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Адаптивный иммунитет играет решаю-
щую роль в системе противоопухолевой за-
щиты организма. Теория иммунологическо-
го надзора определяет наличие постоянного 
мониторинга организма для обнаружения 
злокачественных трансформированных кле-
ток, их элиминацию, либо подавления роста 
[7,13,52]. Однако, в ряде случаев опухолевые 
клетки преодолевают иммунный надзор, что 
и приводит к развитию онкологических за-
болеваний. 
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Считается, что в основе неконтролируемого 
иммунной системой роста опухоли лежат явле-
ния, связанные, во-первых, с недостаточностью 
цитотоксической активности опухолевых клеток 
(иммунодефицитные состояния), а, во-вторых, 
с наличием у злокачественно перерожденных 
клеток механизмов, блокирующих успешное 
проявление иммунной реактивности [32,50,60]. 
Действительно, у больных различными онко-
логическими заболеваниями выявляются дис-
функции клеточного звена иммунной системы, 
которые характеризуются нарушением антиген-
презентирующей функции дендритных клеток, 
эффекторной функции Т-лимфоцитов, а также 
уменьшением пролиферативного индекса и экс-
прессии рецепторов для стимулирующих ци-
токинов [9,40,53,62]. Кроме того, в литературе 
имеются достаточно многочисленные данные о 
нарушении баланса у онкологических больных 
проопухолевых, противоопухолевых и регуля-
торных цитокинов [1,27,53,61]. 

С другой стороны, обнаружено, что у некото-
рых больных даже с диссеминированным опухо-
левым процессом отсутствуют нарушения пока-
зателей адаптивного иммунитета [55]. Подобное 
состояние может определяться ареактивностью 
иммунной системы и является наихудшим ва-
риантом применительно к исходам процесса. 
Однако, с развитием клеточной иммунологии и 
появлением современных методов определения 
популяционного и субпопуляционного состава 
лимфоцитов, а также уровня экспрессии акти-
вационных маркеров на клетках появляется воз-

можность оценить достаточно тонкие иммунные 
механизмы онкогенеза, установить новые мише-
ни в иммунной системе, воздействие на которые 
позволит активировать иммунные механизмы и 
снять толерантность к опухолевым клеткам. В 
связи со сказанным, в данной статье на осно-
ве современных механизмов функционирования 
субпопуляций Т- и В-лимфоцитов охарактеризо-
ваны иммунные процессы в патогенезе онколо-
гических заболеваний.

Механизмы противоопухолевого иммуните-
та чрезвычайно многообразны. Наиболее су-
щественными причинами, с которыми связана 
невозможность адекватного иммунного ответа 
на опухоль, считается наличие иммунологиче-
ской толерантности, отсутствие протективных 
опухолевых антигенов и нарушение функций 
клеток иммунной системы в опухолевом очаге 
[3,5,17,25]. Главными эффекторами адаптивно-
го иммунитета, осуществляющими цитотокси-
ческое действие в отношении опухолевых кле-
ток, являются цитотоксические Т-лимфоциты 
(СD3+CD8+), реализующие свои функции на 
опухолеспецифичные антигены в контексте с 
молекулами HLA на цитоплазматической мем-
бране злокачественных клеток [13,35,42,62]. 
Реализация цитотоксического действия при-
мированных цитотоксических Т-лимфоцитов 
возможна только в отношении опухолевых 
клеток, экспрессирующих молекулы HLA-I 
класса. Однако, Т-лимфоциты (также как и 
NK-клетки) не распознают углеводные детер-
минанты опухолевых клеток, составляющих 
значительную часть опухолеассоциированных 
антигенов. Подобная особенность функци-
онирования Т-лимфоцитов и может являть-
ся причиной отсутствия реакции со стороны 
Т-клеточного иммунитета у некоторых онко-
логических больных.

