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Микроокружение опухоли в настоящее время рассма-
тривается как биомаркер выживаемости онкологических 
больных и играет важную роль при выборе оптимальной 
противоопухолевой терапии. Понимание происходящих в 
опухолевом микроокружении процессов и взаимодействий 
динамично совершенствуется, что открывает новые возмож-
ности для практической и исследовательской деятельности. 
В настоящем обзоре представлены данные о различных 
подходах к изучению некоторых параметров опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов и других компонентов микро-
окружения опухоли как биомаркера прогноза клинических 
исходов и как инструмента для назначения рациональной 
терапии при колоректальном раке. Для подготовки обзо-
ра проведен поиск литературы по базам данных Scopus, 
Web of Science, Medline, PubMed, CyberLeninka, РИНЦ и 
CNKI. При анализе использованы источники, индексируе-
мые в базах данных Scopus, Web of Science, PubMed; 68 % 
работ опубликовано за последние 5 лет. Использовано 37 
источников для написания данного литературного обзора.

Ключевые слова: обзор исследований опухолевого 
микроокружения; опухоль-инфильтрирующие лимфоциты; 
колоректальный рак
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The tumor microenvironment is currently regarded as a 
biomarker of survival in cancer patients and is a key factor in 
the selection of optimal antitumor therapy. The comprehension 
of the processes and interactions occurring in the tumor 
microenvironment is evolving at a rapid pace, creating new 
avenues for both practical applications and scientific inquiry. 
This review presents data on the various approaches to the 
study of specific parameters of tumor-infiltrating lymphocytes 
and other components of the tumor microenvironment as a 
potential biomarker for predicting clinical outcomes and as a 
tool for prescribing rational therapy for colorectal cancer. In 
order to prepare the review, a literature search was conducted 
across a range of databases, including Scopus, Web of 
Science, Medline, PubMed, CyberLeninka, RSCI and CNKI. 
The analysis employed sources indexed in the Scopus, Web 
of Science, and PubMed databases. Of the works included in 
the analysis, 68 % were published within the last five years. 
A total of 37 sources were consulted in the preparation of this 
literature review.
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Введение

Колоректальный рак (КРР, РТК — рак тол-
стой кишки) на сегодняшний день занимает тре-
тье место по встречаемости и второе место по 
смертности среди онкологических заболеваний. 
Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, за 2020 г. в мире было выявлено 
почти 2 млн новых случаев заболевания и уста-
новлен факт почти 1-го миллиона смертей по 
причине КРР. Поэтому одной из задач мирового 
здравоохранения является оптимизация методов 
лечения колоректального рака и поиск диагно-
стических критериев для выбора рациональной 
терапии [1].

Одним из направлений изучения КРР яв-
ляется рассмотрение его опухолевого микро-
окружения (TME — tumor microenvironment). 
Под понятием ТМЕ подразумевают различные 
клеточные элементы и неклеточные компонен-
ты, включающие цитокины и другие регулятор-
ные факторы, вырабатываемые клетками. Среди 
клеток микроокружения выделяют опухоль-ин-
фильтрирующие лимфоциты (ОИЛ, TILs — 
Tumor-infiltrating lymphocytes), представляющие 
клеточную основу иммунного ответа, ассоци-
ированные с опухолью макрофаги (TAM — 
Tumor-associated macrophages), нейтрофилы 
(TAN — Tumor-associated neutrophils), фибробла-
сты (CAF — Cancer associated fibroblasts) и др. 
клетки [2, 3]. В настоящее время изучение TILs, 
как основы иммунного ответа, и TME в целом 
при колоректальном раке может быть полезным 
при выборе оптимальной терапии и определе-
нии прогноза для пациента. Поэтому сегодня 
активно проводятся работы, которые изучают 
количественные показатели TILs и качествен-
ные свойства TME. Показано, что локальный 
субпопуляционный состав иммунокомпетентных 
клеток при раке ободочной кишки меняется в за-
висимости от стадии опухолевого процесса, что 
может быть использовано при прогнозировании 
клинического течения заболевания [4]. Цель на-
стоящего обзора: систематизировать сведения о 
возможности применения различных параметров 
микроокружения опухоли при КРР для опреде-
ления прогноза и подбора оптимальной терапии 
пациентам.

