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В эксперименте и клинике имеются мно-
гочисленные данные, убедительно свиде-
тельствующие о ведущей роли в патогенезе 
опухолевых заболеваний иммунной системы. 
Именно клетки иммунной системы, такие как 
цитотоксические Т лимфоциты, NK клетки, 
макрофаги и дендритные клетки обладают 
способностью убивать опухолевые клетки. В 
нормальных условиях активность этих кле-
ток является фактором торможения процес-
сов пролиферации и дифференцировки опухо-
левых клеток. Само возникновение опухоли, 
как неконтролируемый рост клеток, так и 
клиническое проявление, говорит о том, что 
изменилась цитотоксическая активность кле-
ток, обуславливающих противоопухолевый 
иммунитет. Главной, если не единственной 
причиной снижения активности противо-
опухолевых клеток, является формирование 
мощных вне- и внутриопухолевых супрес-
сорных механизмов, подавляющих цитоток-
сическую активность иммунокомпетентных 
противоопухолевых клеток и позволяющих 
опухолевым клетках избегать надзора со 
стороны иммунной системы. Показано, что 
такими иммуносупрессивными свойствами 
обладают Т- и В-клетки, макрофаги, клетки 
супрессоры миэлоидного происхождения.

Отсюда, в перспективе, основой иммуноте-
рапии опухолевого роста могут быть методы, 
направленные на подавление функциональ-
ной активности клеток супрессоров различ-
ного генеза. 
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Накоплены неопровержимые доказательства 
как в клинике, так и эксперименте, что имен-
но иммунная система препятствует росту опу-
холи в организме. Вследствие генетических и 
эпигенетических изменений, ассоциированных 
с канцерогенезом, опухолевые клетки иниции-
руют иммунный ответ. В то же время, иссле-
дования на мышах генотипа RAG-/-, у которых 
отсутствуют Т-клетки, В-клетки и NKT, показа-
ли, что именно лимфоциты защищают живот-
ных от роста опухоли [10,37,39]. Важными для 
предотвращения образования первичной опухо-
ли или отторжения перевиваемой опухоли явля-

ются механизмы и врожденного, и адаптивного 
иммунитета. В качестве главного компонента 
специфического противоопухолевого иммуни-
тета рассматриваются цитотоксические CD8+ 
Т-клетки [10]. Показано, что целый ряд клеток 
различного происхождения обладают неспец-
ифической противоопухолевой цитотоксической 
активностью, где первое место принадлежит, не-
сомненно, NK клеткам [39]. Цитотоксическая ак-
тивность против опухолевых клеток проявляется 
у макрофагов, дендритных клеток, эритробла-
стов. Основными механизмами цитотоксично-
сти указанных клеток являются их способность 
продуцировать интерфероны, TNF-α, перфорин, 
гранзим, обуславливать эффект через Fas/FasL 
взаимодействие [10,34]. И всё же, несмотря на 
такое разнообразие клеток убийц, опухоль, при 
определенных ситуациях, избегает давление им-
мунного надзора и формирует «для себя» им-
мунную опухолевую толерантность. 

Возможны два варианта причин образования 
опухоли. Первый из них связан с подавлением 
функций клеток-киллеров: всех или наиболее 
активных типа CD8+ Т-клеток и NK элементов, 
что пока не ясно. В литературе отсутствуют 
сравнительные данные о зависимости выражен-
ности системного противоопухолевого иммуни-
тета от суммарной функциональной активности 
всех клеток-киллеров или отдельных популяций 
опухолевых убийц. Ответственность за форми-
рование этих иммунодепрессивных механизмов 
будут нести факторы, скорее всего, экзогенного 
происхождения, такие как: стрессы с иммуносу-
прессивными глюкокортикоидными гормонами, 
радиация, цитостатики химического происхож-
дения. Иными словами, здесь подразумевается 
прямое действие негативных факторов на клет-
ки-эффекторы противоопухолевого иммунитета. 

