипических и функциональ
ных особенностей Лф, инфильтрирующих опу
холь (ЛИО). Согласно результатам большинства 
работ ЛИО представлены преимущественно ТЛф 
СD4+СD8+, содержат рецептор к белку шоковой 
фазы (Hsp70) [17]. Отмечено, что степень анаплазии 
Гл обратно коррелировала с содержанием в опухо
левой ткани CD8+Лф и прямо коррелировала с со
держанием CD4+Лф. Функционально СD4+ ТЛф 
подразделяются на Т0 — продуцирующие IL2, IL4, 
IFNγ; Тхелперы 1го типа (Тх1) — продуцирующие 
IL2, IFNγ; Тхелперы 2го типа (Тх2) — продуци
рующие IL4, IL5, IL10. Установлено, что содер
жание среди ЛИО высокого уровня CD4+ и низко

го уровня CD8+ ТЛф сопровождалось неблагопри
ятным клиническим прогнозом [17]. Показано, 
что среди ЛИО глиобластом доля Трегуляторных 
(Трег) Лф непропорционально велика. В то же 
время в здоровой ткани мозга отсутствует молеку
лярный маркер Трег клеток FoxP3+ (Forkhead box 
protein 3). Исследования показали, что Трег Лф 
FoxP3+ определялись в глиобластомах и отсутство
вали в доброкачественных опухолях [17]. Содержа
ние в опухолевой ткани CD4+Лф (включая Трег) 
повышается с увеличением степени злокачествен
ности опухоли: 39% — при Гл II, 73% — при Гл III, 
98% — при Гл IV степени [18]. Показано, что коли
чество Трег коррелирует с размером опухоли, а их 
нейтрализация сопровождается увеличением общей 
выживаемости экспериментальных животных с вну
тримозговой Гл; отмечена обратная связь количества 
Трег с количеством активированных эффекторных 
клеток в крови, а также в опухолевом инфильтрате 
(инфильтрирующие Гл цитотоксические CD8+Лф 
имеют фенотип CD8+CD25−, что указывает на от
сутствие их активации) [18].

Считают, что одна из причин несостоятельности 
локального иммунного ответа заключается в дис
балансе между субпопуляциями Тх1 и Tх2 ЛИО. 
Известно также, что среди ЛИО присутствуют 
«стрессорные» Лф, продуцирующие гепарин, EGF 
(epidermal growth factor), FGF (fibroblast growth 
factor), способствующие росту опухоли. Предпо
лагают, что СD4+ ТЛф активируют образование 
антиСD3 антител, которые также обусловливают 
подавление «местных» эффекторных реакций [19].

Для полной активации ТЛф должны получить 
два стимулирующих сигнала через Тклеточный ре
цептор и CD28. Существенное снижение экспрес
сии молекул антигенной презентации MHCII, а так
же костимулирующих молекул B71 и B72 исключает 
презентацию опухолевых антигенов ТЛф.

ТЛф взаимодействуют с антигенпредставля
ющими клетками и ОК, способствуют проведе
нию сигнала и регуляции иммунного ответа. Эти 
взаимодействия происходят через иммуноактив
ные точки — чекпойнты (checkpoints) и могут 
быть костимулирующими или коингибиторными. 
Так, молекулы CD28, TNFR, SF4(OX40), CD40L, 
CD2 и CD137 повышают иммунный ответ, тог
да как CTLA4, PD1, LAG3, TIN3 и TIGIT инак
тивируют ТЛф. Лиганды этих иммуносупрессор
ных «чекпойнтов» экспрессированы на клетках Гл 
и инактивируют ответ ТЛф на опухолевые антиге
ны [20]. ТЛф активируются при взаимодействии 
CD28 с лигандом B71(CD80) и B72(CD86). Моле
кула CTLA на 30% гомологична к CD28. Показано, 
что CTLA4 обладает в 16 раз большим аффините
том к СD80 и CD86, связывает эти молекулы и по
давляет активность ТЛф. Взаимодействие PDL
PD1 подавляет пролиферацию Лф и останавливает 
клеточный цикл в фазе G1/G2; подавляет TCR
опосредованный сигнал и блокирует B7CD28 
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взаимодействие, в результате редуцируется про
дукция цитокинов и снижается высокая концен
трация антигенов [21]. В клетках, инфильтрирую
щих опухоль, происходит активация STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription). STAT3 сни
жает экспрессию на поверхности клеток MHCII, 
CD80 и CD86 и повышает продукцию иммуносу
прессорных цитокинов, в частности TGFβ. Пока
зано, что продукция TGFβ1 характерна для анапла
стических Гл, а TGFβ2 — для злокачественных Гл. 
Предполагают, что TGFβ, секретируемый Гл, уча
ствует в поляризации Мф в М2 [22].

