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При достаточном разнообразии данных о различ-
ных компонентах микроокружения (МкО) опухоли 
вопрос о взаимодействии клеток системы иммуни-
тета с этими компонентами нуждается в дальнейшем 
изучении. Имеющиеся, пока еще не очень многочис-
ленные данные показывают, что все клетки системы 
иммунитета включаются в различные формы взаи-
модействия с другими элементами МкО и влияют на 
реализацию их функций. Поэтому, не удивительно, 
что необходимость изучения взаимодействия меж-
ду всеми компонентами МкО опухоли в последние 
годы привлекает все больше внимания [1–3].

Взаимодействие с экстрацеллюлярным матриксом. 
Экстрацеллюлярный матрикс (ЭцМ) или интерсти-
циальная ткань — резервуар разнообразных клеточ-
ных белков, способных взаимодействовать со многи-
ми клетками. Различные ферменты (матричные ме-
таллопротеиназы (ММРs), лизосомальные ферменты, 
дезоксирибонуклеаза, липазы, коллагеназы, эласта-
за, миелопероксидаза), а также другие белки, секрети-
руемые клетками системы иммунитета, опухолевыми 
клетками (ОК) и нормальными, могут активно моди-
фицировать ЭцМ. В интерстициальном пространстве 
осуществляются как межклеточные взаимодействия, 
так и взаимодействия различных клеток с ЭцМ. На-
рушение этого взаимодействия, что особенно харак-
терно для МкО опухоли, приводит к генерации новых 
молекул ЭцМ. В результате создаются условия для мо-
дификации рецепторов различных клеток, что нару-
шает доступ ростовых факторов, других цитокинов 
(Цк) и изменяет активность клеток [4–7].

Основным компонентом ЭцМ являются ММРs, 
которые относятся к большому семейству кальций-
зависимых цинксодержащих эндопротеиназ; спо-
собностью к их продукции обладают все клетки 

МкО. Одно из первых мест в регуляции выделения 
ММРs занимают специфические тканевые инги-
биторы (TIMPs), которые связываются с активной 
формой ММРs, и только баланс между тканевыми 
ингибиторами и ММРs обеспечивает нормальный 
гомеостаз в ЭцМ [8, 9]. Регуляция MMРs и TIMPs 
происходит под контролем Цк, включением различ-
ных посттранскрипционных путей и необходимой 
эпигенетической модификацией [10].

Несмотря на то что роль ММРs еще не в полной 
мере изучена, не оставляет сомнений, что она выхо-
дит далеко за рамки участия в разрушении ЭцМ. Эти 
протеазы сегодня рассматривают как ключевые регу-
ляторы различных неопластических процессов, ко-
торые влияют на дифференцировку, пролиферацию 
и выживаемость ОК, способствуя выделению мито-
генных факторов из различных клеток и резервуаров 
ЭцМ [8, 11, 12]. Выяснилось также, что ММРs, в част-
ности ММР-9, может регулировать рост эпителиаль-
ных и эндотелиальных клеток путем влияния на основ-
ную мембрану [13]. Наконец, очень важна роль ММРs, 
особенно ММР-2 и ММР-9, в процессе микроваску-
ляризации опухоли [8, 14]. С экспрессией ММРs свя-
зано и перераспределение различных рецепторов адге-
зии, которые не только обеспечивают взаимодействие 
между отдельными клетками, но и различных клеток 
с ЭцМ. Принципиально новым можно считать проис-
ходящее изменение взгляда на ЭцМ как на структуру, 
стабилизирующую состояние клеток и защищающую 
тканевой гомеостаз. Не менее принципиальна и точ-
ка зрения, согласно которой фрагменты ЭцМ (кол-
лагены, эластин, ламинины и др.) оказывают влия-
ние на все клетки системы иммунитета, в частности 
нейтрофилы (Нф), моноциты, макрофаги (Мф) и др., 
и способны изменять их активность [15]. Этот далеко 
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не полный перечень влияний ММРs свидетельству-
ет о том, что протеолитическое моделирование ЭцМ, 
в частности с участием ММРs, очень важно на всех 
этапах роста опухоли и воспаления [15].