В то же время, изменения в количественном 
и субпопуляционном составе Т-лимфоцитов об-
наружены при широком спектре онкологиче-
ских заболеваний. Так, состояние Т-клеточного 
иммунитета у больных раком желудка характе-
ризуется снижением относительного количества 
Т-лимфоцитов независимо от стадии заболева-
ния, прежде всего за счет фракции CD4+-клеток 
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[9]. У больных с III и IV стадией рака выявляется 
увеличение абсолютного содержания в перифе-
рической крови цитотоксических Т-лимфоцитов.

Доказано, что опухоль дополнительно ин-
дуцирует иммуносупрессию, что, в частности, 
может приводить к неэффективности противо-
опухолевой иммунотерапии [13,16,27]. Особен-
ности реагирования клеток иммунной системы 
могут зависеть и от гистологической струк-
туры опухоли. При исследовании показателей 
Т-клеточного иммунитета у мужчин в зависи-
мости от гистологической структуры рака лег-
кого обнаружено, что наиболее характерные 
особенности выявляются у больных мелкокле-
точным раком (МРЛ) [8]. Только у больных 
данной группы как относительно контрольного 
диапазона, так и параметров у больных немел-
коклеточным раком легкого (НМРЛ) снижена 
относительная концентрация цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Независимо от гистологиче-
ского типа рака легкого у больных понижено 
содержание Т-лимфоцитов, преимущественно 
за счет CD4+-клеток. В то же время, у боль-
ных МРЛ снижение содержания данных типов 
клеток в крови статистически более выражено, 
чем у больных НМРЛ. Кроме того, у больных 
плоскоклеточным раком легкого снижено коли-
чество Т-киллеров относительно уровня, выяв-
ляемого у больных аденокарциномой [8].

В основе функционирования иммунной си-
стемы лежат механизмы межклеточной коопе-
рации, которые осуществляются как через пря-
мые контактные взаимодействия клеток, так и 
опосредуются действием различных цитокинов, 
синтезируемых взаимодействующими клетками 
[7,13]. В связи с этим, важными особенностями 
в иммунопатогенезе онкологических заболева-
ний становятся изменения субпопуляционного 
состава Т-лимфоцитов. Наибольший интерес 
при опухолевом росте вызывают цитотокси-
ческие Т-лимфоциты, Т-регуляторные клетки 
(Tregs) и NKT-лимфоциты.

Цитотоксические T-лимфоциты  – это клетки 
с фенотипом CD3+CD8+, представляющие попу-
ляцию T-эффекторов и играющие важнейшую 
роль в механизмах противоопухолевого имму-
нитета [12,13]. Их предшественниками являются 
наивные CD8+Т-клетки, не проявляющие цито-
токсическую активность, не синтезирующие ин-
терлейкин-2 (IL-2) и не экспрессирующие CD25 
(a-цепь рецептора IL-2). После контакта с анти-
генпрезентирующими клетками на поверхности 
цитотоксических Т-лимфоцитов экспрессируется 
CD25-антиген. Кроме того, Т-лимфоциты начи-
нают синтезировать и секретировать IL-2, но 
в недостаточном количестве для аутоиндукции 
пролиферации и дифференцировки [12]. В связи 
с этим, для успешной реализации цитотоксиче-

ского Т-клеточного ответа необходимо участие 
Th1-клеток как основных продуцентов IL-2. 

Необходимо отметить, что на покоящих-
ся лимфоцитах экспрессируется димерный ре-
цептор для IL-2 (β и gс субъединицы, соответ-
ственно CD122 и CD132), обладающий низким 
сродством к цитокину [12]. При экспрессии 
CD25-антигена формируется рецептор для IL-2, 
сродство которого к цитокину возрастает более 
чем в 100 раз, что и является ключевым мо-
ментом, обеспечивающим переход покоящихся 
лимфоцитов в клеточный цикл с последующей 
стимуляцией пролиферации и дифференцировки 
[4].