Количественная оценка TILs 
и дополнительные параметры

На сегодняшний день в исследованиях не-
однократно было показано, что более высокие 
значения TILs являются независимым благопри-
ятным прогностическим фактором для пациента 

при КРР. Однако ученые стремятся обнаружить 
дополнительные параметры, которые в сово-
купности с количественными значениями TILs 
могут обладать более высоким прогностическим 
потенциалом [5, 6].

В современных научных работах количе-
ственные значения TILs рассматриваются со-
вместно с активностью процесса почкования 
опухоли (tumor budding) при колоректальном 
раке. Немецкая группа исследователей во гла-
ве с Corinna Lang-Schwarz в 2018 г. поднима-
ет вопрос о пользе совместной оценки данных 
морфологических показателей. При этом в зави-
симости от уровня TILs и активности процесса 
почкования опухоли исследователями были вы-
явлены различия в общей выживаемости (ОВ) 
между пациентами. Группы больных с высоким 
уровнем TILs (> 5 %) имели более продолжи-
тельную ОВ, при этом среди данных пациентов 
наилучшая выживаемость была у лиц с низким 
уровнем почкования опухоли. Наоборот, наиме-
нее благоприятный прогноз наблюдался в группе 
лиц с высоким уровнем почкования опухоли и 
низким уровнем TILs (≤ 5 %). При этом резуль-
таты, полученные немецкими исследователями, 
находят подтверждение в более современной ра-
боте González и соавт. [6, 7].

Учитывая, что процесс почкования опухоли 
является независимым маркером рецидива опу-
холи и выживаемости пациентов при II стадии 
колоректального рака, на ITBCC в 2016 г. подни-
мался вопрос о потенциальной пользе назначе-
ния адъювантной химиотерапии в зависимости 
от активности процесса почкования опухоли при 
II стадии КРР. Поэтому в работе 2021 г. группа 
исследователей во главе с Corina Lang-Schwarz 
рассматривала TILs и активность процесса поч-
кования опухоли при колоректальном раке в 
качестве биомаркеров для индивидуальных по-
казаний к назначению адъювантной химиоте-
рапии. При изучении случаев III стадии КРР 
наибольшее увеличение общей выживаемости 
после химиотерапии было достигнуто у паци-
ентов с низким уровнем почкования и высоки-
ми значениями TILs. При этом положительное 
влияние адъювантной химиотерапии достоверно 
наблюдалось и в группе больных с выраженной 
степенью процесса почкования опухоли и низ-
ким уровнем TILs. Однако в процессе изучения 
случаев II стадии КРР не было обнаружено до-
стоверных различий между пациентами, полу-
чившими химиотерапию, и пациентами без неё 
ни в одной из групп, выделяемых данными ис-
следователями на основании показателей актив-
ности процесса почкования опухоли и уровня 
TILs. В целом при II стадии колоректального 
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рака роль адъювантной химиотерапии в на-
стоящее время остается спорной. Большинству 
пациентов адъювантная химиотерапия не при-
носит пользы, однако она может быть пред-
ложена в случаях «высокого риска», который 
выявляется при наличии выраженного почкова-
ния, T4-опухоли, лимфоваскулярной или пери-
невральной инвазии, кишечной непроходимости, 
перфорации опухоли [8, 9].

Помимо активности процесса почкования 
опухоли при КРР совместно с TILs изучают-
ся и др. параметры. Например, в работе, опу-
бликованной в 2019 г., исследователи из Юж-
ной Кореи рассмотрели влияние показателей 
TILs совместно с отношением нейтрофилов к 
лимфоцитам в периферической крови (NLR — 
neutrophils-leukocytes ratio). Ранее, в 2014 г. в 
работе G. Malietzis NLR>3 был установлен как 
неблагоприятный независимый прогностический 
фактор безрецидивной выживаемости при КРР. 
При этом группой исследователей из Южной Ко-
реи в собственной работе высокий уровень NLR 
был установлен как больше или равно 3. В их 
исследовании пациенты c III стадией КРР, кото-
рые перенесли операцию с последующей хими-
отерапией по схеме FOLFOX, были разделены 
на 4 группы: высокий показатель TILs с низким 
уровнем NLR; высокий показатель TILs с вы-
соким уровнем NLR; низкий показатель TILs с 
низким уровнем NLR; низкий показатель TILs 
с высоким уровнем NLR. При этом наблюда-
лась разница в 5-летней общей выживаемости: 
93,8 %, 83,3 %, 78,3 % и 75 % соответственно 
описанным выше группам [5, 10].