Большую значимость для взаимодействия с ЭцМ 
имеет экспрессия интегрина-α2β1 и кадгерина (адге-
зия с участием последнего происходит при увеличе-
нии фосфоинизитол-3-киназ, а также рецепторов 
протеаз, подобных uPAR — urokinase plasminogene 
activator) [7, 9]. Необходимо подчеркнуть, что экс-
прессия тех или иных молекул адгезии, подобно дру-
гим структурам, зависит от особенностей опухоли, на 
что неоднократно обращают внимание I. Fidler и со-
авторы [9]. При несомненной значимости многих 
субстанций, способных изменять ЭцМ, особое вни-
мание уделяется ММР-2 и ММР-9 [7, 9, 16–19].

Чрезвычайно важная роль состояния ЭцМ делает 
понятным тот большой интерес, который вызывает во-
прос об участии клеток системы иммунитета в его ре-
гуляции. Однако, как отмечалось, информация о роли 
клеток системы иммунитета как источника ММРs и 
условиях выделения последних немногочисленна. Тем 
не менее существуют работы, которые показывают, 
что различные клетки системы иммунитета могут про-
дуцировать ММРs. Так, показано, что Т-лимфоциты 
(Т-Лц) способны выделять ММР-9 и ММР-3 [20, 21]. 
Дифференцированное изучение влияния отдельных 
субпопуляций Т-Лц, в частности CD4+ и CD8+, по-
казало, что именно активированные CD4+Т-Лц спо-
собствуют деградации коллагена (процесс, который 
происходит при их взаимодействии с фибробласта-
ми (Фб)), усиливают активность ММРs и деградацию 
ЭцМ [21]. Изучение механизма повышения уровня 
ММРs в Лц мышей с опухолью выявило, что такое по-
вышение может происходить с включением различных 
сигнальных путей Лц [22]. В процесс выделения ММРs 
включаются и В-Лц, в частности одна из их субпопуля-
ций — В-1. Изучение этих клеток привело к заключе-
нию, что, во-первых, В-1 могут мигрировать в участки 
воспаления, трансформируясь в фенотип, подобный 
Мф, а во-вторых, их взаимодействие с ОК (в частно-
сти меланомы) приводит к выделению ММРs и повы-
шает метастатический потенциал ОК [23].

Важным источником ММРs являются и Нф, ко-
торые продуцируют ММР-1, ММР-8, ММР-9 и др. 
При этом ММР-9 Нф преимущественно выявляют 
внутри островков дисплазии, в то время как ММР-9 
Мф — по периферии пораженных участков; присут-
ствие Нф усиливает ангиогенез, а их удаление су-
прессирует взаимодействие VEGF/VEGFR [24].

Большими возможностями продукции ММРs 
обладают и тучные клетки (ТК), которые выделяют 
ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-9 и ММР-13 [25]. 
К этому следует добавить, что важными активато-
рами ММРs являются химаза и триптаза, а хима-
за проявляет себя и как регулятор активности про-
ММР-9 и ММР-2 [26]. При оценке роли ТК следу-
ет учитывать, что ММР-9 ТК продуцируется только 
в условиях воспаления [22].

Существенными возможностями для ремодели-
рования ЭцМ располагают и катионные белки эози-
нофилов (Эф), особенно при их культивировании 
с Фб; добавление культуральной среды к ЭцМ при-
водит к его изменению [27]. Общая схема взаимо-
действия клеток системы иммунитета с ЭцМ пред-
ставлена на рис. 1.

Большая значимость клеток системы иммуните-
та в регуляции ЭцМ обосновывается еще и тем, что 
именно эти клетки являются основными источника-
ми Цк, которые обеспечивают состояние ЭцМ. Роль 
клеток системы иммунитета как источника ММРs 
в отдельных опухолях различается [28]. Например, 
при нейробластоме основной их источник — клет-
ки стромы, при плоскоклеточной карциноме — ТК, 
Нф и Мф, а при асците — Мф [16, 17].

