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РЕЗЮМЕ

Согласно современной парадигме, предложенной Piter Novell [1], канцерогенез – это процесс кло-
нальной эволюции, в котором последовательные циклы клональной селекции в адаптивном тканевом 
микроокружении дают начало опухолям с разнообразными генетическими и другими молекулярными 
изменениями, определяющими особенности биологического поведения каждой индивидуальной опухо-
ли. Отбор разных по биологическим свойствам клонов приводит к гетерогенности клеток внутри одной 
опухоли и обеспечивает тем самым низкий эффект химиотерапии.

В среднем только 40–60% пациентов с онкологическими заболеваниями эффективно отвечают на химио- 
терапию, и даже в случае первоначальной полной регрессии опухолей остается высокая вероятность 
рецидива [2, 3]. Повышение эффективности терапии солидных опухолей и снижение вероятности реци-
дива требует не только выбора оптимальных индивидуальных для каждого пациента схем терапии, но 
и разработки комбинированных подходов, направленных как на уничтожение опухолевых клеток, так 
и на противоопухолевое программирование микроокружения, где основную регуляторную роль играют 
иммунные клетки. Ключевыми клетками иммунной системы, определяющими взаимоотношения клеток 
опухоли с микроокружением, начиная с ранних стадий роста опухоли, включая регуляцию неоангио-
генеза и до терминальной стадии диссеминации злокачественного процесса, являются опухолеассоции-
рованные макрофаги (ОАМ) [4–6]. Идентификация путей, ответственных за поддерживающую опухоль 
функцию макрофагов, дает возможность разработки терапевтических подходов, которые сочетают в 
себе химиотерапию, в том числе таргетную, со стратегией блокирования макрофагов. Инструментом 
блокирования макрофагов может быть ингибиция их инфильтрации в опухоль, их уничтожение с по-
мощью антимакрофагальных лекарственных агентов, выключение функции макрофагального колоние-
стимулирующего фактора. Перспективны подходы одновременного воздействия на стволовые раковые 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема заболеваемости злокачественными 

новообразованиями носит глобальный характер 
и связана с объективными демографическими 
причинами – увеличением доли пожилых лиц, 
имеющих более высокий риск заболеть раком. 
Ежегодно в мире регистрируется более 12 млн 
новых случаев рака и около 6,2 млн смертей от 
него [7]. Злокачественные новообразования явля-
ются причиной каждого четвертого летального 
исхода в развитых странах и каждого восьмого в 
мире в целом [8]. По сведениям комиссии журна-
ла Lancet Oncology, расходы, связанные с преж-
девременной смертью и инвалидностью, вызван-
ными онкологическими заболеваниями, во всем 
мире в 2008 г. достигли 895 млрд. долларов [9]. 
При ýтом следует заметить, что заболеваемость 
злокачественными новообразованиями продол-
жает неуклонно расти. Скорость прироста забо-
леваемости раком превышает скорость прироста 
населения [10]. По прогнозу к 2020 г. прирост 
заболеваемости составит около 33,7% [7]. 

Снижение смертности от рака может быть до-
стигнуто за счет разработки подходов ранней ди-
агностики злокачественного процесса, поскольку 
лечение пациентов с ранними стадиями более 
ýффективно, чем распространенных форм забо-
левания. В целом совершенствование комбиниро-
ванной терапии рака, как правило, включающей 
лекарственное лечение, также может повлиять на 
показатели смертности. В настоящее время по-
являются новые критерии оценки ýффективности 
лечения, не ограничивающиеся оценкой степени 
регрессии опухоли или показателями продолжи-
тельности жизни после проведенного лечения. В 
социальном плане ýто, прежде всего, показатели 
качества жизни и снижение стоимости лечения. 
Полная ýлиминация опухоли не является един-
ственной целью, которая, как оказалось, прак-
тически недостижима. Невозможность полной 
ýрадикации злокачественного новообразования 

клетки и ОАМ для отмены химиорезистентности и торможения опухолевой прогрессии. Развиваются 
стратегии перепрограммирования макрофагов с проопухолевыми функциями в клетки с противоопухо-
левым фенотипом.  

Таким образом, чрезвычайно широкий спектр регуляторной и эффекторной активности, с одной сто-
роны, и высокая функциональная пластичность макрофагов, с другой, указывают на перспективность 
разработки макрофаг-направленных воздействий с целью создания таких условий для взаимоотношений 
опухоли и микроокружения, которые бы препятствовали прогрессии опухолевого процесса.

Ключевые слова: опухолеассоциированные макрофаги,  метастазирование, химиотерапия,  гетеро-
генность опухоли, хитиназо-подобные белки, перепрограммирование макрофагов.