Стимуляция функциональной активно-
сти цитотоксических Т-лимфоцитов IL-2 и 
интерфероном-g вызывает усиление уровня экс-
прессии CD25 и значительно увеличивает цито-
лиз опухолевых клеток [57]. Установлено, что 
антигенпрезентирующие клетки стимулируют 
функциональную активность опухоль-специфич-
ных цитотоксических Т-лимфоцитов, что прояв-
ляется и повышении экспрессии CD25 [15]. Так-
же показано, что цитотоксические Т-лимфоциты, 
экспрессирующие CD25, легче мигрируют в 
опухолевую ткань. Клетки карциномы Меркель 
способны снижать уровень экспрессии CD25-
рецептора на эффекторных клетках, однако, ин-
гибирующий опухолевый эффект можно компен-
сировать введением IL-2 [25].

После клональной пролиферации и дифферен-
цировки цитотоксические Т-лимфоциты покида-
ют лимфатические узлы и мигрируют к клеткам-
мишеням. Миграция осуществляется с помощью 
экспрессированных рецепторов: CCR7, CD62L, 
S1PR (сфингозин-1-фосфатный рецептор) и др. 
[12]. Соответственно, уровень экспрессии хемо-
киновых и адгезионных рецепторов на поверх-
ности цитотоксических Т-лимфоцитов определя-
ет их возможность к миграции в опухоль. 

Особенности экспрессии CD62L на мембра-
не цитотоксических Т-лимфоцитов у больных с 
различными онкологическими заболеваниями и 
в эксперименте исследуется в последние годы 
весьма интенсивно. CD62L является мембран-
ным гликопротеином, принадлежащий к семей-
ству L-селектинов, который экспрессируется на 
широком спектре клеток иммунной системы 
[68]. Рецептор обеспечивает слабые межклеточ-
ные взаимодействия, благодаря которым движе-
ние клеток вдоль сосудистой стенки замедляется 
и происходит их миграция из сосудистого русла. 
Доказано, что CD8+CD62L+-лимфоциты облада-
ли повышенной противоопухолевой активно-
стью относительно клеток меланомы В16 [42]. 
Высокий уровень функциональной активности 
эффекторных Т-клеток определяется уровнем 
их пролиферативного индекса, повышенной 
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секрецией интерферона и способностью к бы-
строй миграции в опухолевую ткань. Ингиби-
рование экспрессии CD62L на эффекторных 
Т-лимфоцитах снижает их миграционную актив-
ность и повышает вероятность их вхождения в 
апоптоз [56]. 

Установлено, что CD62L-рецептор экспрес-
сируется и на опухолевых клетках. На приме-
ре рака мочевого пузыря показано, что наличие 
этого маркера на клетках опухоли является не-
благоприятным фактором [22]. CD62L находи-
ли на метастатических клетках в пораженных 
лимфатических узлах. Обнаружена корреляция 
между уровнем экспрессии CD62L и агрессив-
ностью течения заболевания и, соответственно, 
его исходом. В то же время, потеря экспрессии 
CD62L на опухолевых клетках при переходе 
хронического лимфолейкоза или мелкоклеточ-
ной лимфоцитарной лимфомы в синдром Рих-
тера является неблагоприятным прогностиче-
ским маркером [65]. Следовательно, значение 
экспрессии CD62L на опухолевых клетках в 
прогнозе характера течения и исхода онкологи-
ческого заболевания необходимо учитывать, ис-
ходя из особенности самой опухоли и механиз-
мов противоопухолевого иммунитета.

В настоящее время активно изучается роль 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD57-антиген, 
в патогенезе онкологических заболеваний. CD57 
представляет углеводный эпитоп, который со-
держит сульфоглюкоронильный остаток (гли-
коэпитоп), также известный как HNK-1, NK-1, 
и Leu-7 [14,28,46]. Фермент, образующий этот 
эпитоп, известен как GlcAT-P (глюкуронозил-
трансфераза P) и кодируется геном B3GAT1. 
CD57 обеспечивает клеточную миграцию по-
средством выполнения контактов клетка-клетка 
и клетка-матрикс [28,46]. CD57 экспрессирует-
ся на различных клетках нервной, эндокринной 
и иммунной систем, в том числе и на клетках 
нейроэндокринных и глиальных опухолей [11]. 
В иммунной системе CD57 обнаружен на по-
верхности Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, NK- 
и NKT-клетках, моноцитах [20,46]. Лимфоциты, 
несущие на своей мембране CD57, не способны 
входить в пролиферативный цикл даже под вли-
янием сильнейших стимуляторов; эта молекула, 
таким образом, является маркером зрелости кло-
на [28].