Рис. 1. Влияние клеток системы иммунитета на состоя-
ние ЭцМ

Взаимодействие с фибробластами. Как извест-
но, Фб — основной клеточный элемент реактивной 
стромы как первичных, так и метастазирующих опу-
холей [29–31]. Фб представляют собой гетерогенную 
популяцию, клетки которой отличаются по своему 
дифференцировочному потенциалу и способности 
продуцировать различные биологически активные 
вещества; в состав этих веществ входят также ме-
диаторы, участвующие в метастазировании, вклю-
чая COX-2 и ПГЕ-2 [32]. Количество Фб МкО опу-
холи определяется органоспецифичностью. Напри-
мер, количество Фб при раке легкого практически 
не претерпевает изменений [33]. В отличие от это-
го количество Фб МкО меланомы, рака молочной 
железы, кишечника, простаты увеличивается; в этих 
случаях Фб активно инфильтрируют опухоль внутри 
и способствуют ее развитию [5, 34, 35].

В участках воспаления Фб продуцируют большое 
количество Цк: IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12p40, 
IL-12p70, IL-17, TNFα, MСP-1, INFγ, коллаген I 
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типа, различные ММРs, фибронектин и его изо-
формы, а также экспрессируют рецепторы ко мно-
гим биологически активным веществам и рецептор 
семейства TOLL (TLR-3) [5, 12, 29, 36–38]. Фб МкО 
опухоли приобретают новые свойства, которыми не 
обладают таковые нормальных тканей, изменяют 
свой фенотип и проявляют повышенную чувстви-
тельность к HIF-1α [31, 39]. Кроме того, в условиях 
гипоксии усиливается и выделение Фб этого фак-
тора. Синтез Цк в большинстве случаев реа лизуется 
с участием фактора NF-kappaB, который модулиру-
ет транскрипцию генов, кодирующих Цк, молекулы 
адгезии, антиапоптотические белки и др. [29].

Практически все эффекты Фб в опухолевом 
МкО, как правило, проявляются при их взаимодей-
ствии с ОК и клетками системы иммунитета. На-
пример, взаимодействие с ОК сопровождается вы-
делением FSP-1 (fibroblast secreted protein 1), а так-
же таких Цк, как TGFβ, CXC-12, SDFα (ростовой 
фактор Фб), коллаген I типа, ММР-13 и др. [40, 41]. 
Во взаимодействие с Фб включаются практически 
все клетки системы иммунитета. Так, Нф и ТАМ 
(tumor associated macrophages) служат для Фб, также 
как и для других клеток стромы, источником многих 
ростовых факторов, что имеет особо важное значе-
ние для карцином с большим количеством Фб [42]. 
Для развития опухоли с высокой ангиогенной актив-
ностью большое значение приобретают ТК, так как 
они так же, как и ТАМ, являются источником ще-
лочной формы фактора роста Фб — bFGF [43]. При 
взаимодействии с Th17-Лц повышается продукция 
ангиогенных факторов не только Фб, но и ОК [44]. 
Т-Лц и Эф необходимы для продукции Фб таких Цк, 
как SCF, IL-17, IL-6, что, например, показано при 
болезни Ходжкина [45]. Взаимодействия Фб с дру-
гими клетками представлены на рис. 2.

Рис. 2. Взаимодействие Фб с другими компонентами МкО.
Примечание: HIF-1α — гипоксия-индуцибельный фак-
тор 1α.

Наряду с Фб в формировании МкО принимают 
участие и миофибробласты (миоФб), которые на 
конечном этапе своей  дифференцировки экспрес-
сруют α-актин мышечных волокон. Роль миоФб из-
учена в значительно меньшей степени, однако они 
имеют особенно важное значение для МкО опухо-
лей с большим содержанием этих клеток: миофиб-
робластома, миофибросаркома, ангиофибросар-
кома и др. [46]. Активация миоФб сопровождается 
экспрессией различных ММРs и их ингибиторов; 
взаимодействие таких миоФб с Лц, в частности ас-
цитической жидкости при карциноме желудка, спо-
собствует инвазии и метастазированию [47].