из организма обусловлена клональным харак-
тером ýволюции опухоли под влиянием химио- 
или лучевой терапии, что приводит к ýкспансии 
резистентных к лечению клонов, усилению фе-
номена внутриопухолевой гетерогенности, и, в 
конечном счете, к отсутствию терапевтического 
ýффекта и диссеминации опухолевого процесса. 
Доказана принципиально важная роль опухо-
левого микроокружения в определении судьбы 
опухоли. Регуляторное действие факторов ми-
кроокружения, важнейшим компонентом кото-
рого выступают воспалительные клетки, наряду с 
архитектурно-стромальной составляющей может 
приводить к остановке прогрессии злокачествен-
ного процесса без физической деструкции опу-
холевых клеток. Поýтому стабилизация процесса 
даже в условиях, когда не происходит полной 
ýлиминация опухоли, может рассматриваться как 
критерий клинической ýффективности (end point) 
[11]. Смена целеполагания с точки зрения конеч-
ного результата лечения (остановка прогрессии) 
означает необходимость создания новых мето-
дологических подходов к предсказанию риска 
прогрессирования, выбору ýффективных средств 
и методов воздействия на опухолевый процесс с 
учетом закономерностей процесса клональной 
ýволюции опухоли, неразрывно сопряженной с 
адаптивным функционированием опухолевого 
микроокружения. 

КЛОНАЛЬНАЯ ЭВОЛЮЦИЯ ОПУХОЛИ – 
ОСНОВА ВНУТРИОПУХОЛЕВОЙ  
ГЕТЕРОГЕННОСТИ И ПРОГРЕССИИ  
ОПУХОЛИ

Современная парадигма онкологии была 
сформулирована Peter Nowell, который предло-
жил рассматривать злокачественный рост как 
ýволюционный процесс с клональной селекцией 
по типу естественного отбора Ч. Дарвина. Его 
концепция была опубликована в журнале Science  
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в 1976 г. в статье Clonal evolution of tumor cell 
population [1]. Основной принцип дарвиновской 
ýволюционной системы – случайная генетическая 
изменчивость репродуктивных индивидуумов, 
объединенных общим происхождением, наряду с 
естественным отбором наиболее приспособлен-
ных вариантов может быть перенесен на опухоле-
вую ýкосистему. Полагают, что опухоль возникает 
из единичной клетки и прогрессирует благода-
ря приобретенной генетической вариабельности 
ýтого клона с последующей селекцией наиболее 
агрессивных сублиний в адаптивном микроокру-
жении и формированием клонов с определенны-
ми биологическими характеристиками, имеющих 
преимущество перед другими и обеспечивающих 
успешное развитие злокачественного новообра-
зования. Следовательно, для каждого пациента 
требуется индивидуальная специфическая тера-
пия, и даже соблюдение ýтого условия не ис-
ключает возникновение резистентных к лечению  
сублиний [2].

Терапевтические вмешательства уничтожают 
определенные опухолевые клоны, но при ýтом 
может также обеспечиваться селективная ýкс-
пансия резистентных клонов. Именно клональная 
ýволюция опухолей под влиянием таких факто-
ров, как химиотерапия и радиотерапия, следстви-
ем которой может быть доминирующее распро-
странение нечувствительных опухолевых клонов, 
является важнейшей причиной опухолевой про-
грессии и связанных с ýтим неудач противоопу-
холевого лечения.  

Динамика ýволюции соматических клеток за-
висит от скорости мутационных процессов, ге-
нетического разнообразия и клональной селек-
ции [12–14]. Тканевые ýкосистемы обеспечивают 
пространство и определяющие детерминанты для 
соответствующего отбора, то есть так называе-
мый адаптивный ландшафт [15]. Опухолевое ми-
кроокружение состоит из множества динамично 
взаимодействующих компонентов, которые могут 
определять ýволюцию опухолевых клонов. Вза-
имодействие между клетками опухоли и микро-
окружением взаимно направлено, регулируется 
как системными факторами (нутриенты, гормо-
ны), так и медиаторами, которые продуцируют-
ся инфильтрирующими воспалительными или 
ýндотелиальными клетками. Клеточный состав 
опухолевого микроокружения является важным 
фактором формирования злокачественного по-
тенциала. В частности показано, что плотность и 
состав клеток иммунной системы в опухолях тол-
стой кишки может служить критерием прогноза, 
по точности превосходящим традиционные кри-

терии, такие как стадия и распространенность 
опухолевого процесса [16].

Характер взаимодействия клеток опухоли с 
микроокружением может быть изменен под вли-
янием химио- или лучевой терапии. Несмотря на 
то что большинство клеток может быть уничто-
жено под влиянием цитотоксических агентов, ре-
моделирование ландшафта создает условия для 
селективного отбора и ýкспансии минорных ва-
риантов опухолевых клеток, не чувствительных 
к лечению [17]. Особенности биологического по-
ведения каждой опухоли определяются специфи-
ческими молекулярно-генетическими изменени-
ями как опухолевых клеток, так и компонентов 
микроокружения. Иммунная система является 
одним из ключевых участников клональной ýво-
люции, формирует адаптивное микроокружение 
опухоли [18–20]. Нормальное микроокружение 
клеток играет критическую роль в супрессии 
рака, и его изменения могут выступать ключевым 
фактором в инициации, прогрессии и чувстви-
тельности опухоли к лечению [21–25].

