
171

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 616-006.6-085.277.3:577.12
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-171-182

Динамические изменения опухолевого микроокружения  
под влиянием эстрадиола как диагностический критерий и мишень 
лекарственной терапии рака

Стукань А.И.1, 2, Горяинова А.Ю.1, 2, Мещеряков А.А.3, Порханов В.А.2, 4,  
Мурашко Р.А.1, 2, Шаров С.В.1, 2, Бодня В.Н.2, 4

1 Клинический онкологический диспансер (КОД) № 1 
Россия, 350040, г.  Краснодар, ул. Димитрова, 146
2 Кубанский государственный медицинский университет (КубГМУ) 
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4
3 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина  
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 23
4 Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 (НИИ – ККБ № 1) им. проф. 
С.В. Очаповского 
Россия, 350086, г. Краснодар, ул. 1 Мая, 167

РЕЗЮМЕ

Активация сигнального пути эстрогенового рецептора-альфа (ЭР-α) является значимым фактором в 
инициации канцерогенеза при различных типах опухолей ввиду геномных и негеномных эффектов 
эстрадиола в опухолевых клетках. Тем не менее данные об экспрессии ЭР-α и ароматазы на стромальных 
и иммунных клетках в микроокружении опухоли (МО) говорят о дополнительном механизме, с помощью 
которого эстрогены повышают злокачественность опухоли. Появляется все больше доказательств того, что 
МО способно влиять на опухолевый иммунитет, повышая иммунный ответ или снижая иммунореактивность. 

Доказано немаловажное значение роли эстрогена и ЭР-сигнального пути в реакции микроокружения 
опухоли при раке различных локализаций, не только классических гормонально-зависимых опухолей. 
Однако клиническая эффективность блокирования влияния эстрогена на рост опухолевых клеток доказана 
в основном при раке женской репродуктивной системы. При этом весьма интересны данные о значимой 
роли микроокружения опухоли в развитии резистентности к эндокринотерапии рака молочной железы.

Несмотря на возможности стандартной терапии, более углубленное изучение роли различных компонентов 
МО в эволюции опухоли, создании ниши микрометастазов, а также в ответе на терапию может привести 
к появлению новых стратегий лечения рака. Также необходимо изучить возможности преодоления 
иммуносупрессивного влияния сигнального пути рецептора эстрогена на МО с целью увеличения 
показателей выживаемости больных гормонально-зависимыми опухолями, в частности раком молочной 
железы.
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ABSTRACT

Activation of the estrogen receptor-α (ER-α) signaling pathway is a significant factor in the initiation of carcinogen-
esis in various types of tumors due to the genomic and non-genomic effects of estradiol in cancer cells. However, 
data on the expression of ER-α and aromatase on stromal and immune cells in the tumor microenvironment (TME) 
point to an additional mechanism by which estrogens increase tumor malignancy. There is growing evidence that 
TME can affect tumor immunity by increasing the immune response or reducing immunoreactivity.

The important role of estrogen and the estrogen receptor signaling pathway in the response of the tumor 
microenvironment in cancer of various localizations, not only classical hormone-dependent cancers, has been 
proven. However, the clinical effectiveness of blocking the effect of estrogen on tumor growth has been primarily 
shown in cancer of the female reproductive system. At the same time, data on the significant role of TME in the 
development of endocrinotherapy resistance in breast cancer treatment are of great interest.

Despite the possibilities of standard therapy, a more in-depth study on the role of various TME components 
in cancer evolution, creation of a micrometastatic niche, as well as in the response to therapy may result in 
development of new strategies for cancer treatment. It is also necessary to study the possibilities of overcoming the 
immunosuppressive effect of the estrogen receptor signaling pathway on TME in order to increase the survival rates 
in patients with hormone-dependent cancers, particularly, breast cancer.

Keywords: estrogen receptor expression, tumor microenvironment, review, tumor-associated fibroblasts, 
T-lymphocytes, tumor-associated macrophages

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

For citation: Stukan A.I., Goryainova A.Yu., Meshcheryakov A.A., Porkhanov V.A., Murashko R.A., Sharov S.V.,  
Bodnya V.N. Dynamic changes in the tumor microenvironment under the effect of estradiol as a diagnostic 
tool and target for targeted cancer therapy. Bulletin of Siberian Medicine. 2022;21(1):171–182. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2022-1-171-182.

Стукань А.И., Горяинова А.Ю., Мещеряков А.А. и др. Динамические изменения опухолевого микроокружения

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (1): 171–182



173

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Эстрогеновый рецептор альфа (ЭР-α) является 

транскрипционным фактором, регулирующим кле-
точную пролиферацию, миграцию и выживание кле-
ток. В молочной железе ЭР-α контролирует процес-
сы развития и играет ключевую роль в опухолевом 
росте, активируясь 17-b-эстрадиолом (Е2). Меха-
низм активации сигнального пути эстрогена основан 
на димеризации ЭР, расположенных в ядре, при вза-
имодействии со стероидом. В ядре димеризованные 
ЭР связываются с эстроген-чувствительными эле-
ментами в промоторных регионах генов-мишеней, 
регулируя их транскрипцию [1]. 