В первую очередь, следует упомянуть о том, 
что уровень CD57 на поверхности цитотокси-
ческих клеток связан со способностью этих 
клеток накапливать в составе цитоплазматиче-
ских гранул перфорин и гранзимы [20]. Было 
показано, что цитотоксические Т-клетки, ярко 
экспрессирующие CD57, обладают высоким 
уровнем перфорина, что позволяет рассматри-
вать их в качестве зрелых эффекторных клеток. 

Первой эффекторной молекулой, появляющей-
ся в цитоплазме Т-клеток, является гранзим А, 
экспрессия которого может быть не связана со 
всеми остальными белками, либо они могут со-
держать незначительное количество перфорина, 
тогда как CD57 на их мембране будет отсут-
ствовать. Вместе с тем, клетки, способные к 
синтезу гранзима В, всегда содержат гранзим 
А. Наличие же этих обеих молекул является 
предпосылкой для начала накопления перфо-
рина, появление которого в составе гранул со-
провождается увеличением экспрессии CD57. 
При этом перфорин обнаруживается только в 
составе популяции CD57bright, тогда как CD57dim 
Т-клетки его еще не содержат. Кроме того, 
результаты проточной цитофлуориметрии под-
тверждаются данными, полученными при по-
мощи молекулярно-биологичских исследований 
[41]. Так, CD57+ цитотоксические Т-клетки ак-
тивно экспрессировали гранзим В, гранулизин и 
перфорин при сравнении с CD57-негитивными 
клетками аналогичной популяции. Таким обра-
зом, использование CD57 в качестве «суррогат-
ного» маркера позволяет без подключения тру-
доемких методов окраски на внутриклеточные 
антигены выявить эффекторные цитотоксиче-
ские клетки, содержащие в цитоплазме необ-
ходимый набор цитолитических молекул.

Обнаружено, что у больных меланомой 
большинство цитотоксических Т-лимфоцитов, 
инфильтрировавших опухоль, имели фенотип 
CD3+CD8+CD57+, низкое содержание перфорина 
и находились на стадии ранней эффекторной па-
мяти [66]. Предполагается, что TGF-β1, выде-
ляемый опухолью, препятствует пролиферации 
эффекторных Т-клеток и переводит их в тер-
минальную стадию развития. Однако, при мно-
жественной миеломе повышенное содержание 
цитотоксических Т-лимфоцитов с фенотипом 
CD57+CD28- сопровождалось более длительной 
выживаемостью пациентов [23]. Авторы отмеча-
ют, что CD57+ цитотоксические Т-лимфоциты яв-
ляются моно- или олигоклональной популяцией, 
способной осуществлять опухоль-специфичный 
ответ. В то же время, при гранулематозе Веге-
нера увеличение количества CD8+CD57+-клеток 
коррелировало с тяжестью течения заболевания 
[35]. Пациенты, страдающие раком желудка и 
имеющие высокие уровни CD57+ эффекторных 
Т-лимфоцитов, имеют более короткую продол-
жительность жизни, чем пациенты с низкими 
уровнями CD57+-клеток [37]. Доказано, что по-
вышенное содержание CD57+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов является неблагоприятным мар-
кером при любой стадии рака желудка. 

Особый интерес представляют результаты 
по исследованию фенотипа цитотоксических 
Т-клеток, инфильтрирующих ткань солидных 
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опухолей. При анализе клеток, полученных из 
ткани рака молочной железы и меланомы, пока-
зано, что экспрессия CD57 может наблюдаться и 
на клетках с фенотипом CD27+CD28+, при этом 
часть популяции этих клеток несут Т-клеточные 
рецепторы, способные специфически распоз-
навать опухолевые клетки [67]. Вместе с тем, 
CD8+CD27+CD28+CD57+-клетки содержали в 
своих гранулах достаточное количество гранзи-
ма В, но в их составе практически отсутство-
вал перфорин, что позволяло рассматривать эту 
атипичную популяцию цитотоксических клеток 
в качестве «незрелых» эффекторных клеток. 