ОПУХОЛEАССОЦИИРОВАННЫЕ  
МАКРОФАГИ

Опухолeассоциированные макрофаги являют-
ся основными клетками врожденного иммунитета, 
которые регулируют взаимоотношения инфиль-
трирующих иммунокомпетентных клеток с опу-
холевыми клетками и с другими компонентами 
микроокружения, а также пролиферацию опухо-
левых клеток и ангиогенез [18, 26, 27]. Например, 
при раке молочной железы ОАМ составляют до 
50% от опухолевой массы и играют важную роль 
в формировании и прогрессии рака молочной же-
лезы (РМЖ) [28]. Они происходят из циркулиру-
ющих моноцитов, которые привлекаются в опу-
холь и под влиянием внутриопухолевых факторов 
программируются в клетки, либо способствующие 
опухолевой прогрессии, либо ей препятствующие 
[6]. Моноциты составляют до 10% от циркулирую-
щих клеток крови, морфологически и фенотипиче-
ски неоднородны и являются предшественниками 
тканевых макрофагов различных органов. На мы-
шиной модели было показано, что моноциты кро-
ви продуцируются костным мозгом (КМ) из кле-
ток-предшественниц макрофагов или дендритных 
клеток (macrophage dendritic precursors, MDP). 
Установлено, что хемокиновый рецептор CCR2 и 
белок-хемоаттрактант 3 (macrophage chemotactic 
protein, МСР-3) имеют решающее значение для 
мобилизации моноцитов из костного мозга и под-
держания тканевого гомеостаза [29]. 
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Опухолeассоциированные макрофаги появля-
ются в опухолях и связаны с конкретными зло-
качественными новообразованиями. Изучение их 
специфической поляризации показало, что OAM 
представлены М2-подобными макрофагами. Од-
нако существуют также ýкспериментальные дан-
ные, предполагающие, что OАМ участвуют  как 
в M1-, так и M2-поляризации [30]. На основа-
нии различий в спектре активирующих молекул 
и секреторном цитокиновом паттерне макрофаги 
разделили на две функционально различающиеся 
популяции, по-разному влияющие на воспали-
тельные процессы [31].

Классически активированные макрофаги (M1) 
формируются под влиянием липополисахарида 
(LPS), интерферона (IFN) γ и являются важны-
ми продуцентами провоспалительных цитокинов. 
Альтернативно активированные макрофаги (М2)  
отвечают на такие стимулы, как интерлейкин (IL) 
4 или IL-13, и являются продуцентами противо-
воспалительных цитокинов. Недавно P.J. Murray 
et al. (2014) предложили номенклатуру и разра-
ботали ýкспериментальные указания по форми-
рованию М1- и М2-субпопуляций in vitro с целью 
получения данных, воспроизводимых в разных 
лабораториях [32]. Появление ýтого руководства 
указывает на актуальность изучения парадигмы 
популяций М1/М2, которые играют провоспа-
лительную или противовоспалительную роль во 
время иммунных реакций при разных патологиче-
ских состояниях, в том числе при формировании 
и прогрессии злокачественных новообразований. 

Микроокружение солидных опухолей, клет-
ки которого продуцируют множество хемоат-
трактантов, обладает способностью привлекать 
циркулирующие моноциты, которые могут диф-
ференцироваться в OAM и формировать там вос-
палительный инфильтрат. Показано, что OАМ 
могут индуцировать ангиогенез, лимфангиогенез, 
ремоделирование стромы, подавление иммуни-
тета и способствовать метастазированию. OАМ 
продуцируют различные ферменты, включающие 
плазмин, урокиназный активатор плазминогена 
uPA, матриксные металлопротеиназы MMP и ка-
тепсин B, способствующие инвазии опухолевых 
клеток и метастазированию [33]. В 2014 г. R.A. 
Franklin et al. подтвердили в ýксперименте, что 
воспалительные моноциты могут дифференциро-
ваться в OАМ; на последнем ýтапе их дифферен-
цировки повышается уровень ýкспрессии рецеп-
тора интегрина vascular cell adhesion molecule 1 
(VCAM-1), но терминальная дифференцировка 
зависит от регулятора транскрипции Notch сиг-
налинга, RBPJ [34]. D. Laoui et al. (2011) выделили 

несколько субпопуляций OАМ при раке молоч-
ной железы, описав их маркеры и функции [35]. 

Установлено, что при гепатоцеллюлярной кар-
циноме OАМ продуцируют высокие уровни хе-
мокина IL-8, одного из индукторов ýпителиаль-
но-мезенхимального перехода как необходимого 
ключевого события для отдаленного метастази-
рования и клеточную миграцию через сигнальный 
путь JAK2/STAT3 [36]. Эти данные указывают на 
то, что транскрипционный фактор STAT3 име-
ет прямое отношение к опухолевой прогрессии и 
может рассматриваться в качестве молекулы-ми-
шени в противоопухолевой терапии. 

Как уже отмечено, макрофаги поддержива-
ют многие важные процессы, обеспечивающие 
прогрессирование опухолей, включая ангиоге-
нез, инвазию опухолевых клеток, подвижность 
и интравазацию, а также метастазирование. При 
ýтом большое значение имеет стимулирование 
ýкстравазации опухолевых клеток и поддержа-
ние их устойчивого роста во вторичных очагах. 
Каждый из ýтих процессов регулируется различ-
ными субпопуляциями макрофагов [6]. Эти данные 
вместе с ýкспериментальными исследованиями, 
демонстрирующими ингибирование опухолевой 
прогрессии и метастазирования путем истощения 
популяции макрофагов, подтверждают, что взаи-
модействие опухолевых клеток с иммунной систе-
мой играет существенную роль для приобретения 
ими агрессивного фенотипа. Следовательно, функ-
ционал ýтих клеток может выступать в роли важ-
ной терапевтической мишени для лечения опухо-
лей. Переключение направления дифференцировки 
макрофагов с фенотипа М2 на М1 было предложе-
но в качестве терапевтического подхода для лече-
ния злокачественных новообразований [4].