Выразителями второго варианта причин 
подавления противоопухолевого иммунитета 
служат супрессорные механизмы эндогенного 
происхождения, реализуемые армадой клеточ-
ных элементов различного происхождения под 
общим определением как клетки-супрессоры. 
Основная биологоческая задача этих клеточных 
элементов состоит в ограничении величины лю-
бого иммунного ответа до уровня, необходимого 
для формирования иммунитета к данному, кон-
кретному антигену, а также в подавлении реак-
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ций иммунной системы против аутоантигенов, 
являющихся патогенетической основой развития 
аутоиммунной патологии. Такие процессы, как 
анергия и гибель клеток, индуцированная про-
цессами активации, также участвуют в предот-
вращении аутоиммунной патологии. Следует 
учитывать, что аутоиммунные реакции возника-
ют к любому чужеродному антигену, включая 
опухолевый.

В отношении роста опухоли функция клеток-
супрессоров реализуется подавлением активно-
сти всех клеток-эффекторов противоопухолевого 
иммунитета с последующим возрастанием про-
лиферативной активности опухолевых клеток. 
Механизмы могут быть разные, эффект один – 
частичное и/или полное подавление способно-
сти клеток-киллеров убивать опухолевые клетки.

На первое место по значимости (да и по из-
ученности) следует поставить здесь супрессоры 
Т-клеточного происхождения и прежде всего на-
туральные Treg, которые «рождаются» в тиму-
се, из которого мигрируют на периферию, где 
составляют 10-15% из всех CD4+ лимфоцитов, 
или 5-10% из циркулирующих CD4+ Т-клеток 
[3].

Следует принять во внимание, что популя-
ция Treg увеличена, по сравнению с донорами, 
в циркуляции и дренирующих лимфатических 
узлах у пациентов с опухолями головы и шеи, 
желудочно-кишечного тракта, раком лёгкого, мо-
лочной железы и кожи, у пациентов с лимфо-
мой и лейкемией [42]. Представляет интерес тот 
факт, что через 12 мес. после удаления первич-
ной опухоли при раке прямой кишки отмечается 
нормализация содержания Treg [1]. Эти данные 
подтверждают патогенетически негативную роль 
Treg в процессе опухолевого роста.

Treg характеризуются экспрессией молекул 
CD4 и CD25 (α цепь рецептора IL-2) и Foxp3 
(forkhead transcription factor); последний явля-
ется мастером - регулятором для развития и 
функции Treg. Оказалось, что только 1-2% кле-
ток с высокой экспрессией СD25 относятся к 
популяции Treg, а всего в периферической крови 
циркулирует до 30% Т-клеток CD4+CD25+ [35]. 
Помимо натуральных Treg, в иммунной системе 
существуют индуцированные в процессе анти-
генного воздействия клетки-супрессоры из пери-
ферийных наивных Т-клеток, которые не опре-
деляются в тимусе. К последним относят Tr1, 
индуцированные IL-10, которые не экспрессиру-
ют Foxp3 и продуцируют иммуносупрессивные 
молекулы IL-10 и TGF-β [43]. К ним же относят 
клетки Th3, индуцированные TGF-β, некоторые 
из которых экспрессируют Foxp3, но все они 
продуцируют TGF-β [7]. Кроме выше названных 
Treg, описаны и другие субпопуляции Т-клеток, 
обладающих способностью подавлять актив-

ность иммунокомпетентных клеток эффекторов, 
тем самым способствуя росту опухоли. Здесь 
следует сказать о CD8+Foxp3+ Т-клетках [17], 
так называемых double-negative Treg [6] и о γδ 
Treg. Последние могут блокировать созревание 
и функцию дендритных клеток (ДК), мигриро-
вать в опухоль и оказывать иммуносупрессив-
ный эффект in vivo [33]. 