Причиной тому может служить высокая кон-
центрация TGF-β1 в тканях, содержащих опу-
холевые клетки. Считается, что наличие дан-
ного цитокина не позволяет цитотоксическим 
Т-клеткам снижать уровень экспрессии CD27 
и увеличивать экспрессию генов эффекторных 
молекул (перфорина и гранзимов), тем самым, 
блокируя созревание терминально-дифференци-
рованных эффекторных клеток. Таким образом, 
увеличение в циркуляции, равно как и в составе 
инфильтрирующих ткань опухоли клеток, экс-
прессирующих не только CD57, но и CD27 и 
CD28, рассматривается в качестве неблагопри-
ятного признака. Экспрессия CD57 может так-
же применяться для прогностических целей и в 
онкологических исследованиях. Так, при иссле-
довании периферической крови больных карци-
номой желудка было показано, что увеличение 
уровня CD57 на Т-клетках может свидетельство-
вать о неблагоприятном прогнозе течения забо-
левания [14].

Tregs представляют собой отдельную фрак-
цию CD4+ Т-лимфоцитов (в периферической 
крови человека их насчитывается около 5–10%), 
конститутивно экспрессирующих рецептор CD25 
[3,6]. Кроме того, Tregs экспрессируют CD127, 
CD95, CD69, CD62L и другие молекулы. При 
этом необходимо учитывать, что данные анти-
гены также экспрессируются и другими клет-
ками иммунной системы, а в ряде случаев и 
опухолевыми клетками [3]. Имея широкий ре-
пертуар Т-клеточных рецепторов, Tregs харак-
теризуются преимущественно распознаванием 
собственных антигенов, в том числе, и опухо-
леассоциированных антигенов [21]. Реагируя на 
соответствующие антигены, Tregs не пролифе-
рируют и не продуцируют IL-2, но приобрета-
ют способность ингибировать пролиферацию 
эффекторных Т-клеток и синтез ими цитокинов. 
Супрессорная активность Tregs реализуется тре-
мя механизмами: прямой контакт с CD80/CD86-
антигенами на активированных эффекторных и 
антигенпрезентирующих клетках, секреция ин-
гибирующих цитокинов (трансформирующий 
ростовой фактор-β (TGFβ) и интерлейкин-10) и 

цитолитическая активность [3]. Т-регуляторные 
клетки могут ингибировать различные проявле-
ния функциональной активности эффекторных 
Т-лимфоцитов: синтез и секреция цитокинов, 
экспрессия активационных, адгезионных и хемо-
киновых рецепторов, цитолитическое действие 
на клетки-мишени [5].

Доказана супрессирующая роль Tregs в си-
стеме противоопухолевого иммунитета, пре-
имущественно через ингибирование функции 
цитотоксических Т-лимфоцитов [26,30,54]. 
Супрессирующий эффект опосредован через 
секрецию TGFβ, который ингибирует проли-
ферацию CD8+ Т-лимфоцитов в ответ на опу-
холевые антигены и их дифференцировку в 
эффекторные Т-клетки. В целом, семейство 
TGFβ включает группу гомологичных гетероди-
мерных белков, основной изоформой которых, 
синтезируемых клетками иммунной системы, 
является TGFβ1 [18]. Антипролиферативное 
действие TGFβ основано на активации инги-
биторов циклинзависимых киназ семейств Ink4 
и Cip/Kip, приводящей к остановке клеточного 
цикла. Связывание TGFβ со своим рецептором 
вызывает образование транскрипционных ком-
плексов Smad4  – Smad2,3, которые транслоци-
руются из цитоплазмы в ядро. Это приводит к 
активации генов ингибиторов циклинзависимых 
киназ p21WAF1/CIP1, p15INK4b, p27KIP1a и 
репрессии гена MYC, что вызывает подавле-
ние активности Cdk4,6 и Cdk2, ответственных 
за продвижение по фазе G1 и вход в S-фазу 
[2]. Многие опухолевые клетки также способ-
ны продуцировать TGFβ [49]. Предполагается, 
что вовлечение Tregs в канцерогенез является 
последовательным и динамичным процессом, 
включающим взаимодействие с антигенпрезен-
тирующими клетками, например, дендритными 
клетками в опухолевой ткани и регионарных 
лимфоузлах [18].