Колониестимулирующий фактор 1 (CSF-1) 
является хемоаттрактантом и основным регу-
лятором функций большинства популяций ма-
крофагов разного происхождения [37]. Высокая 
концентрация CSF-1 в опухолях ассоциирована с 
плохим прогнозом [6, 38]. Вместе с ýтими клиниче-
скими наблюдениями показано, что генетический 
нокаут CSF-1 приводит к замедлению иницииро-
вания прогрессирования (РМЖ, рак поджелудоч-
ной железы) и метастазирования (РМЖ), кото-
рое связано с отсутствием OАМ. Генетический 
нокаут CSF-1, использование нейтрализующих 
антител, низкомолекулярных ингибиторов или 
антисмысловых РНК для ингибирования CSF-1R 
сигналинга уменьшает агрессивность ксенотранс-
плантатов опухолей, что ассоциировано с от-
сутствием ОАМ [6, 39, 40]. Сосудистый фактор 
vascular endothelial growth factor A (VEGFA) при-
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влекает клетки-предшественницы макрофагов, 
которые затем дифференцируются в OАМ (ма-
крофаги М2) под влиянием IL-4 [41]. Удаление 
ýтих макрофагов ингибирует рост, ангиогенез и 
инвазию опухоли [41].

Макрофаги оказывают супрессорное действие 
на противоопухолевые ýффекторы иммунной си-
стемы, в частности цитотоксические Т-лимфо-
циты. Моноциты и макрофаги могут сами ýкс-
прессировать молекулы семейства ингибирующих 
рецепторов LILRB leukocyte immunoglobulin-like 
receptors (LIT-2 и LIT-4), связывание которых с 
молекулой главного комплекса гистосовместимо-
сти HLA-G приводит к приобретению ими имму-
носупрессорного фенотипа посредством секре-
ции IL-10 и TGF-β1 [42]. 

В дополнение к молекулам главного комплек-
са гистосовместимости, макрофаги ýкспрессиру-
ют лиганды ингибирующих рецепторов – белок 
программируемой гибели клеток 1 (programming 
death, PD-1) и антиген цитотоксических Т-лимфо-
цитов 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen, CTLA-4). 
Эти ингибирующие лиганды обычно высоко ýкс-
прессированы в активированных иммунных ýф-
фекторных клетках: Т-, В- и NKT-клетках, макро-
фагах, дендритных клетках как часть иммунного 
ответа, контролирующего его интенсивность и 
уровень воспалительного процесса (так называе-
мые контрольные точки – check-point – иммунной 
системы). Активация PD-1 и CTLA-4 их лигандами 
(PD-L1, PD-L2 и В7-1 [CD80], В7-2 [CD86] соот-
ветственно) напрямую ингибирует T-cell receptor 
(TCR) и B-cell receptor (BCR) сигналинг, цитоток-
сические функции Т-клеток и их активацию [43]. 
PD-L1 и L2 регулируются в OАМ и супрессорных 
клетках миелоидного происхождения (MDSC) [44]. 
Оказалось, что механизм действия уже внедрен-
ных в практику ингибиторов контрольных точек 
– моноклональных антител, снимающих имму-
носупрессию (например, ипилимумаб – антитела 
против CTLA-4), – вовлекает макрофаги, ýкспрес-
сирующие Fcγ-рецептор, и инициирует прямую 
антителозависимую цитотоксичность макрофагов 
против Т-регуляторных клеток с иммуносупрес-
сорной активностью (Treg) [45]. Тестирование 
макрофагов может послужить основой для раз-
работки показаний к применению антител против 
контрольных точек, отсутствие которых в настоя-
щее время приводит к клинической и ýкономиче-
ской неýффективности ýтих препаратов.

Трансформирующий фактор роста (TGF) β и 
IL-10, продуцируемые макрофагами, ингибируют 
цитотоксические Т-лимфоциты, Th1 и Th2 CD4+ 
Т-клетки [46, 47]. 

OАМ секретируют множество цитокинов, хе-
мокинов и ферментов, которые прямо или кос-
венно могут подавлять ýффекторные функции 
CD4+ и CD8+ Т-клеток путем рекрутирования 
естественных T-регуляторов (nTreg) в опухоле-
вое микроокружение, а также за счет индукции 
регуляторной фракции CD4+ лимфоцитов (iTreg) 
и поддержания их выживаемости. Хемокиновые 
рецепторы CCR4, CCR5, CCR6 и CCR10, которые 
ýкспрессируются клетками nTreg, участвуют в 
их миграции в опухолевое микроокружение [48]. 
Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(M-MDSCs) обладают более выраженным имму-
носупрессивным потенциалом, чем гранулоциты, 
и распознаются как F4/80+ (маркер, ýкспрессиру-
емый также на воспалительных моноцитах) [49].