Иммуносупрессивная активность Treg во 
многом обусловлена продуцируемыми IL-10 
TGF-β цитокинами. Именно эти цитокины по-
давляют противоопухолевую активность CD8+ 
цитотоксических лимфоцитов и NK клеток у 
опухоленосителей как в клинике, так и в экс-
перименте. Treg опухоленосителей могут по-
давлять противоопухолевую активность клеток 
эффекторов через продукцию перфорина и гран-
зима, индуцирующих апоптоз в этих клетках, 
или при непосредственном межклеточном кон-
такте [15,16,41]. Подчеркивается, что этой спо-
собностью обладают Treg, контактировавшие с 
опухолевыми клетками, a у интактных Treg она 
не определяется. На территории опухоли реа-
лизуется и один из межклеточных механизмов 
стимуляции активности Treg с помощью других 
популяций иммунокомпетентных клеток. Оказа-
лось, что после взаимодействия semaphorin-4a 
на клетках иммунной системы, включая плаз-
моцитоидные ДК, с neuropilin-1 на Treg возрас-
тает выживаемость и супрессивная активность 
последних [9]. Индуцирующая роль опухолевых 
клеток в формировании популяции ассоцииро-
ванных с опухолью Treg описана и в других 
экспериментах. Оказалось, что совместная ин-
кубация CD4+CD25-Т-клеток с аутологичными 
незрелыми ДК и облученными опухолевыми 
клетками вместе с цитокинами IL-2, IL-10 и 
IL-15 обуславливает превращение Т-клеток в 
индуцированные Treg или Tr1 с супрессивным 
действием на Т-клетки эффекторы. Супрессив-
ный механизм этих Tr1 связан с экспрессией на 
них эктонуклеотидаз CD39 CD73, с помощью 
которых внеклеточный АТФ гидролизовался до 
аденозина, обладающего иммуносупрессивным 
эффектом за счёт повышения уровня цАМФ в 
Т-клетках-эффекторах [26]. Несомненно, что все 
эти данные свидетельствуют о значимой роли 
самих опухолевых клеток в механизмах подав
ления противоопухолевого иммунитета, способ-
ствующих выживанию клеток опухоли в орга-
низме пациента. 

Подавление противоопухолевого иммуните-
та Treg могут реализовывать и через действие 
на антиген-презентирующие клетки. Показано, 
что Treg, экспрессирующие CTLA-4 (cytotoxic 
T lymphocyte antigen 4) подавляют экспрессию 
на дендритных клетках (ДК) костимулирующих 
молекул CD80 и CD86, тем самым ингибируя 
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способность ДК презентировать Т-клеткам опу-
холевый антиген [45]. Возможно, что данный 
механизм и лежит в основе именно индукцион-
ного снижения функции ДК, так как, по суще-
ству, интактные ДК, полученные из клеток пред-
шественников больных раком молочной железы 
в условиях in vitro, обладали антиген-презенти-
рующей активностью, равной контрольным зна-
чениям [11]. Кроме того, при контакте с ДК Treg 
индуцируют в них экспрессию фермента IDO 
(indoleamine 2,3-dioxygenase), обуславливающе-
го деградацию триптофана. Уже само по себе 
снижение уровня триптофана является имму-
носупрессивным фактором, так как триптофан 
необходим для пролиферации Т-клеток. Про-
дукты метаболизма триптофана, с одной сторо-
ны, ингибируют противоопухолевую активность 
иммунокомпетентных клеток эффекторов, а с 
другой – стимулируют активность самих Treg, 
усугубляя иммунодепрессивный эффект послед-
них [38]. Не исключено, что Treg при контакте 
подавляют в ДК продукцию IL-6, который ин-
гибирует супрессорную активность Treg и в ин-
дукции которого в ДК принимают участие TLR 
[32]. Описаны и другие механизмы, с помощью 
которых Treg подавляют противоопухолевый 
иммунитет. Например, оказалось, что Treg эк-
прессируют значительно больше рецепторов к 
IL-2, который в первую очередь и связывается с 
ними. При этом, снижается количество молекул 
IL-2, необходимых для стимуляции пролифера-
ции других Т-клеток, включая цитотоксические 
лимфоциты [31]. Последнее следует учитывать 
при использовании IL-2 в качестве терапевтиче-
ского, иммуностимулирующего препарата.