В ряде исследований отмечается повышение 
количества Tregs в опухолевой ткани, а также 
увеличение их содержания в крови, регионар-
ных лимфатических узлах и селезенке у онколо-
гических больных [3,30,31]. Доказано, что Tregs 
опухолевой ткани ингибируют функциональную 
активность цитотоксических Т-лимфоцитов 
с помощью мембранносвязанного TGFβ [31]. 
TGFβ вызывает апоптоз эффекторных Т-клеток 
и  — по системе обратной связи  — увеличение 
содержания активированных Tregs опухолевой 
ткани [59]. В целом, количество Tregs в ткани 
опухоли коррелирует с интенсивностью опухо-
левого роста. 

В большинстве случаев (рак легкого, желуд-
ка, почек, яичников, поджелудочной железы и 
ряд других опухолей) повышенное содержание 
Tregs у больных связывают с неблагоприятным 
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прогнозом течения заболевания [30,31]. После 
хирургического удаления опухоли содержание 
Tregs у онкологических больных значительно 
снижается, достигая физиологического уровня, 
и повышается вновь при рецидиве заболевания. 
Однако, имеются данные о связи повышенного 
уровня Tregs с выживаемостью онкологических 
больных при разных типах злокачественных 
образований. Например, при В- и Т-клеточной 
лимфоме, раке головы и шеи, кожной лимфоме 
увеличение количества Tregs прямо пропорцио-
нально коррелирует с выживаемостью больных. 
В то же время, у пациентов с раком простаты и 
анальным плоскоклеточным раком не обнаруже-
но взаимосвязи между увеличением количества 
Tregs и выживаемостью [47]. Некоторые авторы 
предполагают существование взаимосвязи меж-
ду активацией Tregs и уровнем ангиогенеза в 
микроокружении опухоли [33]. Доказано, что 
опухоль способна привлекать и стимулировать 
функциональную активность Tregs, а также ин-
дуцировать опухоль-специфичные Tregs, с тем 
чтобы эффективно подавлять функционирова-
ние эффекторных лимфоцитов, направленных 
на киллинг опухолевых клеток [3]. Все это 
свидетельствует о формировании системной 
и локальной супрессии функции Tregs и, со-
ответственно, их активной роли в развитии и 
прогрессировании онкологических процессов в 
организме.

NKT-лимфоциты (CD3+CD16/56+) относят к 
клеткам врожденного иммунитета. Они пред-
ставляют собой минорную популяцию Т-клеток, 
которая благодаря своей аутореактивности и 
способности быстро продуцировать различные 
цитокины, обеспечивает связь между врожден-
ным и адаптивным звеньями иммунитета и игра-
ет важнейшую роль в регуляции иммунного от-
вета при различных патологических состояниях, 
в том числе, и при опухолевом росте [13,63,64]. 
Доказано, что NKT-клетки, помимо цитотокси-
ческой функции, выполняют роль основного ис-
точника цитокинов (в первую очередь, IFNγ) на 
начальных этапах развития иммунного ответа 
[13]. По сравнению с Т-лимфоцитами, не не-
сущими CD56, CD56+CD3+- клетки экспресси-
руют больше маркеров, свойственных натураль-
ным киллерам  – CD16, CD94/NKG2a, NKG2D, 
CD122, DNAM-1 и гранзим В [19]. Покоящиеся 
CD3+CD56+-лимфоциты в присутствии IL-2 и IL-
15 или IL-12 и IL-18 способны проявлять цито-
литическую активность по отношению к линиям 
клеток, чувствительным к действию NK-клеток, 
в первую очередь, клеток линий К562, а также 
THP-1, U937, Jurkat и 721.221.