Деление макрофагов на две разные по функци-
ям субпопуляции, как оказалось, не отражает дей-
ствительной сложности картины, наблюдающейся 
в опухоли. Результаты исследования ýкспрессион-
ного профиля разных субпопуляций макрофагов 
в разных контекстах опухолевого микроокруже-
ния показали наличие целого ряда отличных друг 
от друга субпопуляций макрофагов, обладающих 
различными функциональными свойствами. Суще-
ствование определенного подтипа ОAM обуслов-
лено взаимодействием макрофагов с факторами, 
секретируемыми опухолевым микроокружением, 
что приводит к транскрипционной перестройке 
генного профиля ОАМ. ОАМ являются высоко-
пластичными клетками и способны переключаться 
между подтипами в зависимости от специфиче-
ских сигналов и стимулов внутри опухоли. Ангио- 
генезпромотирующие макрофаги вырабатывают 
трансформирующий фактор роста (TGF) β, сосу-
дистые ýндотелиальные факторы роста (VEGF-A), 
(VEGF-C), PDGF. Макрофаги, способствующие 
метастазированию, секретируют TGF-β, катепсин 
B, матричную металлопротеиназу 9 (MMP9), ан-
тимикробный пептид LL-37, фактор некроза опу-
холи (TNF) α. Макрофаги, оказывающие имму-
носупрессорное действие,  продуцируют другой 
спектр цитокинов: индуцибельную синтазу оксида 
азота (iNOS), аргиназу 1, индол-2,3-диоксигена-
зу (IDO), IL-10, TGF-β, B7-H1, H3, H4. Выявлена 
субпопуляция макрофагов, поддерживающих ра-
ковые стволовые клетки, для них характерна ýкс-
прессия LL-37 и ISG-15 [50].

МАКРОФАГИ И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ 
В развитых странах мира 95% случаев смер-

ти от солидных опухолей обусловлены метаста-
зированием. Моноциты и макрофаги являются 
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необходимыми компонентами метастазирования, 
которые стимулируют неоангиогенез, ýкстрава-
зацию клеток, их выживание и создают условия 
для устойчивого роста метастатических клеток в 
отдаленных сайтах [51]. Специфическое микро-
окружение в метастатических нишах состоит из 
макрофагов, ýндотелиальных, мезенхимальных 
клеток-предшественниц, способствующих про-
лиферации опухолевых клеток и формированию 
макрометастазов. Макрофаги также участвуют 
в образовании метастатических ниш в первич-
ной опухоли, которые хорошо распознаются 
при гистологическом исследовании и указыва-
ют на высокий метастатический потенциал опу-
холи, в частности при раке молочной железы  
у человека [52].

Ингибирование сигнального пути хемокино-
вого рецептора CCR2 на макрофагах блокирует 
ýкстравазацию опухолевых клеток и ингибирует 
метастазирование [53]. Моноциты во вторичном 
сайте дифференцируются в CCR2+VEGFR1+Ly6C−
F4/80+ ассоциированные с метастазами макрофа-
ги (MAM). Удаление или ингибирование функции 
МАМ популяции с использованием генетических 
и химических манипуляций препятствует мета-
стазированию и росту вторичного опухолевого 
очага [53, 54].  Миелоидные клетки также способ-
ствуют обратному мезенхимально-ýпителиально-
му переходу  циркулирующих клеток опухоли, 
который необходим для заселения преметаста-
тической ниши опухолевыми клетками, и стиму-
лируют их пролиферацию путем ингибирования 
TGF-β сигналинга в ýпителиальных метастатиче-
ских клетках [55].

Российские исследователи  В.М. Перельмутер 
и В.Н. Манских высказали гипотезу о возмож-
ности образования более раннего звена мета- 
стазировании – так называемых прениш, ко-
торые еще не заселены опухолевыми клетками 
[56]. Прениша может формироваться в органах, 
богатых органоспецифическими макрофагами 
(легкие, печень, мозг и т.д.), где ýндотелий имеет 
врожденную способность к интенсивному рекру-
тированию миелоидных клеток-предшественниц 
макрофагов, особенно в процессе воспаления, 
при ýтом создаются условия «почвы» для при-
влечения опухолевых клеток и развития макро-
метастазов. Полагают, что введение понятия 
«прениша» позволяет ликвидировать затрудне-
ния в создании концепции метастатических ниш, 
главным образом в связи с феноменом избира-
тельной локализации метастазов в определенных 
органах (печень, легкие, костный мозг), сфор-
мулировать ряд предсказаний для ýксперимен-

тальной проверки и указать путь для возможной 
профилактики метастазирования у части онко-
логических больных [56].

МАКРОФАГИ И ХИМИОТЕРАПИЯ
Химиотерапия рассматривается в качестве на-

правляющего фактора клонального разнообразия 
опухоли и обеспечивает условия для вовлечения 
иммунной системы в цитотоксическую реакцию 
на опухолевые клетки. Эти условия создаются 
при использовании противоопухолевых препа-
ратов, способных повреждать структуру ДНК 
опухолевых клеток, что приводит к иммуноген-
ной гибели клеток опухоли за счет ýкспрессии 
на опухолевых клетках неоантигенов, возникаю-
щих при повреждении клеточной ДНК.   К числу 
наиболее известных и широко используемых в 
настоящее время препаратов такого рода отно-
сятся сyclophosphamide, doxorubicin, epirubicin, 
idarubicin, mitoxantrone, oxaliplatin,  bortezamib, 
а также радиотерапия [57].