Представляют значительный интерес данные 
о том, что при определенных условиях антиген-
специфические Treg могут индуцировать фор-
мирование опухоль-специфической, локальной 
иммунной толерантности [48]. При этом, напри-
мер, при раке прямой кишки определяются Treg, 
специфичные для нескольких антигенов, ассоци-
ированных с опухолью (карциноэмбриональный 
антиген, теломераза, HER2/neu и MUC-1 антиге-
ны). То есть, местная толерантность носит весьма 
широкий характер, ко многим опухоль-ассоции-
рованным антигенам [2]. В то же время, имеются 
данные о том, что наличие Treg на территории 
опухоли может быть как плохим, так и хорошим 
прогностическим признаком [44]. По-видимому, 
последнее можно объяснить либо миграцией в 
опухоль различных субпопуляций Treg с разной 
супрессорной активностью, либо разным соотно-
шением системного и локального уровней имму-
носупрессии, что и будет отражаться в неодина-
кой интенсивности роста опухоли.

Опухоль и её микроокружение активно уча-
ствуют в индукции активных Treg, способствуя 

превращению CD4+CD25- наивных Т-клеток в 
CD4+CD25+ Treg. Продуцируя такие хемокины, 
как CCL17 и CCL22, опухолевые клетки обу-
славливают увеличение миграции Treg в опу-
холь, где они будут подавлять активность кле-
ток-эффекторов. Клетки колоректального рака 
синтезируют хемокин CCL5, который обуславли-
вает не только повышение миграции в опухоль 
Treg, но и стимулирует их способность убивать 
противоопухолевые CD8+ Т-клетки, индуцируя 
апоптоз [4]. Следует принимать во внимание 
данные, что определенные опухолевые антиге-
ны, используемые в качестве вакцины, могут 
стимулировать накопление не только специфиче-
ских противоопухолевых клеток-эффекторов, но 
и обуславливать увеличение популяции Treg, ко-
торые будут негативно влиять на формирование 
вакцинального противоопухолевого иммунитета 
[47]. Кроме всего прочего, показано, что опу-
холевые клетки сами и ДК из лимфатических 
узлов, дренирующих опухоль, продуцируют тот 
же TGF-β, который способствует пролиферации 
Treg [14].

Можно указать еще на один механизм на 
«территории» опухоли, который способствует 
супрессорной активности Treg. Показано, что 
между Т-клетками-эффекторами и Treg имеют-
ся реципрокные взаимоотношения в том смысле, 
что не только последние могут убивать первые, 
но и Т эффекторы могут убивать Treg [20]. Од-
нако, последний механизм вряд ли может быть 
задействован в условиях гиперфункционирова-
ния Treg, индуцированного множественными 
факторами.

Имеется достаточно литературных данных, 
указывающих на ведущую роль клеток супрес-
соров миелоидного происхождения (КСМП) в 
создании условий для подавления противоопу-
холевого иммунитета как на уровне организма, 
так и на локальном, внутриопухолевом уровне. 
Многие цитокины (GM-CSF, M-CSF, IL-6, IL-10 
и др.), синтезированные различными клеточ-
ными элементами, включая клетки опухолевой 
стромы и самих опухолевых клеток, способству-
ют накоплению КСМП. Интересно, что TNF-α 
содействует GM-CSF в индукции накопления 
КСМП, как он это делает и в отношении ин-
дукции фермента тндоламиндиоксигеназы (IDO) 
[40]. Регуляторные внутриклеточные сигналы 
поступают и реализуются в КСМП в основном 
с участием факторов транскрипции семейства 
STAT. В свою очередь, фактор STAT3 регулирует 
выживание и пролиферацию КСМП через экс-
прессию B-cell lymphoma XL, cyclin D1, MYC, 
survivin и др. [27]. Принято разделять КСМП на 
две субпопуляции по происхождению: М-КСМП 
(моноцитарные) и Г-КСМП (гранулоцитрные), 
которые различаются между собой по целому 
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ряду мембранных характеристик и механизмам 
супрессивного действия.

Было показано, что КСМП ингибируют цито-
токсичность и продукцию IFN-γ NK клетками с 
помощью связанного с мембраной TGF-β [22]. 
Находясь внутри опухоли, КСМП могут стиму-
лировать супрессорную активность клеток Treg, 
тем самым усиливая интенсивность ингибирую-
щего воздействия на клетки противоопухолевого 
иммунитета [18].

В процессе накопления КСМП внутри опу-
холи в стимуляции их активности могут прини-
мать участие такие регуляторные молекулы, как 
PGE2, IFN-γ, GM-CSF, продуцируемые самыми 
различными клетками, включая опухолевые [13, 
46].