Молекулярные подтипы КРР

Следует учитывать, что количественные по-
казатели TILs не дают полноценной картины о 
микроокружении опухоли в целом, поэтому бо-
лее подробное изучение качественных свойств 
TME может обладать дополнительными преиму-
ществами в клинической и исследовательской 
практиках.

Клеточное микроокружение опухоли сегод-
ня может рассматриваться в контексте молеку-
лярной классификации рака толстой кишки. В 
2015 г. на основании исследования экспрессии 
опухолями различных генов были выделены 5 
групп КРР (the Consensus Molecular Subtypes — 
CMS): CMS1 (иммунный тип, 14 %), CMS2 (ка-
нонический тип, 37 %), CMS3 (метаболический 
тип, 13 %), CMS4 (мезенхимальный тип, 23 %) 
и смешанный тип (13 %) [11].

К CMS1 (иммунному) типу колоректально-
го рака относятся опухоли с гиперметилирован-
ным статусом, высоким уровнем микросател-
литной нестабильности (MSI-H — microsatellite 

instability-high) и недостаточностью в систе-
ме репарации неспаренных нуклеотидов ДНК 
(dMMR — deficient mismatch repair). Его от-
личительной особенностью является мутация в 
гене BRAF, продукт которого участвует в фор-
мировании внутриклеточных сигналов, направ-
ленных на клеточный рост. Для остальных под-
типов характерна мутация протоонкогена KRAS. 
В основном опухоли CMS1-типа локализуются в 
проксимальных отделах толстой кишки [11, 12].

Данные опухоли характеризуются высокими 
показателями иммуногенности и мутационной 
нагрузки (TMB — tumor mutation burden). В ра-
боте 2021 г., проведенной китайскими исследо-
вателями, было показано, что в опухолях CMS1-
типа уровни инфильтрации CD8+ Т-клеток, 
Т-фолликулярных хелперов, макрофагов (М1), 
нейтрофилов и активированных естественных 
клеток-киллеров (NK) были значительно выше, 
по сравнению с другими типами колоректаль-
ного рака [13].

Цитотоксические Т-лимфоциты являются ос-
новой противоопухолевого ответа. При этом до-
казано, что более высокие значения инфильтра-
ции опухоли CD8+ Т-клетками связаны с более 
благоприятным прогнозом для пациента. Однако 
клетки TME воздействуют не только на опухо-
левые клетки, но и др. участников микроокру-
жения. Например, в работе 2018 г. Weiwei Shi 
и соавт. была продемонстрирована способность 
Т-фолликулярных хелперов стимулировать эф-
фекторные функции CD8+ Т-клеток при помощи 
экспрессии ИЛ-21. А в работе 2017 г. Valeria 
Governa и соавт. показано, что благоприятное 
прогностическое значение CD8+ Т-клеточной 
инфильтрации при КРР усиливалось при сопут-
ствующей инфильтрации нейтрофилами, поэто-
му сегодня активно поднимается вопрос об их 
взаимном влиянии друг на друга [2, 14, 15, 16].

CD8+ Т-клетки и NK-клетки также могут 
взаимно благоприятно влиять на реализацию 
противоопухолевого ответа. Andrea Coppola и 
соавт., рассуждая о причинах положительных 
эффектов ранее упомянутых клеток описывает 
два механизма. Один из них заключается в том, 
что IL-2, продуцируемый T-клетками, и HMGB1 
(high-mobility group protein B1), выделяемый 
клетками опухоли, стимулируют NK-клетки, ко-
торые могут синтезировать IFN-γ и лептин. Под 
воздействием IFN-γ происходит повышение экс-
прессии HLA II класса опухолевыми клетками и 
в присутствии лептина это приводит к секреции 
макрофагами IL-1b. Данный цитокин индуциру-
ет синтез IL-6 Т-клетками, что способствует соз-
данию провоспалительной среды в микроокру-
жении опухоли. Другой механизм заключается в 
повышении экспрессии HLA I класса опухоле-
выми клетками, благодаря воздействию на них 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shi+W&cauthor_id=30205088
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IFN-γ, который могут продуцировать NK-клетки. 
В результате происходит повышение презента-
ции антигена цитотоксическим Т-лимфоцитам, 
что способствует усилению элиминации опухо-
левых клеток [17].