В последние годы ýкспериментально выявлены 
и теоретически обоснованы феномены вовлечения 
иммунной системы в реализацию противоопухо-
левого ýффекта цитостатической терапии при 
участии механизмов врожденного и адаптивного 
иммунитета. Нарушение функционирования им-
мунной системы может быть причиной снижения 
ýффективности цитостатических воздействий. 
Модуляция иммунной системы цитостатически-
ми агентами проявляется на уровне повышения 
антигенных свойств опухолевых клеток, что спо-
собствует их распознаванию иммунной систе-
мой; увеличения противоопухолевой активности 
ýффекторов иммунной системы; удаления ýле-
ментов, обладающих иммуносупрессорной ак-
тивностью; а также системного влияния проти-
воопухолевого лечения. Транзиторная системная 
лимфопения влечет за собой   восстановление 
противоопухолевой активности вновь пришедших 
в циркуляцию лимфоцитов, еще не подвергшихся 
негативному влиянию опухолевых супрессорных 
факторов.

Понимание принципиально важной роли 
иммунной системы в определении ýффектив-
ности противоопухолевой цитостатической те-
рапии открывает перспективы по разработке 
новых терапевтических подходов для лечения 
злокачественных новообразований на основе 
сбалансированного синергического действия 
цитостатических агентов и инновационных им-
муномодулирующих подходов. Однако нередки 
случаи, когда клетки иммунной системы могут 
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модифицировать ýффективность химиотерапии 
в направлении опухолевой прогрессии. Ниже 
представлены данные о разном влиянии макро-
фагов на ýффективность химиотерапии [58] (та-
блица).

Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) явля-
ется традиционным предоперационным лечением 
для многих типов опухолей, включая РМЖ [59]. 
Однако рецидивы опухоли после такого лечения 
встречаются достаточно часто [60]. Исследования 
показали, что миелоидные клетки, в особенности 
ОАМ, как правило, аккумулируются в опухолях 
после химиотерапии либо после радиотерапии 
и вносят вклад в рецидивирование опухоли [61, 
62]. Сопуствующие механизмы включают индуци-

рованную макрофагами супрессию Т-клеточного 
иммунитета, поддержание выживаемости опу-
холевых клеток и активацию реваскуляризации 
опухоли [62]. Усиление химиотерапевтического 
ответа путем удаления макрофагов при различ-
ных условиях дает основания для испытаний 
комбинированных подходов терапии. Химиоте-
рапевтический препарат трабектедин оказывает 
цитотоксическое действие на моноциты и макро-
фаги, в ýксперименте показана его противоопухо-
левая активность [63]. Антиангиогенная терапия 
в сочетании с удалением макрофагов блокирует 
метастазирование ýкспериментальных опухолей 
[64], что открывает перспективы комбинирован-
ного воздействия.

Т а б л и ц а

Взаимодействие макрофагов и химиотерапии: проопухолевое или противоопухолевое действие

Механизм Препарат

Проопухолевое действие

 Ошибка репарации тканей Доксорубицин

М2-подобная проопухолевая поляризация Платина

Увеличение продукции CSF-1 и CCL2, М2-подобная проопухолевая поляризация, пода-
вление CD8+  Т-клеточного противоопухолевого ответа

Паклитаксел

Ограничение адаптивного иммунитета Гемцитабин+ 5-фторурацил

Хемопротекция опухолевых стволовых клеток макрофагами

Противоопухолевое действие

Рекрутирование миелоидных клеток, дифференцировка антигенпрезентирующих клеток  
и активация иммунного ответа

Доксорубицин

Иммуногенная гибель опухолевых клеток Доксорубицин

Противоопухолевая М1-подобная поляризация макрофагов
СpG

Anti-CSF-1R

Удаление супрессорных клеток миелоидного происхождения (myeloid-derived suppres-
sor cells, MDSC)

Доксорубицин
Гемцитабин

Сокращение числа OАМ

Трабектедин
Anti-CSF-1

Anti-CCL2 и другие антитела к 
хемокинам

Aнтителозависимая цитотоксичность против опухолевых клеток или ингибиция Т-регу-
ляторных клеток

Anti-CD20
Anti-CTLA4

В то же время другими авторами было по-
казано, что некоторые химиотерапевтические 
агенты, такие как доксорубицин и циклофос-
фамид, активируют макрофаги для поддержа-
ния противоопухолевого ответа в моделях РМЖ 
и лейкемии [65]. Получены данные о том, что 
при аденокарциноме пищевода химиотерапия 
влияет на структуру распределения и фенотип 
ОАМ и может изменять характер связи макро-
фагов с определяющими клиническое течение 
параметрами, такими как лимфогенное метаста-
зирование. Важно отметить, что химиотерапия 
индуцирует перераспределение и привлечение 
новых макрофагальных субпопуляций в опухо-