В контексте изучения классических гормонально 
зависимых опухолей в настоящее время как прогно-
стический и предиктивный маркер экспрессия ЭР 
оценивается только на опухолевых клетках. Соот-
ветственно, и эффективность блокирования ЭР-за-
висимого сигнального механизма анализируется с 
позиций снижения пролиферативной активности 
пула злокачественных клеток. Так, для эстроген-по-
зитивного рака молочной железы (РМЖ) эндокрино-
терапия является наиболее эффективным способом 
лечения. Однако его эффективность ограничена пер-
вичной и приобретенной резистентностью опухоли. 
Безусловно, резистентность может быть связана по-
терей экспрессии ЭР, которая наблюдается у 15–20% 
больных при прогрессировании заболевания. Одна-
ко мутации и амплификации ЭР считаются редким 
явлением в первичной опухоли и выявляются толь-
ко в 0,5 и в 2,6% случаев люминальнных подтипов 
РМЖ соответственно. Но уже в метастатических 
очагах мутации ЭР, в частности в лиганд-связываю-
щем домене рецептора, отмечены примерно в 20% 
случаев [2]. 

Установлено, что возникновение резистентно-
сти также может провоцировать динамические из-
менения в микроокружении опухоли. Накоплено 
немало данных о значимой роли компонентов ми-
кроокружения опухоли (МО) в ответе на терапию, 
возникновении резистентности и прогрессировании 
злокачественного процесса. Взаимодействие между 
опухоль-ассоциированными фибробластами (ОАФ), 
адипоцитами, иммунными клетками, эндотелиаль-
ными клетками, перицитами, экстрацеллюлярным 
матриксом и растворимыми факторами приводит к 
эволюции опухоли и прогрессированию заболева-
ния. По этой причине в настоящее время пристальное 
внимание уделяется именно роли микроокружения 
опухоли в прогрессии злокачественного процесса и 
в ответе опухолевой стромы на лекарственную те-
рапию при различных опухолях [3–6].  Механизмы 
резистентности, не зависящие от опухолевых клеток, 

изучены на мышиных моделях РМЖ. При этом об-
наружено, что эстрадиол способствует росту опухо-
левых клеток без экспрессии ЭР-α за счет активации 
стромальных  эстрогеновых рецепторов [7]. 

СТРОМАЛЬНЫЕ КОМПОНЕНТЫ ОПУХОЛИ 
КАК НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ УЧАСТНИКИ  
В РЕАЛИЗАЦИИ ЭФФЕКТОВ  
ЭР-СИГНАЛЬНОГО МЕХАНИЗМА 

Опухоль-ассоциированные фибробласты
Опухоль-ассоциированные фибробласты являют-

ся наиболее многочисленными клетками опухолевой 
стромы. Они выступают паракринным источником 
хемокинов, растворимых факторов-активаторов сиг-
нальных путей, вовлеченных в выживание раковой 
клетки, инвазивность и метастазирование [8]. При 
РМЖ на ОАФ обнаружена экспрессия ЭР, и под вли-
янием эстрадиола они секретируют факторы роста, 
ангиогенеза, иммунорегулирующие и проинвазив-
ные растворимые факторы. Установлено, что раство-
римые факторы кондиционированной среды ОАФ 
индуцируют резистентность к тамоксифену на мо-
делях мышей при ЭР-позитивных раках. Это может 
быть следствием серкреции ОАФ факторов роста, 
протеаз и активации сигнального пути интегрина b1 
на фоне эндокринотерапии [9]. 

Несмотря на схожий уровень экспрессии ЭР на 
нормальных фибробластах и ОАФ, Е2-чувствитель-
ные гены и LRH-1 (liver receptor homolog-1) гиперак-
тивны именно в ОАФ [8]. LRH-1 является таргетным 
геном для Е2 и регулятором транскрипции гена аро-
матазы (CYP19A1) [10]. Ароматаза коэкспрессиро-
вана на клетках РМЖ совместно с LRH-1, что сви-
детельствует о паракринном механизме синтеза Е2 
и роли МО в эстроген-опосредованном онкогенезе 
при РМЖ. Эндометриальные ОАФ также экспресси-
руют ЭР и могут промотировать опухолевую проли-
ферацию при сокультивировании с человеческими 
эндометриальными раковыми клетками. Они инду-
цируют in vitro пролиферацию опухолевых клеток 
частично путем активации PI3K- и MAPK-сигналь-
ных взаимодействий, которые при РМЖ и РЛ регу-
лируются ЭР-зависимым сигналом [1].  

При изучении человеческих ОАФ, культиви-
рованных совместно с клеточными линиями РМЖ 
MCF-7, идентифицированы две субпопуляции ОАФ 
на основании различной экспрессии CD146 в опухо-
ли РМЖ. ОАФ без экспрессии CD146 ингибируют 
экспрессию ЭР на клеточных линиях MCF-7, умень-
шают чувствительность к эстрогену и повышают ре-
зистентность к тамоксифену. Присутствие CD146+ 
ОАФ стимулировало экспрессию ЭР, поддерживало 
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эстроген-зависимую пролиферацию и чувствитель-
ность к тамоксифену. Кондиционированная среда 
CD146+ ОАФ возвращала чувствительность к тамок-
сифену резистентных к нему клеток РМЖ. Профиль 
экспрессии генов больных РМЖ с наличием CD146− 
ОАФ коррелировал со снижением частоты клиниче-
ского ответа и худшим прогнозом [11].