Взаимодействие с эндотелиальными клетками. 
Значимость функционирования эндотелиальных 
клеток (ЭК) МкО не может быть преувеличена, так 
как от их состояния зависит основной патогенети-
ческий компонент роста опухоли — неоваскуляри-
зация, развитие которой предусматривает не толь-
ко участие ЭК, но и клеток гладкомышечных во-
локон, а также перицитов [48]. Перициты могут 
дифференцироваться в клетки мышечных волокон, 
Фб и остео класты, а их взаимодействие с ЭК очень 
важно для сосудистого ремоделирования [49]. По-
этому отсутствие перицитов коррелирует с эндоте-
лиальной гиперплазией, увеличением диаметра ка-
пилляров, изменением структуры ЭК и увеличением 
трансмембранной проницаемости сосудов [50, 51].

Опухольассоциированные ЭК и перициты экс-
прессируют широкий спектр Цк. Наряду с класси-
ческими проангиогенными и провоспалительными 
Цк, они экспрессируют и PDGFRβ, эта экспрессия 
характеризуется гетерогенностью даже внутри ЭК 
одной и той же опухоли [52].

В условиях гипоксии под влиянием HIF про-
исходит экспрессия SDF-1 ЭК, в результате чего 
увеличивается их адгезия со всеми типами клеток 
[53]. Это создает благоприятный фон и для взаи-
модействия с клетками системы иммунитета. Кро-
ме того, ЭК имеют на своей поверхности различ-
ные адгезивные молекулы, которые позволяют им 
взаимодействовать с различными типами клеток. 
В частности, экспрессия CD40 обеспечивает взаи-
модействие с CD40L положительными Т-Лц [54]; 
экспрессия VCAM-1 способствует адгезии к Эф, 
Мф, Нф и др. [55].

Вызывают несомненный интерес данные о срав-
нительно недавно идентифицированной мембранной 
структуре PD-1 и ее лигандах — PDL-1 и PDL-2, от-
носящихся к семейству молекул В-7. Этот интерес об-
условлен тем, что указанные структуры имеют непо-
средственное отношение к иммуносупрессии: PD-1 
экспрессируется на Т-Лц и взаимодействует с PDL-1, 
который экспрессируется ЭК. Результат этого взаи-
модействия — выраженное снижение Т-клеточного 
ответа, и поэтому PD-1 рассматривается как крити-
ческий негативный регулятор Т-клеток [56, 57]. ТАМ 
экспрессируют эндотелиальный белок (EPASI) и его 
экспрессия в ряде случаев может быть связана с ак-
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тивацией ЭК [58]. Взаимодействие ТАМ с ЭК уве-
личивает экспрессию MCP-1 и M-CSF, что сопро-
вождается усилением ангиогенеза благодаря увели-
чению продукции VEGF-A [59].

Взаимодействие с опухолевыми клетками. Эта 
форма взаимодействия представляется чрезвычай-
но важной не только потому, что она отражается на 
особенностях МкО в целом, но и на свойствах кле-
ток системы иммунитета и ОК. Имеются факты, 
которые показывают, что нередко взаимодействие 
между клетками системы иммунитета и ОК при-
водит к изменению фенотипа первых и усилению 
злокачественности фенотипа вторых, что, напри-
мер, показано при взаимодействии Мф с клетками 
меланомы [60]. Исследование взаимодействия кле-
ток системы иммунитета и ОК до настоящего вре-
мени в основном было сосредоточено на роли раз-
личных Цк, продуцируемых этими клетками [61]. 
Наряду с этим информация о влиянии других суб-
станций, выделяемых ОК, на функции клеток сис-
темы иммунитета представлена ограниченным чис-
лом данных. Последнее объясняется прежде все-
го недостатком сведений об этих субстанциях и их 
иммуномодулирующих эффектах вообще и в МкО 
в частности. Поэтому имеющиеся единичные дан-
ные литературы несомненно интересны. Приме-
ром влияния одной из таких субстанций может слу-
жить семафорин (Sema3), в частности его изоформа 
Sema-3А, которая может негативно влиять на им-
мунологические функции [62, 63]. Рецепторы это-
го белка нейропилин и плексин экспрессируются 
клетками системы иммунитета, в частности дент-
ритными клетками (ДК) и Т-Лц. Sema-3А выявля-
ют также на клетках таких опухолей, как глио мы, 
рак молочной железы, легкого и др. [64–66]. Имен-
но Sema-3А ингибирует первичный Т-клеточный 
ответ, их взаимодействие с ДК и вызывает дис-
функцию этих клеток в МкО; ингибиция происхо-
дит в результате блокады сигнальных путей, компо-
нентами которых являются G-белок Ras и митоген-
активированные протеинкиназы [62]. Поскольку 
рецепторы Sema-3А экспрессируют и ЭК, авторы 
высказывают точку зрения, что его влияние в МкО 
осуществляется на двух уровнях — действие на ОК, 
а также другие клетки МкО.