Макрофаги, в свою очередь, обычно подраз-
деляются на два подтипа: М1- и М2-подобные, 
с провоспалительным и противовоспалительным 
фенотипами соответственно. При этом в работе 
Juha P. Väyrynen и соавт. было показано, что вы-
сокое значение соотношения плотности М1:М2 
макрофагов в строме опухоли ассоциировалось с 
лучшей выживаемостью пациентов с раком тол-
стой кишки. Однако стоит учитывать, что дан-
ная бинарная концепция является упрощением 
процесса трансформации клеток с множеством 
переходных форм [18].

CMS2 (канонический) тип включает случаи 
РТК с сочетанием низкого уровня метилирова-
ния, низкой мутационной нагрузкой, высоким 
уровнем хромосомной нестабильности (CIN) 
и активацией WNT и MYC-сигнальных путей. 
Обнаружение данных опухолей повышается от 
проксимальных к дистальным отделам толстой 
кишки [11, 12].

В опухолях CMS2-типа уровни инфильтра-
ции активированных CD4+ клеток памяти и 
NK-клеток в состоянии покоя были выше, чем 
в других CMS-типах КРР [13].

В исследовании Penglei Ge и соавт. активи-
рованные CD4+ клетки памяти не имели связи 
со временем выживаемости пациента. При этом 
инфильтрация TME активированными CD4+ 
клетками памяти на ранних стадиях КРР была 
выше [19].

CMS3 (метаболический) тип имеет высо-
кую частоту мутации в генах KRAS, меньшее 
количество соматических копий, по сравнению 
с CMS2 и CMS4, и характеризуется высокой ак-
тивностью метаболических путей. Данные опу-
холи локализуются как в проксимальных, так и 
в дистальных отделах кишечника [11, 12].

При изучении TME в CMS3-типе КРР было 
отмечено, что высокая инфильтрация M1-
подобных макрофагов у пациентов с CMS3-типа 
коррелировала с лучшим прогнозом [13].

Среди клеточного микроокружения при СMS3 
типе, по сравнению с другими молекулярными 
видами КРР, отмечался более высокий уровень 
инфильтрации покоящимися CD4+ клетками па-
мяти. При этом в CMS3, а также CMS2 типах 
РТК была отмечена негативная корреляция наи-
вных CD4+ клеток памяти с опухоль-ассоции-
рованными фибробластами, которые обладают 
иммуносупрессивными свойствами в TME [13].

В CMS4 (мезенхимальном) типе коло-
ректального рака отмечается активация генов, 
участвующих в эпителиально-мезенхимальном 

переходе (ЭМП) и ассоциированных с переда-
чей сигналов посредством TGF-β (transforming 
growth factor β), с ангиогенезом, с ремоделиро-
ванием соединительнотканного матрикса и акти-
вацией системы комплемента [11].

CMS4-тип РТК можно охарактеризовать как 
противовоспалительный, что ярко отражается в 
клеточном микроокружении опухоли: отмечает-
ся большое количество фибробластов, которые 
в свою очередь играют важную роль в процес-
сах пролиферации и миграции клеток КРР, и 
недифференцированных макрофагов. При этом 
в исследовании отмечалось, что низкая степень 
инфильтрации NK-клеток в состоянии покоя и 
Treg-клеток (regulatory T-cells — регуляторные 
Т-клетки) коррелировала с более благоприятным 
прогнозом у пациентов с данным CMS-типом 
[13, 20].