М.М.  Morgan и соавт. при совместном культиви-
ровании клеток линии MCF-7 с человеческими фи-
бробластами молочной железы в трехмерной модели 
показали повышение активации ЭР-сигнального ме-
ханизма в присутствии 17-b-эстрадиола. Добавление 
фибробластов увеличивало скорость пролиферации 
и вызывало эстроген-индуцированную гиперплазию, 
что объяснялось отменой апоптоза при сокультиви-
ровании [12].  По другим данным, кожные фибро- 
бласты и костномозговые мезенхимальные стволо-
вые клетки также влияли на регуляцию ЭР-сигналь-
ного пути в клетках линий MCF-7 и T47D [10, 13].  В 
первом случае авторы показали, что ОАФ вызывают 
резистентность к тамоксифену путем увеличения 
митохондриальной активности в клетках РМЖ.  Во 
втором случае к снижению активности сигнального 
пути ЭР в клетках MCF-7 и T47D приводит пара-
кринный стромальный сигнальный механизм. Ме-
ханизмом резистентности к эндокринотерапии вы-
ступает трансфер экзосом из стромальных клеток в 
клетки РМЖ. Трансфер микровезикул, содержащих 
микроРНК OncomiR-221 из ОАФ, в клетку РМЖ 
индуцирует экспансию раковых стволовых клеток 
с повышенной способностью к самообновлению 
и резистентностью к эндокринной терапии. Ранее 
было показано, что тамоксифен приводит к повыше-
нию количества раковых стволовых клеток РСК при 
РМЖ на мышиных, человеческих моделях РМЖ и в 
первичной опухоли пациента. 

Немаловажным остается вопрос различного про-
исхождения люминального и базальноподобного 
типа опухолей РМЖ.  Предполагается высокая сте-
пень пластичности между этими типами опухолей. 
Превращение люминального или базальноподобно-
го рака друг в друга под влиянием микроокружения 
продемонстрировано in vitro, что говорит о родстве 
прогениторной клетки [14]. Важными факторами, 
модулирующими молекулярный тип опухоли и ответ 
на антиэстрогенную терапию, являются рецепторы 
PDGF и их лиганды. Установлено, что тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF-CC) является независимым 
прогностическим маркером плохой выживаемости 
при РМЖ. 

На примере ксенографтов трижды негативного 
РМЖ клеточных линий MDA-MB-231, ортотопиче-
ски инокулированных в иммунодефицитную мышь, 

показано повышение экспрессии ЭР-α при снижении 
активности или ингибировании с наличием отве-
та на тамоксифен. Рецепторы PDGFR-α и PDGFR-β 
экспрессированы на ОАФ всех анализируемых опу-
холей, что свидетельствует о паракринном типе сиг-
нального механизма PDGF-CC от эпителия к стро-
ме. ОАФ в ответ на активацию сигнального каскада 
PDGF-CC секретируют молекулы HGF, IGFBP3 и 
STC1, индуцирующие образование люминального 
фенотипа РМЖ [15, 16]. Таким образом, ОАФ дей-
ствуют как детерминанты молекулярного подтипа 
РМЖ и представляют собой перспективную мишень 
терапии, которая модулирует опухолевый эпители-
альный компонент [15].

Миелоидные стромальные клетки 
Миелоидные стромальные клетки (MDSC) явля-

ются важным компонентом МО, влияя на иммунную 
толерогенность и промотируя развитие опухоли [17]. 
Экспрессия ЭР-α также выявлена на MDSCs опухо-
ли, костного мозга и периферической крови при раке 
яичников. На мышиной модели Е2-зависимого РЯ 
овариэктомия приводила к увеличению общей выжи-
ваемости. При этом E2 вызывал опухолевую прогрес-
сию и снижал эффект овариэктомии. Этот эффект на-
блюдался лишь при нормальном иммунном статусе. 
Однако у иммунодефицитной мыши не было пре- 
имущества от проведения овариэктомии ввиду отсут-
ствия инфильтрации опухоли Т-клетками. 

Таким образом, установлено, что противоопухо-
левый эффект устранения влияния Е2 реализуется 
путем модуляции приобретенного иммунитета. При 
назначении E2 снижалось количество Т-хелперов 
и Т-цитотоксических лимфоцитов, но повышалось 
количество MDSCs в селезенке и опухолевой нише. 
При этом иммуносупрессивная активность грану-
лоцитарных MDSCs была повышена. На мышиной 
модели рака яичников при воздействии Е2 в пери-
тонеальной полости повышалась активация STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3) – сиг-
нального механизма, регулятора дифференцировки 
и развития миелоидных клеток, путем транскрип-
ционной регуляции JAK2 и SRC. Похожие данные 
были получены на мышиной модели рака легкого и 
РМЖ. В условиях стимуляции Е2 опухолевый роста 
прекращался при влиянии на MDSC при воздействии 
антител к Gr1 [18].