левую ткань [62, 66]. Однако пока не получены 
данные, объясняющие биологическую сущность 
корреляции субпопуляций макрофагов с кли-
ническим течением заболевания после химио-
терапии, в частности  при РМЖ. Это связано 
с двумя принципиально важными феноменами, 
которые практически никогда не принимаются 
во внимание исследователями при построении 
корреляций макрофагальной инфильтрации и 
клинического течения: внутриопухолевой ге-
терогенностью (паренхиматозный компонент) 
и существенной гетерогенностью адаптивного 
опухолевого микроокружения (стромально-вос-
палительный компонент).
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Внутриопухолевая гетерогенность – недав-
но охарактеризованный биологический феномен 
как результат клональной ýволюции опухоли в 
естественных условиях или при химиотерапии, 
вносит решающий вклад в формирование стро-
мально-воспалительного микроокружения. В со-
вместных исследованиях сотрудников НИИ он-
кологии Томского НИМЦ  показаны различия 
характера распределения и фенотипического 
состава клеток воспалительного инфильтрата во-
круг разных морфологических структур опухоли 
молочной железы. Морфологические структуры 
на основании их генетической и ýкспрессионной 
разнородности, установленной авторами, рассма-
триваются как функционально обособленные по-
пуляции опухолевых клеток, обладающих разным 
метастатическим потенциалом, в обеспечение ко-
торого очевидно могут вносить вклад и компо-
ненты микроокружения [67–70]. 

Высокая пластичность макрофагов обеспе-
чивает возможность их функционального про-
граммирования под влиянием факторов микро- 
окружения. Необходимо принимать во внимание 
гетерогенность микроокружения, а, следователь-
но, его разный макрофаг-поляризующий потен-
циал. 

Нами проведены исследования характера 
распределения и состава макрофагальной ин-
фильтрации в различных компартментах опухо-
ли молочной железы. Оценивали наличие цито-
плазматической ýкспрессии CD68 и стабилина 1 
(stabilin 1) в клетках воспалительного инфильтра-
та в разных сегментах опухоли молочной желе-
зы: 1) в участках с нежноволокнистой стромой; 
2) в участках с грубоволокнистой стромой; 3) в 
областях с так называемым максимальным стро-
мально-паренхиматозным взаимодействием, где 
отдельные опухолевые клетки, короткие тяжи и 
группы опухолевых клеток располагались в неж-
новолокнистой строме; 4) среди паренхиматоз-
ных ýлементов; 5) в просветах протоковых опу-
холевых структур [71].

Рецептор CD68 присущ практически всем по-
пуляциям макрофагов, участвует в фагоцитарной 
активности тканевых макрофагов, во внутри-
клеточном лизосомальном метаболизме, внекле-
точных взаимодействиях «клетка – клетка» и 
«клетка – патоген», связывается с лектинами 
и селектинами, что позволяет макрофагу оста-
ваться  в определенном участке ткани [27, 32, 
71, 72]. Молекула стабилина ýкспрессируется на 

альтернативно активированных макрофагах М2, 
осуществляет клиренс, участвует в ангиогенезе, 
хоминге лимфоцитов, адгезии клеток [37, 71, 72]. 

 Важными маркерами макрофагов рассматри-
ваются хитиназо-подобные белки (ХПБ), кото-
рые продуцируются несколькими типами клеток 
и сочетают в себе свойства цитокинов и факто-
ров роста [73, 74]. Уровень циркулирующих ХПБ 
возрастает при воспалительных заболеваниях и 
различных видах опухолей [75, 76]. Способность 
ХПБ действовать в качестве факторов роста и 
индуцировать пролиферацию и миграцию кле-
ток-мишеней делает их привлекательными объ-
ектами для противооопухолевой терапии. Хити-
назо-подобные белки YKL-39, YKL-40, SI-CLP 
(chitinaze-like proteins, содержат Glyco_18-домен) 
не обладают ферментативной активностью. Не-
давно идентифицированный взаимодействующий 
со стабилином 1 хитиназо-подобный протеин 
SI-CLP (связанный со стабилином 1 CLP), как 
оказалось, сверхýкспрессирован в альтернативно 
активированных макрофагах и секретируется с 
участием лизосом [77]. ХПБ – новый класс се-
кретируемых лектинов, которые сочетают в себе 
свойства цитокинов и факторов роста и опосре-
дуют межклеточные взаимодействия, являются 
маркерами хронического воспаления и связанных 
с ним патологических процессов. 

Согласно полученным нами результатам, 
CD68+-клетки (макрофаги) детектировались в 
нежноволокнистой строме с наибольшей часто-
той, в то время как в участках грубоволокни-
стой стромы они встречались втрое реже. Кон-
фокальная микроскопия идентифицировала три 
типа внутриопухолевых макрофагов: CD68+/
stabilin-1−; CD68+/stabilin-1+ (более половины 
всех случаев);  CD68−/stabilin-1+, что  указывает 
на гетерогенность субпопуляций макрофагов в 
опухоли. 