В качестве мишеней для иммунотерапии исполь
зуют иммуноактивные точки (checkpoints): CD80/86
CTLA4(CD152), PDL1/2(CD279)PD1 [23].

В Гл определяются и супрессорные клетки 
мие лоидного происхождения (СКМП), которые 
происходят из миелоидных предшественников, 
но не дифференцируются в зрелые гранулоциты, Мн 
или ДК, сохраняют общий миелоцитарный маркер 
CD33. Основными субпопуляциями СКМП являют
ся клетки нейтрофильного ряда: CD15+CD33+HLA
DR−, моноцитарного ряда CD14+CD33+HLADR− 
и клетки без признаков линейной дифференци
ровки CD15−CD14−CD33+HLADR−. Количество 
СКМП значительно увеличивается при всех зло
качественных заболеваниях. Мобилизация СКМП 
осуществляется за счет цитокинов, продуцируемых 
ОК. Это ростовые факторы SCF, MCSF, GCSF, 
GMCSF, а также провоспалительные цитокины 
IL6, IL1β, PgE2 [24].

Для мультиморфной глиобластомы характер
но увеличение количества СКМП нейтрофильно
го ряда (82%). СКМП накапливаются в ткани опу
холи, где активируются под действием TGFβ, IL4, 
IL13, IFNγ, которые вырабатываются ОК, СК Гл, 
ТЛф, Мф. Эти факторы запускают несколько сиг
нальных путей, преимущественно семейства STAT. 
В частности, STAT3 регулируют экспрессию СКМП 
путем стимуляции миелопоэза через индукцию D1, 
MYC, сурвивина [3].

На клетках Гл экспрессирован антиген CD97, 
который относится к семейству EGF. CD97 экс
прессирован на Лф, Мф, ДК, гранулоцитах. Рецеп
тор CD97 имеет три лиганда: CD55 — негативный 
регулятор каскада комплемента, хондроитинсуль
фат и интегрин α5β1. Показано, что CD97+ клет
ки глио бластом являются инициирующими опу
холь [25].

Полагают, что важную роль в реализации взаи
модействия между опухолью и организмом играют 
цитокины, вырабатываемые и Лф, и ОК. Установ
лено, что клетки Гл продуцируют факторы, оказы
вающие как стимулирующее (IL6), так и подавля
ющее (TNFα) действие на периферические мо
нонуклеары. С другой стороны, периферические 
лимфокин активированные мононуклеары выра
батывают IL1α, IL2, IL4, IL6, IFNγ, TNFα, ко
торые способны модулировать рост Гл. Высказано 

предположение, что влияние Гл на иммунный от
вет представляет собой совокупность воздействия 
стимулирующих и ингибирующих факторов, что 
и определяет индивидуальные биологические свой
ства опухоли [22].

Необходимо отметить, что в центральной нерв
ной системе IL1 — промотор роста Гл, проангио
генный, проинвазивный фактор, как и VEGF, 
и MMP. IL1 индуцирует в Гл miR155 — мишень 
супрессорного сигнала цитокинов (SOCS) [26]. 
Сигнал I активирует транскрипцию и трансля
цию проILβ (32 кДа); сигнал II активирует в ци
тозоле тримолекулярный комплекс (инфламма
сому), состоящую из прокаспазы1, адапторного 
протеина (ASC) и Nodlike рецептора (NLR). Ин
фламмасома NLRP3 играет важную роль в воспа
лительных заболеваниях. Антиинтерлейкиновая 
терапия включает составляющие, направленные 
на ILRα (анакинра), нейтрализующие антитела 
против ILβ (канакинумаб) и растворимый IL1βR 
(рилонацепт)) [26].

IL1β активирует сигнальные пути NFkB, p38, 
MAPK и JNKS в клетках глиобластом; индуцирует 
митогенактивируемую протеинкиназу (ERK) и по
вышает пролиферацию клеток глиобластомы. IL1β 
и TNFα активируют различные сигнальные пути, 
стабилизирующие mRNA/IL6 и увеличивающие 
синтез IL6. Каскад IL6jaggedNotch ускоряет об
разование глиобластом. Показано так же, что уве
личение секреции IL8 клетками Гл коррелировало 
со снижением экспрессии опухолевого супрессора 
PTEN и активации STAT3 [27].