Функциональная активность NKT-клеток во 
многом определяется экспрессией активацион-
ных и адгезионных маркеров. Доказано, что 

уровень миграции клеток иммунной системы 
в опухоль определяет исход онкологического 
заболевания. Например, снижение количества 
NKT-клеток в периферической крови больных 
сквамозноклеточным раком головы и шеи корре-
лировало с плохим прогнозом [5]. При исследо-
вании содержания NKT-клеток в периферической 
крови больных почечноклеточным раком (ПКР) 
обнаружено, снижение абсолютного количества 
зрелых NKT-лимфоцитов (CD3+CD56+CD16+) и 
повышение относительного содержания эффек-
торных клеток (CD3+CD56-CD16+) [10]. Поми-
мо этого, при ПКР в крови больных снижается 
абсолютное содержание регуляторной фракции 
NKT-клеток (CD3+CD56+CD16-), экспрессирую-
щих CD11b. Добавим, что именно с продукцией 
интерферона-g связывают противоопухолевую 
активность NKT-клеток [5].

Роль В-клеточного иммунитета в патогенезе 
онкологических заболеваний исследована в зна-
чительно меньшей степени. Вместе с тем, на-
коплены данные, которые определяют важную 
роль В-лимфоцитов в онкогенезе:

1. В-лимфоциты так же, как и Т-лимфоциты, 
инфильтрируют опухолевую ткань и характери-
зуются функциональной активностью [43,69,70].

2. В-клетки, инфильтрирующие опухолевую 
ткань, олигоклональны, могут иметь специфич-
ность к опухоль-ассоциированным антигенам 
[69].

3. В эксперименте внутривенное введение не-
большого числа опухолевых клеток иммунным 
животным не сопровождается развитием опу-
холи. Эти клетки эффективно элиминируются 
антителоопосредованными иммунными меха-
низмами [29].

Установлено, что патогенетическое воздей-
ствие опухоль-ассоциированных В-лимфоцитов 
определяется, в том числе, их регуляторной 
функцией. В-лимфоциты под влиянием интер-
лейкина-21 (IL-21) начинают секретировать 
гранзим В и меняют свой фенотип на свой-
ственный для В-регуляторных клеток (Bregs)  – 
CD19+CD38+CD1d+IgM+CD147+ [43]. Bregs при 
взаимодействии с Т-лимфоцитами индуциру-
ют гранзим В-зависимую деградацию ζ-цепи 
T-клеточного рецептора, тем самым ингибируя 
Т-клеточный противоопухолевый иммунитет. 
Однако, появление клеток с фенотипом регу-
ляторных В-лимфоцитов стимулировало ги-
бель опухолевых клеток по В-клеточным ме-
ханизмам. Доказано, что CD5+ В-лимфоциты 
отвечают на IL-21 значительно сильнее, чем 
CD5- В-клетки. Наличие Bregs было обнаруже-
но при различных видах опухолей, таких как 
рак молочной железы, яичников, шейки матки, 
толстой и прямой кишки и карциномы проста-
ты [43,48].
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В то же время, ингибирование Т-клеточного 
противоопухолевого иммунитета связано также 
с увеличением в опухолевой ткани количества 
Tregs, что вызывает повышение содержания и 
В-лимфоцитов. Обнаружено, что накопление 
В-лимфоцитов в опухоли зависит от Tregs и 
проявляется на фоне снижения количества ак-
тивированных NK-клеток и цитотоксических 
Т-лимфоцитов [70]. Скопления В-лимфоцитов 
(CD20+) выявляются в 37,7% у больных раком 
молочной железы. В ткани опухоли В-лимфоциты 
формируют фолликулоподобные структуры, во-
круг которых скапливаются Т-лимфоциты. При 
раке молочной железы установлена положитель-
ная корреляция между количеством тканевых 
В-лимфоцитов и уровнем инфильтрации опухо-
левой ткани цитотоксическими Т-лимфоцитами 
и CD4+-клетками. Доказано, что скопление 
В-лимфоцитов в опухолевой ткани на ранних 
стадиях онкогенеза положительно коррелирует 
с уровнем долговременной выживаемости боль-
ных [34,69]. В другом исследовании показано, 
что увеличение количества Т- и В-лимфоцитов в 
опухолевой ткани рака молочной железы сопро-
вождалось увеличением роста сосудов, но при 
этом положительно коррелировало с эффектив-
ностью лечения [44].