Представляется очень важным изучение влия-
ния различных метаболитов ОК на функции клеток 
системы иммунитета. Немногочисленные данные 
показывают, что метаболиты ОК могут нарушать 
функции антигенпрезентирующих клеток (АПК). 
В частности, метаболит ОК — молочная кислота вы-
зывает дисфункцию ДК, что способствует усколь-
занию опухоли из-под иммунологического контро-
ля и может негативно влиять на результативность 
вакцинации [67].

Наряду с взаимодействием, осуществляемым с уча-
стием различных Цк и других продуктов, не менее важ-
ным являются и прямые межклеточные взаимодей-
ствия. Примером такого взаимодействия может быть 

следующее: известно, что экспрессия HLA-G ОК ока-
зывает прямое ингибирующее действие на Т-Лц, АПК, 
естественные киллеры (NK). Как выяснилось, гипо-
ксия регулирует экспрессию HLA-G в клетках мно-
гих опухолей (меланома, рак молочной железы, лег-
кого, почки) и тем самым способствует ускользанию 
опухоли из-под иммунологического контроля, защи-
щая ОК от взаимодействия с Т-Лц [68].

Метаболическое микроокружение и активность 
клеток системы иммунитета. Все процессы, кото-
рые сопровождаются взаимодействием различных 
компонентов МкО, изменяют и его метаболиче-
скую составляющую. В первую очередь это касает-
ся изменения кислотности, что связано с активным 
выделением CO2, молочной кислоты и активацией 
кислых протеаз. Как известно, повышенная кислот-
ность характерна для МкО большинства солидных 
опухолей. В таких условиях на поверхности ОК по-
являются микровезикулы, содержащие биологиче-
ски активные молекулы (рецепторы, ММPs, адге-
зивные молекулы), способные интенсивно влиять 
на инвазию, васкуляризацию, адгезию [69]. В свя-
зи с этим трудно исключить, что эти молекулы мо-
гут модифицировать и функциональную активность 
клеток системы иммунитета. Возможность измене-
ния активности клеток системы иммунитета в усло-
виях повышенной кислотности подтверждается ря-
дом фактов. Так, повышенная кислотность снижает 
pH-зависимые функции ряда эффекторных клеток, 
в частности цитотоксичность NK, негативно вли-
яет на противоопухолевую защиту и способствует 
уходу опухоли из-под иммунологического контро-
ля [70, 71]. Это объясняет, почему изменение pH 
может отражаться как на активности клеток систе-
мы иммунитета, так и эффективности иммуноте-
рапии, например ЛАК-терапии [72]. Далее, в усло-
виях снижения pH в МкО повышается экспрессия 
CD147 — молекулы, относящейся к семейству им-
муноглобулинов; эта молекула экспрессируется все-
ми лейкоцитами, ЭК и участвует в адгезии всех ти-
пов клеток [73].

В условиях кислой среды может изменяться и 
взаимодействие между молекулами белков, что спо-
собно изменять их конформационные связи. Вы-
деление опухолью полиаминов нарушает белок-
белковое взаимодействие в связи с конкуренцией 
за свободные радикалы — процесс, который не мо-
жет не отразиться на функционировании различ-
ных клеток системы иммунитета.

Развитие гипоксии и изменение кислотности 
среды, способствуя ослаблению функций NK и по-
этому является одним из механизмов ускользания 
опухоли от их действия. Описан новый механизм 
такого ускользания, связанный с быстрой интер-
анализацией TLR-3 наивными NK, находящимися 
в МкО. Подтверждением этого служит тот факт, что 
стимуляция TLR-3 избирательным стимулятором 
(polyinosinic-polycytidylic acid — Poly I:C) снижает 
его интернализацию и активирует NK [38].
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Наконец, при разрушении MMPs, которые в сво-
ем составе содержат цинк, последний, выделяясь, 
может оказывать влияние на функционирование 
системы иммунитета, проявляя себя как вторич-
ный мессенджер при передаче внутриклеточных 
сигналов [74, 75].