Выделенные из опухоли и культивированные 
в течение 4–8 нед Лф состояли преимущественно 
из СD8+ клеток, экспрессирующих Тγσрецептор 
и активационный антиген СD25+ (IL2R), а также 
молекулы адгезии LFA(CD11a), CD18+ и VLA4. Од
нако на мембранах этих клеток отсутствовали рецеп
торы семейства селектинов [28]. Молекулы адгезии 
LFA1, VLA4 и СD4, экспрессированные на дли
тельно культивируемых in vitro Лф, активированных 
IL2, являются полифункциональными и участву
ют в цитолизе ОК. Считают, что молекулы адгезии 
на клетках Гл мозга и ИК обеспечивают взаимодей
ствия между клетками опухоли и иммунной систе
мы [29]. Установлено, что прилипающие к пласти
ку ОК являются доброкачественными и обладают 
меньшим метастатическим потенциалом. Важным 
является вопрос о взаимодействии ЛИО с ЭК со
судов опухоли. В нормальной ткани ЭК экспрес
сируют низкий уровень молекул адгезии (ICAM1, 
VCAM1, Еселектины); в эндотелии сосудов опу
холи уровень этих рецепторов, как правило, выше. 
Протеогликаны ЭК способны адгезировать на сво
ей поверхности цитокины [22].

Одним из механизмов подавления противо
опухолевой активности ИК является экспрессия 
в клетках Гл βгалактозной структуры — галекти
на1 (gal1). Подавление gal1 в Гл нокаутом гена 
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GAL1 сопровождалось регрессией опухолей у мы
шей C57Bl/6. Антитела к ганглиозиду асиалоGM1 
и подавление активности естественных киллерных 
клеток (ЕКК) восстанавливали галектинзависимый 
рост Гл [34].

В противоопухолевом иммунитете ЕКК вы
полняют защитную роль с помощью активаци
онного рецептора NKG2D и активационных ре
цепторов системы NCR. Предполагают, что NCR 
и NKG2D распознают различные, но комплемен
тарные рецепторы на ОК. Главным является во
прос — при каком соотношении ингибиторных 
и активационных рецепторов ЕКК могут лизиро
вать ОК [35]. В настоящее время внимание иссле
дователей концентрируется на структуре и функ
ции ингибиторных рецепторов ЕКК. Именно с эти
ми рецепторами связывают развитие устойчивости 
опухоли по отношению к ИК. Полагают, что ЕКК 
могут лизировать ОК лишь при определенном со
отношении активационных и ингибиторных рецеп
торов. Неклассические молекулы гистосовмести
мости класса I HLAE известны как лиганды для 
рецепторов CD94/NKG2A и CD94/NKG2C, экс
прессированных на ЕКК, CD8+αβTклетках, γδТ
клетках. Установлено, что антигены HLAE экс
прессированы как на клетках глиомных линий, так 
и клетках биопсийного материала, полученного по
сле нейрохирургических операций. Высокий уро
вень экспрессии HLAE на ОК способствует взаи
модействию с ингибиторными рецепторами CD94/
NKG2A, подавляющими ЕКК. Гетеродимер CD94/
NKG2C, распознавая HLAE, проводит активиру
ющий сигнал. Активация рецептора NKG2D так
же приводит к активации ЕКК. Показано иммуно
депрессивное действие антигена HLAE на опухо
леспецифические цитотоксические Лф. Активация 
ингибиторных рецепторов CD94/NKG2A на ТЛф 
повышает продукцию одного из мощных иммуно
супрессивных цитокинов TGFβ [35].

Мононуклеары, инфильтрирующие опухоль моз
га, отличаются фенотипической и функциональной 
гетерогенностью и способны осуществлять специ
фический и неспецифический лизис ОК или акти
вировать иммунозависимый рост опухоли; соотно
шение этих эффектов может изменяться в зависи
мости от стадии опухолевого процесса.

Таким образом, в опухолевом инфильтрате при
сутствуют и взаимодействуют злокачественные 
клетки нейроэктодермального происхождения и мо
нонуклеарные клетки мезенхимального происхож
дения (Лф, Мф, Нф, МГК, ЭК сосудов опухолей 
и др.). В опухолевом инфильтрате злокачествен
ных Гл отмечается слияние ОК и Мф с образовани
ем клетокгигантов [36]. Представляется важным, 
что по мере нарастания степени анаплазии Гл мо
нонуклеары, инфильтрирующие опухоль, теряют 
или ослабляют свой противоопухолевый потенци
ал и приобретают опухолестимулирующие свойства, 
продуцируя цитокины, усиливающие ангиогенез, 

и вызывая фагоцитоз Мф трансформированными 
клетками [36].

В Гл выявлены разнообразные СК, обладающие 
высокой туморогенностью и окруженные микро
средой, так называемыми васкулярной, гипокси
ческой и иммунной «нишами». Роль СК в онкоге
незе до конца не известна; они могут различными 
путями усиливать рост Гл, способствовать инфиль
трации ОК окружающих тканей, а также подавлять 
или изменять иммунные реакции [14, 36].