Экстрацеллюлярный матрикс 
Значимым компонентом опухолевой ткани явля-

ется экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ), который 
играет важную роль в опухолевой прогрессии и ре-
зистентности к терапии при различных типах рака, 
включая РМЖ. Установлено, что опухоль представ-

Стукань А.И., Горяинова А.Ю., Мещеряков А.А. и др. Динамические изменения опухолевого микроокружения

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (1): 171–182



175

Обзоры и лекции

ляет собой незаживающую рану, поскольку микро-
окружение хозяина получает сигналы к репарации 
ткани путем образования фиброзной ткани. Про-
грессирование РМЖ сопровождается изменениями в 
строме и появлении ригидности. В нормальной мо-
лочной железе базальная мембрана отчетливо отде-
ляет эпителиальный компонент от стромы. Главны-
ми составляющими базальной мембраны являются 
ламинин, коллаген 4-го типа, фибронектин и энтак-
тин, которые продуцируются эпителием, эндотелием 
и стромальными клетками. Интерстициальный ЭЦМ 
состоит из фибрилл коллагена, фибронектина, гли-
копротеинов и протеогликанов [19].

 Биохимические характеристики матрикса позво-
ляют модулировать клеточный ответ на различные 
растворимые факторы – гормоны, полипептидные 
ростовые факторы и хемокины. При малигнизации 
ткань молочной железы приобретает жесткость, что 
обусловлено изменением биохимических свойств 
матрикса. Ремоделирование ЭЦМ включает непре-
рывный синтез протеинов матрикса, их соединение, 
взаимодействие и расщепление протеазами. Это при-
водит к накоплению жесткости ЭЦМ, которая явля-
ется следствием повышенного отложения коллагена, 
как результат экспрессии фермента лизил-оксидазы 
(LOX), и параллельной ориентации нитей коллаге-
на [1]. Реорганизация коллагена в тонкие, линейно 
ориентированные нити коррелирует с опухолевой 
прогрессией и клиническим исходом, а повышенная 
жесткость ЭЦМ может также быть причиной образо-
вания определенных типов рака [20]. 

 В работе M.P.  Jansen и соавт. была показана ас-
социация кластера генов ЭЦМ с прогрессией ЭР-по-
зитивных опухолей больных РМЖ, принимающих 
тамоксифен. Авторы проанализировали 112 ЭР-по-
зитивных опухолей больных местнораспростра-
ненным РМЖ и выявили типы ответов на терапию 
тамоксифеном. Отмечены различия в экспрессии 
91-го гена между чувствительными к тамоксифену 
и резистентными опухолями. Гиперэкспрессия генов  
ЭЦМ – TIMP3, FN1 (fibronectin 1), LOX, COL1A1 
(collagen type 1 alpha 1 chain), SPARC и TNC (tenascin 
C) – во всех случаях была ассоциирована с прогрес-
сированием [21]. 

Другое исследование было сфокусировано на 
этих шести генах и изучило 1 286 опухолевых образ-
цов.  Уровень экспрессии мРНК был ассоциирован 
с эволюцией заболевания. Результаты показали, что 
высокий уровень экспрессии FN1, LOX и SPARC ас-
социирован с низкими показателями безметастати-
ческой выживаемостью больных, получивших адъю-
вантную системную терапию [22]. В исследованиях 
отмечено, что фибронектин связан с прогрессирова-

нием заболевания при РМЖ. На клеточных культу-
рах РМЖ фибронектин приводил к резистентности 
к эндокринотерапии путем связывания с интегрином 
b1. Обнаружено, что при контакте с фибронектином 
активность ЭР-α не снижается после 1 ч воздействия 
эстрадиолом. Эстрадиол индуцирует эндоцитоз в 
клетках РМЖ, а ЭР-α клеточной мембраны в виде 
эндосом направляется к ядру. Ингибирование эн-
доцитоза фармакологически или с помощью генной 
терапии приводило к ингибированию транскрипци-
онной активности ЭР. 

Таким образом, в присутствии фибронектина 
ЭР-α подвергается эндоцитозу и возвращается об-
ратно на поверхность клетки интегрином b1. В этих 
условиях нет колокализации ЭР-α с лизосомальным 
компонентом, поэтому очевидно, что взаимодей-
ствие интегрина b1 с фибронектином определяет 
судьбу ЭР и ответ на тамоксифен. Таким образом, 
ЭЦМ напрямую регулирует влияние сигнального 
механизма эстрогена на клетки РМЖ [23].  