CAFs способствуют созданию иммуносу-
прессивной среды в микроокружении опухо-
ли путем различных механизмов: участвуют в 
миграции в микроокружение опухоли MDSC 
(myeloid-derived suppressor cells — миелоидные 
супрессорные клетки) и Treg-клеток, обеспечи-
вают поляризацию макрофагов до М2-подобного 
фенотипа, нарушают презентацию антигена ден-
дритными клетками, способствуют иммунным 
реакциям Т-хелперов 2 типа, которые, в свою 
очередь, неблагоприятно влияют на суммарный 
противоопухолевый ответ. CAFs также могут 
напрямую подавлять функцию NK-клеток и ци-
тотоксических Т-клеток. При этом опухоль-ас-
социированные фибробласты могут способство-
вать экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках, 
что приводит к их уклонению от иммунного 
ответа. Кроме того, фибробласты имеют высо-
кую экспрессию проангиогенных и иммунносу-
прессивных факторов, таких как TGF-β и VEGF 
(vascular endothelial growth factor) [21, 22, 23].

Регуляторные Т-клетки играют важную роль в 
развитии иммунологической толерантности опу-
холи, а также могут стимулировать ангиогенез, 
что приводит к прогрессированию онкологиче-
ского процесса. Поэтому обычно повышение 
инфильтрации Treg-клетками в TME ассоци-
ируют с ухудшением прогноза для пациента. 
Однако данная популяция клеток является ге-
терогенной. Субпопуляция RORγt + Treg-клеток 
отличается от RORγt – Treg-клеток повышен-
ной экспрессией β-катенина. Под воздействием 
WNT-β-катенинового пути происходит снижение 
влияния FoxP3-фактора из-за конкурентной ак-
тивации TCF1 (transcription factor T cell factor 
1 — фактор транскрипции Т-клеток 1), что 
приводит к снижению иммуносупрессорного 
действия Treg-клеток. Вследствие данной мо-
дуляции активности генов RORγt + Treg-клетки 
продуцируют провоспалительные цитокины, что 
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может означать их вклад в противоопухолевый 
иммунный ответ [24, 25].

В 2021 г. исследование Hang Zheng и соавт. 
продемонстрировало роль высокой экспрессии 
СALD1 (calmodulin binding protein 1) в прогрес-
сировании CMS4-типа рака толстого кишечника. 
Данный фактор связан с активацией трансэндо-
телиальной миграции лейкоцитов и клеточной 
адгезии, облегчением взаимодействия цитокинов 
с их рецепторами, со стимуляцией TGF-бета 
сигнального пути. Кроме того, СALD1 коррели-
ровал с высокой инфильтрацией опухоли M2-
подобными макрофагами, моноцитами, нейтро-
филами и Treg-клетками [26].

После выделения CMS-типов колоректально-
го рака было обнаружено, что имеются разли-
чия в выживаемости пациентов в зависимости 
от типа. Худший прогноз с раком без метастазов 
имели пациенты с CMS4-типом, который также 
характеризуется более быстрым наступлением 
метастазирования. Однако при метастатическом 
КРР пациенты с CMS1-типом имели самую ко-
роткую выживаемость, по сравнению с другими 
CMS-типами. При этом лучшую выживаемость 
при метастатическом КРР продемонстрировал 
CMS2-тип КРР [27].

Актуальным на сегодняшний день остается 
вопрос о стадии TNM, при которой рациональ-
но назначение адъювантной химиотерапии [28, 
29]. Так, при сравнительном исследовании эф-
фективности применения адъювантной химиоте-
рапии (АХТ) при перстневидноклеточном раке 
толстой кишки II-III стадии заболевания по по-
казателям общей выживаемости и безрецидив-
ной выживаемости, установлено, что примене-
ние АХТ не улучшало прогноз, по сравнению с 
группой пациентов, которые не получали АХТ 
[30]. В исследовании Yaqi Li и соавт. 2020 г., 
напротив, была продемонстрирована эффектив-
ность адъювантной химиотерапии при II стадии 
у пациентов с CMS2 и СMS3 типами КРР. Од-
нако, учитывая небольшую выборку пациентов в 
этом исследовании, данное утверждение требует 
дальнейшего уточнения на более крупных когор-
тах пациентов [31].