 Состояние лимфатической системы – наибо-
лее важный прогностический фактор для паци-
ентов, получавших НАХТ [78]. Нами обоснова-
но, что НАХТ при РМЖ изменяет ассоциацию 
пространственно-разграниченных субпопуляций 
ОАМ с лимфогенным метастазированием. В част-
ности было показано, что после НАХТ CD68+, 
но не стабилин-позитивные макрофаги, среди 
паренхиматозных ýлементов обратно коррели-
руют с лимфогенным метастазированием. Одна-
ко в участках с грубоволокнистой стромой как 
CD68+, так и стабилин-1-позитивные макрофаги 
положительно коррелируют с количеством лим-
фатических узлов, вовлеченных в метастазирова-
ние Содержание CD68-позитивных макрофагов  
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в грубоволокнистой строме коррелировало с ýф-
фективностью НАХТ. Отмечено, что увеличение 
количества CD68+ ОAM в протоковых структу-
рах оказывает протективный ýффект в отноше-
нии лимфогенного метастазирования [71, 72]. Все 
ýти данные указывают на то, что функция ОАМ 
у больных после предоперационной терапии за-
висит от места их локализации и соответственно 
влияния локального микроокружения, которое 
играет существенную роль в направлении поляри-
зации макрофагов в проопухолевый или противо-
опухолевый фенотип [72]. Подобные данные были 
получены A. Casazza et al. (2013), которые показа-
ли, что локализация ОАМ в нормоксической об-
ласти опухоли по сравнению с их инфильтрацией 
гипоксического ареала может быть использована 
в качестве терапии, направленной на изменение 
проопухолевого фенотипа макрофагов с дости-
жением противоопухолевого ýффекта [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важным выводом феномена опухолевой ге-

терогенности является то, что внутри опухоли 
клетки различны по биологическим свойствам, к 
ним не может быть применима одинаковая тера-
пия. Всякий агент, направленный на какой-либо 
один механизм-мишень и удаляющий клетки дан-
ного фенотипа, приводит к ýкспансии резистент-
ных к нему клонов и прогрессированию опухоли,  
сводя ýффективность воздействия к нулю. Новые 
подходы видят цель противоопухолевого лечения 
не в ýлиминации каждой опухолевой клетки, а 
в  остановке их пролиферации и поддержании 
равновесия между резистентными и чувствитель-
ными клонами, обеспечении условий для  дрем-
лющего состояния опухоли [8]. 

В ýтом аспекте трудно переоценить значи-
мость микроокружения опухоли, состоящего из 
стромально-воспалительных компонентов, от-
крывающего возможности функционального пе-
репрограммирования  патогенетически значимых 
его представителей, в числе которых первооче-
редной мишенью рассматриваются макрофаги, 
обладающие высоким пластическим потенциалом 
и широчайшим спектром регуляторной активно-
сти наряду со способностью к прямому цитоток-
сическому действию на опухолевые клетки.

Функциональная «переориентировка» макро-
фагов в противоопухолевый фенотип запускает 
каскад событий, приводящих к нарушению ýко-
системы, способствующей опухолевому росту, 
в результате чего прекращается пролиферация 
клеток опухоли, блокируется их метастатиче-

ский потенциал и могут быть созданы условия 
для достижения своеобразного паритета между 
опухолью и организмом хозяина, приводящие к 
остановке прогрессии заболевания.
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ABSTRACT

According to the current paradigm proposed by Piter Novell [1], carcinogenesis is a process of clonal evolution 
in which consequent cycles of clonal selection in the adaptive tissue microenvironment give rise to tumors 
with a variety of genetic and other molecular changes  determining the biological behavior of each individual 
tumor. Selection of  clones with different properties provides heterogeneity of cancer cells within one tumor 
and thus results in a low effectiveness of chemotherapy.

On the average, only 40–60% of  cancer patients  respond  to chemotherapy, and even in the case of complete 
regression, there is a high probability of tumor  recurrence [2, 3]. Increasing the effectiveness of solid tumor 
therapy and reducing the possibility of recurrence requires not only the use of optimal individual schemes of 
therapy for each patient, but also the development of combined approaches aimed at both the destruction 
of tumor cells and antitumor programming of the microenvironment, where immune cells plays a prominent 
regulatory role. The key cells of the immune system that determine the relationship between tumor cells 
and the microenvironment, from early stages of tumor growth, including the regulation of neoangiogenesis, 
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and to terminal stage of dissemination of malignant process, are tumor-associated macrophages (TAM) [4–
6]. Identification of the pathways responsible for the tumor-supporting function of macrophages makes it 
possible to develop therapeutic approaches combining  chemotherapy    with the macrophage blocking 
strategy. Inhibition of macrophage infiltration into tumor, their removal with anti-macrophagal agents, and 
switching off the function of the macrophage colony-stimulating factor can be the macrophage blocking tools. 
Approaches of simultaneous alteration of  cancer stem  cells and TAM to abolish chemoresistance and inhibit 
tumor progression are promising. Strategies for reprogramming of macrophages to switch off towards the 
antitumor phenotype are developing.

Thus, an extremely wide range of regulatory and effector activity and high functional plasticity of macrophages 
promise  the development of macrophage-targeted  therapeutic agents to modulate  relationships between 
tumor and microenvironment to  prevent the tumor progression.

Key words: tumor associated macrophages, metastasing, chemotherapy, tumor heterogeneity, chitinase 
like proteins, macrophage reprogramming.
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