Взаимодействие системных и локальных им
мунных реакций во многом определяет патогенез 
и клиническое течение Гл головного мозга. Как 
системные, так и внутриопухолевые иммунные 
реакции реализуются эффекторами врожденного 
и адаптивного иммунного ответа. С повышением 
степени анаплазии Гл в опухолевом очаге форми
руется преобладание реакций врожденного иммун
ного ответа над адаптивными специфическими им
мунными реакциями; в основном осуществляются 
Tolllike рецепторные и лектинуглеводные меха
низмы взаимодействия между ОК и ИК [37, 38]; 
преобладает лектинзависимая цитотоксичность, 
что в совокупности приводит к селекции и накоп
лению наиболее злокачественных клеток [30–32]. 
Накопление в опухолевом инфильтрате незрелых 
CD11β+ Мн с маннозосодержащим рецептором 
СD206 и увеличение содержания экспрессирующих 
Dманнозу клеток Гл — LCL+ — является подтверж
дением такого взаимодействия между опухолью 
и Мн и может быть одним из иммунозависимых ме
ханизмов, регулирующих рост опухоли [33]. Слож
ную и двойственную роль в противо опухолевом им
мунитете играют TLRs. Одни исследователи отме
чают, что экспрессия этого семейства рецепторов, 
в частности TLR2, активирует HMGB1зависимый 
сигнальный путь, приводящий к регрессии экспе
риментальной Гл [39]. Другие исследования пока
зали, что экспрессия TLR9 на клетках Гл сопро
вождается прогрессивным ростом опухоли [40]. 
Необходимо подчеркнуть, что поляризация Мф 
при опухолях различной локализации, в том числе 
при Гл, может определять двойной механизм сти
муляции опухолевого роста. Мф М1 вырабатывают 
усиливающие рост Гл провоспалительные цитоки
ны, а М2 стимулируют нео ангиогенез [38]. Кроме 
этого, отмечают несколько видов мимикрии меж
ду внеклеточными и внутриклеточными рецепто
рами ИК и ОК, что может определять особенно
сти иммунозависимого роста конкретной опухо
ли [32]; предполагают также, что мимикрия ОК 
и ЭК сосудов Гл определяет инвазивный характер 
роста глиобластом [31].

В злокачественных опухолях мозга преобладают 
реакции врожденного иммунитета — захват, адге
зия, роллинг лейкоцитов на ЭК сосудов опухолей, 
но при этом снижены или отсутствуют реакции за
вершенного фагоцитоза и клеточной цитотоксич
ности [7].
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Восстановление одной или нескольких состав
ляющих нарушенных эффекторных функций им
мунной системы не сопровождается повышением 
противоопухолевого иммунитета, так как фено
мен злокачественного роста характеризуется пе
рестройкой внутриопухолевой системы иммуно
генеза на эволюционно ранние этапы ее развития 
и подавлением противоопухолевой защиты. Со
временные данные о локальных иммунных про
цессах при злокачественных Гл головного мозга 
целесообразно учитывать при разработке подхо
дов к иммунотерапии пациентов нейроонкологи
ческого профиля; в первую очередь, важно найти 
подходы к восстановлению полноценности вну
триопухолевых реакций врожденного и адаптив
ного иммунитета.
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THE PECULIARITIES OF CELLULAR 
COMPOUND AND FUNCTIONS 
OF THE INFILTRATION OF GLIOMAS 
OF DIFFERENT DEGREES OF ANAPLASIA

N.I. Lisyanyi, I.A. Gnedkova, M.A. Gnedkova, 
D.N. Stanetskaya, A.A. Shmeleva

Summary. The review analyzes the modern data on 
the state of systemic and local immunological process

es in patients with intracerebral gliomas of various de
grees of anaplasia. The role of lymphocytic cells, mono
cyticmacrophage level, as well as neuroectodermal 
stem cells (CD133) and mesenchymal (CD15, CD34, 
CD38) origin, infiltrative tumor, in the reactions of in
nate and adaptive antitumor immunity is discussed. 
The role of cytokines produced by tumor and immune 
cells, mechanisms of suppression of antitumor immuni
ty and promote tumor growth is described in detail. The 
data can contribute to clarifying certain elements of the 
pathogenesis of neoplastic diseases of the brain and the 
search for fundamentally new approaches to immuno
therapy in neurooncological patients.

Key Words: glioma, degree of anaplasia, tumor 
infiltrating cells, lymphocytes, macrophages, 
microglial cells, stem cells, cytokines, 
natural immunity, adaptive immunity, 
immunosuppression.
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