Что касается механизмов иммуносупрессив-
ного действия КСМП, то, прежде всего, это, 
по-видимому, касается прямых межклеточных 
контактов, когда эффект проявляется через вза-
имодействие клеточных поверхностных рецеп-
торов, либо через продукцию короткоживущих 
растворимых медиаторов. Супрессивная актив-
ность КСМП также ассоциирована с метабо-
лизмом L-аргинина, который служит в качестве 
субстрата для двух ферментов: iNOS (который 
генерирует NO) и аргиназы (которая превращает 
аргинин в мочевину и орнитин) Дефицит арги-
нина (под действием аргиназы из Г-КСМП) об-
уславливает ингибицию экспрессии ζCD3 на Т 
лимфоцитах, а отсутствие ζCD3 подавляет пере-
дачу сигналов через TCR при узнавании спец-
ифического комплекса антиген-ГКГС с последу-
ющим снижением величины иммунного ответа. 
Подобного рода эффектом обладают толероген-
ные дендритные клетки, которые также вносят 
вклад в подавление противоопухолевого имму-
нитета [40]. NO подавляет функции Т-клеток с 
помощью различных механизмов, включая ин-
гибицию в Т-клетках функции JAK3 и STAT5, 
подавление экспрессии молекул II-го класса 
ГКГС и индукцию апоптоза в Т-клетках. Не 
менее важным супрессивным фактором, кото-
рый продуцируют КСМП, являются реактивные 
формы кислорода (ROS). Peroxynitrite (дериват 
nitric oxide из М-КСМП после взаимодействия 
с супероксидным анионом, наиболее сильный 
оксидант, который продуцируется в организме) 
обуславливает нитрирование остатков тирозина 
в Т-клеточных рецепторах, предотвращая связы-
вание ГКГС с антигенным пептидом. Повышен-
ный уровень peroxynitrite определяли у больных 
РА, РС, аутоиммунным миокардитом, диабетом 
и при ряде опухолей. Иммуносупрессивный 
эффект peroxynitrite связывают с рслабленным 
ответом Т-клеток [12] на опухолевые антиге-
ны. Важным иммуносупрессивным механизмом 
КСМП является их способность продуцировать 

IDO с последующей активацией GCN2 киназы 
и экспансией Treg [29].

Помимо самих Treg и КСМП, свой весомый 
вклад в подавление противоопухолевого имму-
нитета в районе опухоли вносят ДК за счёт, 
по-видимому, прежде всего, продукции IDO, 
отвечающего за снижение уровня триптофана. 
Считается, что в условиях отсутствия воспа-
лительного стимула незрелые ДК поглощают, 
процессируют и презентируют аутоантигены 
из апоптотических клеток различного генеза 
для последующей потенциации аутореактивных 
Т-клеток с целью индукции анергии и делеции 
лимфоцитов [19]. Можно предположить, что в 
условиях наличия воспалительного процесса 
возрастает количество апоптотических клеток 
и незрелые ДК активно включаются в процесс 
подавления активности Т-клеток-эффекторов. За 
выработку IDO, в основном, отвечают плазмаци-
тоидные ДК, мигрирующие в опухоль. Продук-
цию IDO в ДК и других клетках на территории 
опухоли поддерживает TGF-β, синтезируемый 
как иммунокомпетентными, включая сами ДК, 
так и опухолевыми клетками. Кроме того, ДК 
стимулируют экcпрессию на Т-клетках молекул 
CTLA-4 и GIRR с их последующей передиффе-
ренцировкой в Treg. Помимо этого, ДК продуци-
руют такие иммуносупрессивные молекулы, как 
IL-10, PGE2, аргиназу. 