Интересным является рассмотрение CMS-
типов через призму «горячих» и «холодных» 
опухолей для определения эффективности при-
менения лечения на основе ингибиторов им-
мунных контрольных точек (ICI — immune 
checkpoint inhibitors, или ICB — immune 
checkpoint blockade). «Горячие» опухоли имеют 
высокое содержание TILs и насыщены молеку-
лами CTLA-4, PD-1 и PD-L1, LAG-3 — мишеня-
ми для ICI-терапии. «Холодные» опухоли имеют 
противоположные свойства [32].

Согласно вышесказанному, CMS1-тип и 
CMS4-тип можно отнести к «горячим» опухо-

лям, а CMS2-тип и CMS3-тип — к «холодным». 
Однако следует учитывать различия в TME меж-
ду CMS1-типом и CMS4-типом. 

Активное иммунное микроокружение и обна-
руженные истощенные CD8+ Т-клетки в CMS1-
типа c MSI-H являются главными кандидатами 
для ICI-терапии. При этом следует учитывать, 
что опухоли с MSS, относящиеся к CMS1-типу, 
не были чувствительны к ICI-терапии. При схо-
жих иммунологических путях CMS1-тип MSS, 
вероятно, имеет принципиальные отличия в кле-
точной инфильтрации TME [33].

В TME CMS4-типа колоректального рака на-
блюдается выраженная инфильтрация фибробла-
стами, макрофагами 2-го типа и Treg-клетками, 
которые, как было описано ранее, отрицательно 
влияют на противоопухолевый иммунный ответ 
CD8+ Т-клеток. Для CMS4-типа перспективным 
является применение ICI терапии совместно с 
воздействием на другие мишени, характерные 
для данного CMS-типа. Следовательно, пони-
мание патогенеза CMS4-типа КРР, предполагает 
такие точки приложения таргетной терапии, как 
TGF-бета сигнальный путь, СALD1 и VEGF [26, 
34].

Слабая инфильтрация CMS2-типа и CMS3-
типа CD8+ Т-лимфоцитами предполагает низ-
кую эффективность применения ICI-терапии. 
Перспективными являются стратегии, которые 
предполагают повышение иммуногенности опу-
холи при помощи химиотерапевтических аген-
тов в сочетании с ICI-терапией, применение 
онколитических вирусов, CAR-T клеточной те-
рапии [35, 36, 37].

Обсуждение

В данной статье были рассмотрены различ-
ные подходы к оценке параметров микроокру-
жения опухоли для осуществления индивидуа-
лизированного подбора терапии и определения 
прогноза для пациентов при колоректальном 
раке.

В настоящее время в проведенных исследо-
ваниях установлена положительная корреляция 
между увеличением выживаемости больных 
КРР и высокими значениями TILs. Однако на-
личие дополнительных характеристик опухоли 
может нивелировать благоприятную роль TILs. 
Одним из таких факторов является процесс 
почкования опухоли кишечника, определяемый 
как морфологический признак эпителиально-
мезенхимального перехода, вследствие которого 
раковые клетки приобретают способность к бо-
лее агрессивной инвазии в окружающие ткани. 
Таким образом, на сегодняшний момент более 
важное значение приобретают определение ка-
чественного состава ТМЕ и молекулярных ме-
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ханизмов, влияющих на противоопухолевый им-
мунный ответ.

Следует учесть, что актуальным в клиниче-
ской практике остается определение маркеров, 
на основании которых определяется подход к 
лечению пациента: мутационный статус генов 
KRAS, NRAS, BRAF, экспрессия или амплифи-
кация Her-2/neu, микросателлитная нестабиль-
ность.

Клиническое значение классификации на ос-
новании CMS-типов на данный момент является 
спорным. Важным недостатком является гетеро-
генность опухолей внутри CMS-типов. Однако 
данная классификация дала новый взгляд на 
КРР и способствовала развитию новых перспек-
тивных стратегий лечения пациентов, некоторые 
из которых были представлены в данном обзоре.

Заключение

В настоящем обзоре представлены данные о 
различных подходах к изучению микроокруже-
ния опухоли как биомаркера прогноза клиниче-
ских исходов и как инструмента для назначения 
рациональной терапии при колоректальном раке.
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