ВЛИЯНИЕ ЭР-СИГНАЛЬНОГО МЕХАНИЗМА 
НА ВОСПАЛИТЕЛЬНУЮ РЕАКЦИЮ  
И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ КОМПОНЕНТ 
МИКРООКРУЖЕНИЯ ОПУХОЛИ

Многочисленные исследования подтвердили зна-
чимую роль хронического воспаления в опухолевом 
прогрессировании. Известно, что МО продуцирует 
цитокины, активирующие протуморогенные пути 
пролиферации, приводящие к иммунному уклонению 
и метастазированию. Провоспалительный цитокин 
интерлейкина (IL) 6 увеличивает опухолевой рост 
и инвазивность ЭР-позитивного РМЖ. Локальные 
ОАФ выступают паракринными источниками IL-6, 
запуская активацию STAT3 и пролиферацию ЭР-по-
зитивных опухолевых клеток in vitro и in vivo [24]. 

Цитокин фактора некроза опухоли (TNF) регу-
лирует экспрессию генов, ассоциированных с ме-
тастатическим фенотипом ЭР-позитивного РМЖ, 
повышает экспрессию ароматазы в культивируемых 
человеческих стромальных жировых клетках. Также 
выявлена ассоциация между транскрипцией арома-
тазы и цитокинами TNF и IL-6 при РМЖ. Подобная 
корреляция наблюдалась между ароматазой и ци-
клооксигеназой 2 (ЦОГ-2). ЦОГ-2 влияет на синтез 
простагландина E2 (PGE2), который вызывает повы-
шение транскрипции ароматазы путем увеличения 
концентрации циклического аденозинмонофосфата 
при РМЖ [25]. 

Между экспрессией ЭР, TNF и NF-kB были 
выявлены значимые корреляции при РМЖ. Сиг-
нальный путь NF-kB участвует в инициации опу-
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холевого роста и воспалении. Активация NF-kB 
наблюдается при некоторых типах рака и ассоци-
ирована с профилем цитокинов IL-6 и TNF. Свя-
зывание ДНК с NF-kB и активатором протеина-1 
ассоциировано с резистентностью к антиэстроге-
нам на клеточных линиях ЭР-позитивного РМЖ и 
в образцах ткани [26]. Более того, воздействие E2 
на мышиной модели рака легких, индуцированно-
го табаком, увеличивало воспалительную реакцию 
через повышенную активацию сигнального пути 
NF-kB и экспрессию VEGF и IL-17A. Комбинация 
ингибитора ароматазы и нестероидных противовос-
палительных средств максимально предотвращала 
канцерогенез легких у мышей, снижая активность  
STAT3- и MAPK-сигнальных путей, уровень цир-
кулирующего IL-6 и экспрессии IL-17A. Таким 
образом, очевидна взаимосвязь сигнального пути 
Е2 с регуляторами туморогенного воспаления. Это 
открывает перспективные стратегии лекарственной 
терапии рака путем дополнительного ингибирова-
ния сигнала Е2 [27].

Известно, что инволюция ткани молочных желез 
после беременности и ожирение являются серьез-
ными факторами риска, ассоциированными с вос-
палительным микроокружением опухоли и инициа-
цией РМЖ. В случае беременности и последующей 
инволюции молочных желез после прекращения 
лактации повышается риск развития рака в течение 
10 лет. Высокий риск РМЖ и плохой прогноз этого 
типа рака связаны с медиаторами воспаления, актив-
ными в процессе инволюции. Тем не менее статус 
экспрессии ЭР при этом не остается предметом дис-
куссий. В одних исследованиях установлена низкая 
частота встречаемости ЭР-позитивной опухоли при 
этом типе рака. Другие данные говорят о снижении 
рецепторов эстрогена и прогестерона ввиду высокой 
концентрации эстрогенов [28].

Известно, что в постменопаузальном периоде у 
женщин ожирение связано с повышенным риском 
развития ЭР-позитивного РМЖ, рака эндометрия, а 
также ассоциировано с резистентностью к тамокси-
фену. В результате повышается риск рецидива забо-
левания на фоне эндокринотерапии [29]. Это можно 
объяснить тем, что характерной чертой воспаления 
является привлечение макрофагов в жировую ткань. 
Адипоциты и макрофаги запускают активацию 
провоспалительного транскрипционного фактора 
NF-kB. Степень инфильтрации макрофагами также 
ассоциирована с развитием резистентности к та-
моксифену. Данные исследований предполагают, 
что опухоль-ассоциированнные макрофаги (ОАМ) 
защищают раковые клетки от противоопухолевого 
иммунного ответа [30].

Опухоль-ассоциированные макрофаги
Макрофаги, изолированные от человека и мыши, 

способны супрессировать Т-клеточный ответ in vitro, 
а удаление макрофагов ведет к повышению количе-
ства CD8+ T-клеток на модели РМЖ при воздействии 
химиотерапии. При анализе циркулирующих М2-по-
добных моноцитов у больных РМЖ показано, что они 
были повышены в этой популяции в сравнении со 
здоровыми добровольцами и пациентами с доброка-
чественными очагами. Другое исследование выявило 
связь между экспрессией CD204 на ОАМ и клини-
ко-патогистологическими характеристиками у паци-
ентов с инвазивным РМЖ [1, 31].  В исследовании 
с участием 108 больных люминальными подтипами 
РМЖ высокий уровень экспрессии CD204 был ассо-
циирован с уменьшением безрецидивной выживаемо-
сти и выживаемости без отдаленных событий [32].  