Интересно, что факторы опухолевого про-
исхождения, влияя на дифференцировку ДК, 
способствуют накоплению в опухоли незрелых 
ДК (опухоль-инфильтрирующие ДК), которые 
не способны инициировать противоопухоле-
вый иммунный ответ, но могут индуцировать 
Т-клеточную толерантность с накоплением Treg 
[19]. Этому способствует экспрессия в опухо-
левых клетках STAT3; при этом регистрируется 
подавление продукции провоспалительных ци-
токинов. Кроме того, факторы опухолевого про-
исхождения индуцируют экспрессию фактора 
STAT3 в самих ДК, способствуя приобретению 
последними толерогенных свойств [30]. Вся эта 
протолерогенная активность индуцируется в ДК, 
активно мигрирующих в опухоль с участием в 
этом процессе молекул CCR4 и CCL22. Поми-
мо всего прочего, мигрировавшие в опухоль ДК 
стимулируют неоангиогенез с помощью проду-
цируемого ими VEGF [8]. Существует достаточ-
но много данных, указывающие на наличие в 
периферической крови свободной внеклеточной 
ДНК в виде различного размера нуклеотидов, со-
держащих, в основном, неметилированные CpG 
островки. Показано, что CpG олигонуклеотиды 
индуцируют изменения в плазмацитоидных ДК, 
под влиянием межклеточного контакта с кото-
рыми наивные Т-клетки дифференцируются в 
CD4+CD25+ Treg. Известно, что олигонуклео-
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тиды взаимодействуют с ДК через TLR9 [28]. 
Учитывая повышение уровня свободной ДНК 
в периферической крови у больных со злокаче-
ственными опухолями, можно думать о функ-
ционировании подобного ДНК-опосредованного 
иммуносупрессивного механизма при данной 
патологии.

Предполагается, что в основе нарушения 
функций ДК внутри опухоли лежит активация 
развернутого белкового ответа (с присутствием 
в них на высоком уровне протеина XPB1 в ре-
зультате действия активных форм кислорода в 
опухоли) с последующей индукцией пероксида-
цией липидов и стрессом эндоплазматического 
ретикулума в ДК. Многие гены-мишени для 
белка XPB1 отвечают за активацию ферментов 
синтеза жирных кислот. Повышенная продукция 
жирных кислот ведет к образованию липидных 
капель внутри цитоплазмы и расширению эндо-
плазматического ретикулума вследствие актив-
ного образования внутриклеточной мембраны, 
что и связывают с появлением иммуносупрес-
сивных свойств у ДК [25].

Особая роль в создании иммуносупрессив-
ного микроокружения, прежде всего, внутри 
опухоли принадлежит простагландину PGE2, 
продукту метаболизма арахидоновой кислоты. 
Практически все клетки, которые ассоциируются 
с опухолью (Тreg, КСМП, ДК, макрофаги и сами 
клетки многих и многих опухолей) продуциру-
ют в межклеточное пространство это активное 
соединение. Показано, что иммуносупрессивное 
действие PGE2 связано с его способностью по-
вышать уровень цАМФ в клетках, экспресси-
рующих ряд PGE-специфических рецепторов. 
В этом отношении, PGE2 и аденозин, действуя 
через один и тот же механизм, оказывают сум-
марный супрессивный эффект на Т-клетки с ци-
тотоксической активностью против опухолевых 
клеток [44].

Не остаются в стороне от процессов форми-
рования иммунной толерантности к опухолевым 
антигенам и макрофаги, которым в своё время 
приписывалась основная роль в этом процессе. 
В настоящее время выделяется особая субпопу-
ляция макрофагов под названием опухоль-ассо-
циированные макрофаги (ОАМ). Предполагает-
ся, что в основном данная субпопуляция состоит 
из альтернативно активированных макрофагов 
или М2. Активное участие в индукции М2 кле-
ток принимает участие M-CSF, а GM-CSF от-
вечает за индукцию классически активирован-
ных макрофагов, или М1 [21]. С активностью 
ОАМ, синтезирующих IL-10, PGE2 и экспрес-
сирующих фермент аргиназу на высоком уров-
не, связывают их иммунодепрессивный эффект, 
основанный на индукции сниженного ответа 
Т-лимфоцитов. Помимо прямого иммуносупрес-

сивного эффекта, у ОАМ описаны механизмы 
прямой стимуляции роста опухолевых клеток, 
увеличения их метастазирования, поддержки 
врастания кровеносных сосудов в опухоль за 
счёт продукции, например, фактора роста эндо-
телия сосудов [5,21,23]. 