Несмотря на всю важность вопроса о функцио-
нировании в МкО ДК, он стоит практически в на-
чале своего изучения. Известно, что ДК одними из 
первых мигрируют в МкО опухоли, однако не всегда 
их присутствие приводит к развитию иммунологиче-
ского ответа. Такие факты свидетельствуют в поль-
зу того, что для полного понимания характера вза-
имодействия ОК и ДК необходима дифференциро-
ванная оценка роли отдельных клонов этих клеток, 
однако такой оценки до настоящего времени нет. 
В связи с этим вполне правомочно звучит вопрос, 
относящийся к ДК МкО: «Дендритныe клетки — 
друзья или неприятели?» [76].

Как видно из изложенного, метаболиты ОК мо-
гут нарушать функции клеток системы иммунитета. 
Поэтому представляется возможным говорить о ме-
таболическом репрограммировании клеток сис темы 
иммунитета по аналогии с таковой возможностью 
в отношении ОК [77]. 

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что клетки системы иммунитета влияют на все ком-
поненты МкО опухоли, которые в свою очередь 
способны воздействовать на клетки системы им-
мунитета.

зАКЛЮЧЕНИЕ
Известный факт существования связи между вос-

палением и раком, установленный еще R. Virchow, 
сегодня получает новое развитие, базирующееся на 
современных представлениях о механизмах воспале-
ния и онкогенеза. Несмотря на сложности обобще-
ния соответствующих данных, приведенных выше, 
а также в сообщении [83], определяются несколько 
фактов, которые можно рассматривать, как прин-
ципиально важные.

• Воспаление и гипоксия нарушают баланс 
в иммунологических механизмах защиты, изменя-
ют функции клеток системы иммунитета и создают 
условия для стимуляции роста опухоли, что связано 
с изменениями функций клеток системы иммуни-
тета, их взаимодействием с другими компонентами 
МкО, а также с дисрегуляцией на уровне Цк.

• В МкО формируются сложные взаимодействия 
между отдельными клетками и не менее сложная 
сеть цитокиновой регуляции. Поэтому выделить 
особую значимость отдельных участников край-
не трудно. Однако практически центральная роль 
клеток системы иммунитета как в воспалении, так 
и в противоопухолевой защите, их большая гетеро-
генность и огромный спектр биологических эффек-
тов выделяемых субстанций, позволяют склонить-
ся к точке зрения о первостепенной роли системы 
иммунитета в формировании МкО.

• При воспалении и гипоксии создаются все 
условия для проявления негативного влияния кле-
ток системы иммунитета; во многом это осуществ-
ляется благодаря их взаимодействию со всеми ком-
понентами МкО, а также с ОК. В результате про-
исходит активное выделение разнообразных Цк, 
деградация ЭцМ, усиление ангиогенеза и актива-
ция механизмов, подавляющих противоопухоле-
вую активность системы иммунитета.

• Взаимодействие клеток системы иммунитета 
с другими компонентами МкО многогранно и отли-
чается в зависимости от гистогенеза и локализации 
опухоли, а продукция медиаторов и экспрессия их 
рецепторов различными клетками могут отличать-
ся даже внутри одной опухоли.

• Максимально объективное представление 
о функциях клеток системы иммунитета может быть 
получено при условии изучения их взаимодействия 
с другими компонентами МкО с учетом метаболи-
ческих особенностей, что обобщает рис. 3.