Иммунный ответ с участием макрофагов является 
тканеспецифичным и зависит от поляризации различ-
ными цитокинами локального МО. Поляризованные 
М1-макрофаги продуцируют провоспалительные 
цитокины, включая интерферон (INF), IL-12 и TNF 
для запуска иммунной реакции опухоли и антиген-
ной презентации. Макрофаги М2-фенотипа проду-
цируют цитокины 2-го типа – IL-4, IL-5, IL-6 и IL-10, 
которые промотируют опухолевый рост и вызывают 
уклонение от иммунного надзора. Опухоль-ассоции-
рованные макрофаги представлены М2-фенотипом, 
являясь перспективной мишенью лекарственной те-
рапии. Инфильтрация ОАМ наблюдается в большом 
количестве при различных типах рака и сопряжена с 
плохим прогнозом [1, 33].  При ЭР-позитивном раке 
пременопаузальные пациенты демонстрируют повы-
шение количества ОАМ в сравнении с постменопа-
узальными женщинами. В то время как инфильтра-
ция ОАМ была ассоциирована с плохим прогнозом 
при ЭР-позитивном и негативном РМЖ, повышение 
количества ОАМ с их пролиферацией более часто 
выявляется в гормон-негативных опухолях [34]. Тем 
не менее поляризация M1 в сравнении с M2 не отме-
чена в этих исследованиях. Также иммуногистохи-
мический анализ образцов РМЖ выявил экспрессию 
ароматазы в ОАМ, свидетельствуя о локальной про-
дукции Е2 в МО и повышенной пролиферации рако-
вых клеток ЭР-позитивных опухолей. 

Существуют данные о том, что Е2 способен ин-
дуцировать поляризацию М2 макрофагов и инфиль-
трацию ОАМ. На мышиной модели ЭР-позитивного 
рака Е2 увеличивал инфильтрацию ОАМ М2 фено-
типа, а в группе контроля показана инфильтрация 
ОАМ с фенотипом М1. Также Е2 увеличивал секре-
цию М2-поляризованными ОАМ VEGF, повышал 
экспрессию VEGFR и содержание макрофагов в лег-
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ких мыши при реализации канцерогенеза, ассоции-
рованного с табаком [35–37]. 

Изучение опухолевого роста серозной карцино-
мы яичника high grade, индуцированного Е на мы-
шиной модели, выявило, что E2 не только усиливал 
рост опухоли, но и повышал инфильтрацию М2 ОАФ 
в сравнении с нелеченой мышью, которой выполня-
лась овариэктомия [33]. Известно, что эндометри-
альные ОАМ с фенотипом М2 влияют на активацию 
ЭР посредством эпигенетической регуляции и секре-
цией IL-17A, увеличивая Е2-ассоциированную про-
лиферацию раковых эндометриальных клеток [38]. 

Таким образом, выявлена потенциальная пози-
тивная обратная связь между эстрогеновым сигналь-
ным путем и инфильтрацией М2 ОАФ в определен-
ных типах рака. Влияние на эти связи может иметь 
терапевтическое значение. Недавние исследования 
на ксенографтах рака легкого подтвердили подобное 
влияние фитоэстрогена ресвератрола, подобно селек-
тивным модуляторам рецептора эстрогена (SERM). 
Прием ресвератрола уменьшает опухолевый рост пу-
тем ингибирования поляризации М2 ОАМ и снижает 
активацию сигнального пути STAT3 [39]. 

Опухоль-инфильтрирующие CD4+/CD8+ 
T-лимфоциты, NK-клетки

Состав лимфоцитов МО значительно различается 
в зависимости от типа рака. При этом они промоти-
руют опухолевую прогрессию или активируют про-
тивоопухолевый иммунитет в зависимости от вида 
первичной опухоли. Поляризация CD4+ T-клеток 
является способом уклонения от иммунного надзора. 
Th1-опосредованный клеточный ответ ассоциирован 
с опухолевой супрессией и гиперактивацией INF и 
IL-12. Клеточный ответ по типу Th2 основан на про-
дукции IL-4 и реализует протуморогенный эффект. В 
исследованиях отмечено, что повышенный уровень 
Е2 индуцирует ответ Th2-типа и увеличивает продук-
цию IL-4. Также выявлено увеличение инфильтрации 
ЭР-негативных опухолей РМЖ иммунными Th1-клет-
ками, B-клетками и Т-цитотоксическими лимфоцита-
ми в сравнении с ЭР-позитивными опухолями.  

Таким образом, отмечена обратная зависимость 
между активностью сигнального пути ЭР-α и им-
мунной инфильтрацией. Также подтверждено, что 
повышение количества опухоль-инфильтрующих 
лимфоцитов, в частности CD8+ T-клеток, в ЭР-не-
гативных опухолях значимо увеличивает общую 
выживаемость [40]. Анализ экспрессии генов ЭР-по-
зитивных раков показал, что лечение ингибитором 
ароматазы летрозолом увеличивало инфильтрацию 
опухоли В-клетками и Т-хелперами как в раннем, так 
и позднем периоде лечения [41]. 