Не безучастны к формированию иммунной 
толерантности к опухолевым антигенам и по-
давлению активности Th1 клеток и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов клетки Breg. При многих 
экспериментальных условиях с уменьшением 
содержания у экспериментальных животных 
В-клеток рост опухоли тормозился, а введение 
В-клеток обуславливало ускорение роста опухо-
ли [36].

Следует коснуться ещё одной важной про-
блемы, связанной с влиянием цитостатиков на 
активность тех же Treg. Ясно, что циторедуктив-
ная терапия направлена на убийство опухолевых 
клеток. Но при этом, под влиянием цитостатиков 
гибнут иммунокомпетентные клетки с противоо-
пухолевой активностью, что, конечно, не оправ-
дано. Е и сть другая проблема – относительная 
химиорезистентность отдельных субпопуляций 
Treg по сравнению с Т-клетками-ффекторами 
[44]. Это проблема, которую необходимо решать 
вместе с вопросами стимулирования функций 
иммунной системы после проведенной химио-
терапии.

Таким образом, прежде всего, следует под-
черкнуть, что во многих исследованиях имеют-
ся указания на то, что наличие в опухоли всех 
выше упомянутых супрессорных клеток связано 
с развитием опухоли, c её прогрессией, увели-
чением её размеров и метастатической актив-
ностью. При этом показано достаточно убеди-
тельно, что все воздействия, способствующие 
подавлению функциональной активности этих 
клеток-супрессоров, обуславливают позитивный 
терапевтический эффект на рост опухоли.

Одно несомненно, что для преодоления та-
кого мощного иммуносупрессорного аппарата 
необходимо разрабатывать комплексный подход 
для его коррекции. При этом следует максималь-
но учитывать все клеточные маркеры разных 
популяций клеток супрессоров, против которых 
должны производиться цитотоксические моно-
клональные антитела. Перспективными могут 
оказаться методы использования клеточных вак-
цин со специфической направленностью против 
таких супрессорных молекул, как IDO, ЦОГ-2, 
молекул типа GITR, CTLA-4, экспрессирующих-
ся на Treg с высокой супрессорной активностью. 
Представляется необходимым использование 
этих биологических антисупрессорных воздей-
ствий совместно с такими препаратами как аспи-
рин (блокатор ЦОГ-2) и блокаторы активности 
IDO, которые находятся на стадии разработки. В 
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этом отношении имеются данные, что аспирин, 
помимо блокады ЦОГ-2, подавляет экспрессию 
IDO в клетках-супрессорах. Можно полагать, 
что основными молекулами, синтезируемыми 
клетками-супрессорами разного генеза, оказы-
вающими ингибирующий эффект на активность 
Т-клеток-эффекторов в противоопухолевом им-
мунитете, являются TGF-β, IDO и ЦОГ-2. По 
всей вероятности, создание иммуномодулиру-
ющего коктейля из препаратов, ингибирующих 
действие этих трёх молекул несомненно будет 
способствовать успехам в области терапии он-
козаболеваний самого различного генеза, стадии 
развития и месторасположения. 
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There are numerous data in experimental and clinical 
medicine that convincing evidence on the leading role of 
the immune system in the pathogenesis of tumor diseases. 
Exactly immune cells such as cytotoxic T lymphocytes, NK 
cells, macrophages and dendritic cells have the ability to kill 
tumor cells. Under normal conditions the activity of these 
cells is a factor of inhibition proliferation and differentiation 
of tumor cells. An appearance of tumor itself, as uncontrolled 
cell growth and clinical manifestation, says that it was changed 
the cytotoxic activity of the cells causing tumor immunity. The 
main factor, if not the only reason for the decline of anti-tumor 
activity of the cells, is the formation of powerful extra- and 
inside-tumor suppressor mechanisms suppressing cytotoxic 
activity of anti-tumor immune-competent cells and allowing 
tumor cells to avoid surveillance by the immune system. It is 
showed that T and B cells, macrophages, and cells of myeloid 
origin suppressors possess these immunosuppressive properties. 
Therefore, in the future, methods to suppress functional activity 
of cells suppressors of various geneses can be the basis for 
immunotherapy of tumor growth.
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