Интенсивно изучается роль В-лимфоцит-
активирующего фактора (BAFF) в механизмах 
противоопухолевого иммунитета. BAFF пред-
ставляет собой цитокин, принадлежащий к се-
мейству фактора некроза опухоли [36,39,66]. 
Установлено, что BAFF повышен в сыворотке 
крови у больных лейкозами и некоторыми со-
лидными опухолями [24,45,51]. Для рака под-
желудочной железы доказана роль BAFF в 
прогрессировании опухоли. Под воздействием 
BAFF меняется экспрессия ряда генов и фено-
тип клеток рака поджелудочной железы. У боль-
ных данным видом рака концентрация BAFF 
была повышена по сравнению с контрольными 
показателями, а на терминальных стадиях забо-
левания более высока, чем у больных с началь-
ными стадиями.

Прогноз развития и исходов онкологических 
заболеваний связывают со свойствами самих 
В-лимфоцитов и особенностями их субпопуля-
ционного состава в опухолевой ткани. Так, на-
копление в опухолевой ткани В-клеток памяти 
и плазматических клеток отражает развитие 
В-клеточного противоопухолевого механизма, 
что на примере рака прямой кишки является по-
ложительным прогностическим критерием [58]. 
Отдельные полиморфные варианты гена В7-2 
(CD86) снижают функциональную активность 
В-лимфоцитов и повышают риск развития рака 
прямой кишки [16]. CD86  – рецептор, экспрес-
сируемый на антигенпрезентирующих клетках, 

является костимуляторным сигналом для акти-
вации Т-лимфоцитов. 

Таким образом, представленные данные 
свидетельствуют об активном участии Т- и 
В-клеточного иммунитета в механизмах про-
тивоопухолевой защиты организма. Эффек-
тивность реакций адаптивного противоопу-
холевого иммунитета связана с активностью 
эффекторных механизмов и адекватными регу-
ляторными процессами, что, в конечном итоге, 
определяется соотношением популяционного и 
субпопуляционного состава лимфоцитов, экс-
прессией активационных антигенов и синтезом 
цитокинов как в периферических лимфоидных 
органах, так и в ткани самой опухоли. Необхо-
димо отметить, что защитные механизмы самой 
опухоли (изменение фенотипа клеток, синтез 
цитокинов и других биологически активных 
веществ) направлен на ингибирование противо-
опухолевого иммунитета путем индукции регу-
ляторной активности Т- и В-лимфоцитов и, со-
ответственно, супрессии эффекторных реакций. 
Все это указывает на то, что одним из необхо-
димых условий разработки различных методов 
иммунотерапии, направленных на повышение 
эффективности специфического противоопухо-
левого иммунитета, является преодоление пе-
риферической аутотолерантности к антигенам 
опухолевых клеток, в обеспечении которой 
важную роль играют Tregs и Вregs. В то же 
время, изменение количества и соотношения 
эффекторных и регуляторных субпопуляций Т- 
и В-лимфоцитов можно использовать с целью 
прогноза характера течения и исхода на любой 
стадии онкологических заболеваний.
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Adaptive immunity plays a crucial role in the system of 
anti-tumor defense of the organism. The theory of immune 
surveillance defines the presence of permanent monitoring of 
the organism for the detection of malignant transformed cells 
and their elimination or suppression of the growth. However 
in some cases tumor cells overcome immune surveillance that 
leads to the development of cancer. 
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