Одним из путей инициации апоптоза Т-цитоток-
сическими лимфоцитами и NK-клетками для борь-
бы с патогенами и опухолевыми клетками является 
экзоцитоз гранул [25]. T-цитотоксические клетки, 
экспрессирующие CD8, играют важную роль эф-
фектора в приобретенном иммунитете. Клетки, экс-
прессирующие чужеродный антиген в ассоциации 
с главным комплексом гистосовместимости MCH 
I, распознаются Т-цитотоксическими лимфоцитами 
через специфичное взаимодействие между T-кле-
точным рецептором и презентируемым антигеном. 
Это взаимодействие приводит к тому, что активиро-
ванные Т-клетки высвобождают белки перфорин и 
гранзим В, происходит лизис клеточной мембраны и 
клеточная гибель. Эти механизмы могут действовать 
на злокачественные клетки ввиду презентирования 
атипичных антигенов. 

X. Jiang и соавт. культивировали ЭР-позитивные 
клетки гепатоцеллюлярной карциномы совместно с 
Е2, при этом увеличивалась экспрессия ингибитора 
гранзима B, ингибитора протеиназ-9 (PI-9). Этот ме-
ханизм защищал клетки против NK и цитотоксиче-
ского апоптоза [42]. Е2-индуцированная экспрессия 
PI-9 также была выявлена в культуре ЭР-позитивных 
клеток РМЖ MCF7, что ослабляло влияние NK-кле-
ток. Устранение блокирования PI-9 нивелировало 
протективный эффект E2 от NK-опосредованного 
апоптоза. Таким образом, Е2 усиливает иммуносу-
прессию через ингибирование NK и клеточной гибе-
ли, опосредованной цитотоксическими Т-лимфоци-
тами [43]. 

По данным анализа 12 439 опухолевых образцов, 
8 775 из которых были ЭР-позитивными, показано, 
что наличие внутриопухолевых CD8+ T-клеток было 
ассоциировано со снижением риска смерти от РМЖ 
на 27% [44]. Анализ экспрессии уровня PD-L1 выя-
вил, что в случае с ЭР-позитивными опухолями 20% 
больных показывают положительную экспрессию 
маркера в сравнении с 58% больными тройным нега-
тивным фенотипом РМЖ [45, 46].

Регуляторные Т-клетки
Активация Т-клеток и их дифференцировка яв-

ляются обязательным событием в реализации при-
обретенного иммунитета. Т-регуляторные (T-reg) 
клетки, экспрессирующие FoxP3, вовлечены в су-
прессию противоопухолевого иммунного ответа, се-
кретируя иммуносупрессивные цитокины и ингиби-
руя экспансию Т-клеток [47]. Физиологические дозы 
E2 у иммунодефицитных мышей после овариэкто-
мии увеличивали количество CD4+CD25+ T-reg и 
повышали экспрессию FoxP3 во многих тканях. При 
этом ЭР-позитивные CD4+CD25–негативные клет-
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ки после воздействия Е2 приобретали способность 
к экспрессии CD25. Трансформированные эстради-
олом CD4+CD25+ Т-клетки приобретали иммуносу-
прессивный фенотип T-регуляторных лимфоцитов, 
ингибировали пролиферацию Т-клеток in vitro. Так-
же установлено, что экспрессия FoxP3 мышиными 
Tregs, стимулированная эстрадиолом, критически 
важна для их функционирования. А повышение ко-
личества FoxP3+ Treg у больных является предик-
тором плохого прогноза при различных видах рака 
[25, 48]. 

Данные метаанализа свидетельствуют о том, что 
инфильтрация FoxP3+ Treg значимо коррелирует 
не только с низкими показателями общей выжи-
ваемости в ЭР-позитивном РМЖ, но и с лучшими 
показателями выживаемости ЭР-негативных боль-
ных РМЖ [49]. При назначении летрозола больным 
ЭР-позитивным РМЖ показано значимое уменьше-
ние FoxP3+ Treg после терапии [1]. Также влияние 
Е2 стимулирует in vitro экспрессию PD-1 лиганда 
(PD-L1) на ЭР-позитивных эндометриальных клет-
ках и клетках РМЖ через активацию PI3K-сигналь-
ного пути. Взаимодействие между клетками с экс-
прессией PD-L1 и PD-1 позитивными T-клетками 
ингибирует привлечение цитотоксических T-клеток, 
что приводит к уклонению от иммунного надзора. 
Данные о гиперактивации эстрадиолом Е2 как PD-
L1, так и PD-1 предполагают критическое влияние 
сигнального пути E2 на PD-1/PD-L1-сигнальный ме-
ханизм [50, 51].  