Изменения на генетическом уровне и репрограммирова-
ние клеток
Изменение фенотипа ОК и системы иммунитета
Ремоделирование ЭцМ
Неоваскуляризация
Дисфункция различных клеток
Нарушение регуляции на уровне Цк и др. биологически ак-
тивных веществ
Изменение метаболизма
Рис. 3. Общая схема взаимодействия различных компо-
нентов МкО

Из всего сказанного следует, что перед исследо-
вателями стоит задача самой высокой сложности — 
определить основные закономерности функциони-
рования системы иммунитета с учетом органоспеци-
фичности, особенностей опухоли, ее локализации, 
стадии процесса, клеток стромы, ЭцМ и метаболиче-
ского окружения. Более того, клеточный состав МкО 
характеризуется очень высокой вариабельностью, ко-
торая зависит от комбинации различных Цк, клеток-
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продуцентов и стадии их зрелости, особенностей опу-
холи, этапа ее развития, состояния ЭцМ и метабо-
лического окружения. При бесспорной значимости 
всех компонентов МкО главенствую щее место при-
надлежит изменениям его клеточной составляющей 
[4, 78, 79]. Все процессы в МкО и прогрессия опухо-
ли неразрывно связаны с нарушением генетическо-
го профиля клеток с их эпигеномными изменения-
ми. В связи с этим нельзя не обратиться к последней 
работе I. Fidler и соавторов, которые показали, как 
разно образны генетические изменения клеток МкО, 
и как они могут отличаться даже в пределах одной 
опухоли, а также, что именно влия ние МкО форми-
рует метастатический потенциал ОК [4, 9].

Представленный материал свидетельствует, что 
в формировании МкО и в сложнейших взаимоотно-
шениях между отдельными его компонентами цент-
ральное место принадлежит Цк. При всех больших 
достижениях в учении о роли Цк в настоящее время 
еще не представляется возможным говорить о чет-
ких закономерностях регуляции с их участием вооб-
ще и в МкО особенно. Объясняют это объективные 
причины: количество вновь идентифицированных 
Цк все увеличивается, выявляются новые биологи-
ческие эффекты уже известных Цк. По этому стано-
вится очевидной необходимость ухода от однознач-
ных трактовок роли практически всех Цк [60, 61]. 
Подтверждением этого могут быть новые данные 
о некоторых членах семейства IL-1, которые проду-
цируют практически все клетки МкО, а также ОК. 
Показано, что, во-первых, IL-1β активен в секрети-
руемой форме, в то время как IL-1α — в основном 
в мембранно-связанной (в МкО находится преиму-
щественно секретируемая форма); во-вторых, срав-
нительное изучение выявило, что IL-1α и IL-1β уча-
ствуют в различных стадиях процесса, что требует 
иного понимания принципа иммунотерапии рака 
с воздействием на IL-1 [80]. В МкО опухоли систе-
ма регуляции нарушается не только в связи с из-
менением продукции Цк основными клетками-
продуцентами, но и с большими возможностями 
ОК секретировать их, что особенно проявляется 
при метастазирующих опухолях [81]. Это распро-
страняется на все Цк, определяемые в МкО, вклю-
чая хемокины, выделение которых ОК привлекает 
все новых участников воспаления [82].

Многими авторами возможность стимуляции 
роста опухоли с участием клеток системы иммуни-
тета рассматривается как парадокс. Однако вряд ли 
можно предположить, что процесс эволюции остав-
ляет место для парадоксов. Такую разнонаправлен-
ность действия клеток системы иммунитета, в част-
ности в опухолевом процессе, вероятнее всего мож-
но рассматривать как трагедию организма. В МкО 
происходит изменение программы функций клеток 
системы иммунитета соответственно создающимся 
условиям, и основная задача исследователей — най-
ти пути к перепрограммированию негативных вли-
яний этих клеток.
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ROLE OF IMMUNE SYSTEM CELLS 
IN TUMOR MICROENVIRONMENT. 
II. INTERACTION OF THE IMMUNE SYSTEM 
CELLS WITH OTHER MICROENVIRONMENT 
COMPONENTS

N.M. Berezhnaya

Summary. According to the author’s opinion, the 
role of immune system in tumor microenvironment 
may be objectively highlighted only if its relation to 
other components of microenvironment is accounted. 
Respectively, the patterns of interaction of the 
cells of immune system with extracellular matrix, 
fibroblasts, endothelial cells as the main components of 
microenvironment, are discussed. Also, the possible ways 
of influence of altered metabolism of microenvironment 
on the functions of the cells of immune system 
allowing consider the hypothesis on their metabolic 
reprogramming, are presented.

Key Words: tumor, microenvironment, 
immune system cells, fibroblasts, endothelial 
cells, extracellular matrix, microenvironment 
metabolic.
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