Воздействие на эстрогеновый сигнальный 
путь в микроокружении как способ  
повышения иммунореактивности опухоли 

Несмотря на то, что иммунотерапия является эф-
фективной терапевтической стратегией в отношении 
рака, часто иммуносупрессивное микроокружение 
снижает возможности реализации ее действия. Ин-
гибиторы контрольных точек иммунного ответа 
(CTLA4) и PD-1/PD-L1 являются в настоящее время 
наиболее обсуждаемыми лекарственными агентами. 
Однако частота ответа на лечение остается около 20–
35% с различной продолжительностью ответа в зави-
симости от стадии, типа опухоли, экспрессии PD-L1 
[25, 52]. Также на фоне лечения может возникнуть 
резистентность к терапии и прогрессирование за-
болевания [31, 32]. Выявлено, что нарушение меха-
низмов репарации ДНК, увеличение соматической 
мутационной нагрузки и неоантигенной презента-
ции коррелируют с опухолевой гетерогенностью и 
лучшими клиническими исходами [1, 53]. Механиз-
мы, приводящие к уклонению от иммунного надзо-
ра, включают нарушение способности к антигенной 

презентации и снижение неоантигенной презента-
ции MHC-1 [54, 55]. 

Необходимо отметить, что описанные механиз-
мы могут послужить потенциальным диагностиче-
ским маркером ответа на терапию ингибиторами 
иммунных контрольных точек и терапевтической 
мишенью для повышения эффективности терапии 
РМЖ. Несмотря на данные о клиническом эффекте 
анти-PD-1/PD-L1-терапии метастатического тройно-
го негативного фенотипа РМЖ, описано, что частота 
объективного ответа не превышает 12%, а длитель-
ность клинического ответа более 24 нед наблюдает-
ся в 20% случаев [45, 56]. Вероятно, биологическим 
объяснением столь неутешительных результатов мо-
жет выступать иммунносупрессивное микроокруже-
ние опухоли. 

К примеру, в случае с ЭР-позитивным раком 
при анализе 61 образца первичной опухоли РМЖ  
С.А. Egelston и соавт. обнаружили, что CD8+Т-лимфо-
циты, инфильтрирующие опухоль, имеют ослаблен-
ную способность к продукции эффекторных цитоки-
нов и дегрануляции, несмотря на экспрессию PD-1. 
Кроме этого, показана способность CD8+ Т-лимфо-
цитов, обработанных биспецифичными антителами 
CD3:CD19, влиять на клетки РМЖ так же эффективно, 
как мононуклеары периферической крови [57].

В исследованиях на клеточных линиях ЭР-α вы-
ступает негативным регулятором транскрипции гена 
PD-L1. Более того, данные TCGA при анализе образ-
цов РМЖ продемонстрировали, что уровень мРНК 
PD-L1 в ЭР-позитивных опухолях был значительно 
ниже, чем в ЭР-негативных [58]. Существуют также 
данные, свидетельствующие о позитивном влиянии 
блокирования ЭР-сигнального механизма на повы-
шение иммунореактивности опухолевого микро- 
окружения. Например, при раке легкого антиэ-
строген фульвестрант повышает чувствительность 
опухоли к иммуноопосредованному лизису [59]. 
Фульвестрант является идеальным кандидатом для 
комбинации с анти-PD-1/PD-L1 агентами благодаря 
доказанной безопасности и отсутствию перекрест-
ной токсичности. Эта стратегия, возможно, позволит 
улучшить непосредственные и отдаленные результа-
ты иммунотерапии рака [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные литературы свидетельствуют о важной 

роли влияния эстрадиола и активации ЭР-сигналь-
ного механизма на микроокружение опухоли, что 
провоцирует иммуносупрессию и прогрессирование 
опухолевого процесса. Эти особенности выявлены 
при раке различных локализаций и не ограничива-
ются опухолями женской репродуктивной системы. 
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Обзоры и лекции

Тем не менее в клинической практике изучение вли-
яние эстрогена и антиэстрогенной терапии на МО 
наибольшую ценность представляет при классиче-
ских гормонально зависимых опухолях. 

Перспективны результаты исследований, где по-
казано, что антиэстрогенная терапия имеет потен-
циал обратимого влияния на иммуносупрессивное 
МО, ввиду чего демонстрирует выраженный ответ в 
гормонально зависимых опухолях. Однако выявлена 
значимая роль МО в возникновении резистентности 
к эндокринотерапии, в частности при люминальном 
раке молочной железы. Эти данные в дальнейшем 
приведут к расширению панели предиктивных и 
прогностических молекулярных маркеров злокаче-
ственных заболеваний с обязательным определени-
ем потенциальных мишеней лекарственной терапии 
в опухолевом микроокружении. 

Связь иммунного ответа опухоли и ЭР-сигналь-
ного механизма микроокружения опухоли также 
открывает перспективы повышения эффективности 
иммуноонкологических препаратов и преодоления 
гормонорезистентности. С учетом возможностей ак-
тивации иммунного ответа в случае использования 
комбинации антиэстрогенов совместно с иммуноон-
кологическими препаратами существует необходи-
мость стандартизации метода детекции экспрессии 
ЭР и ароматазы в микроокружении опухоли. Кроме 
этого, в исследованиях необходимо концентриро-
вать внимание на половых различиях, демографиче-
ских данных, включая менопаузальный статус, ин-
декс массы тела с указанием степени ожирения для 
уточнения степени вовлеченности Е2 в иммунный 
статус опухоли. 
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