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Основным радикальным методом терапии большинства 
онкологических заболеваний является хирургическое лече-
ние. Тем не менее, накоплено немало данных о послеопера-
ционном иммунодефиците, что, вероятно, играет значимую 
роль в прогрессировании опухолевого процесса. С другой 
стороны, следует учитывать и тот факт, что у онкологи-
ческих больных исходно может отмечать определенный 
иммунный дисбаланс за счет существующего опухолевого 
процесса. При этом переход дормантных опухолевых клеток 
в пролиферирующее состояние способствует рецидивирова-
нию и метастазированию в короткие сроки после операции. 
Подобное усугубление иммунокомпрометированного статуса 
онкологического пациента после оперативного вмешатель-
ства ассоциировано с тяжелой хирургической травмой, что 
особенно свойственно местно-распространенным стадиям 
опухолевого процесса. Системный ответ на повреждение 
тканей после хирургического вмешательства и формирова-
ние раневой поверхности провоцируют каскад нарушений 
в клеточном звене иммунитета. Главным событием в этом 
процессе является высвобождение высокой концентрации 
циркулирующих молекул, ассоциированных с повреждени-
ем тканей (damage-associated molecular patterns (DAMPs)), 
что провоцирует активацию локального и системного вос-
палительного ответа. В исследованиях показана ассоциация 
маркеров воспаления раннего послеоперационного периода 
с онкологическими результатами при солидных опухолях. 
Нейтрофилы обеспечивают первичный ответ на хирургиче-
скую травму, а образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs) способствует прогрессированию опухоли. 
Активированные макрофаги в процессе заживления раны 
представляют собой опухоль-ассоциированный фенотип, 
промотирующий опухолевую прогрессию. Кроме того, ре-
крутирование и активация миелоидных клеток-супрессоров 
(MDSCs), регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs), повышенная 
экспрессия лиганда запрограммированной клеточной гибе-
ли-1 (PD-L1) на иммунных клетках, фактора роста эндоте-

Surgery is the main radical method of therapy for most 
cancers. However, there is accumulating evidence of post-
surgery immunodeficiency, which probably is a main factor 
in tumor progression. On the other hand, cancer patients 
may initially have a certain immune imbalance due to the 
tumour process. The transition of dormant tumor cells into 
a proliferative state promotes recurrence and metastasis in a 
short time after surgery. Such a burden on immunocompro-
mised cancer patients after surgery can be associated with 
severe surgical trauma, which is especially typical for locally 
advanced cancer. Systemic response to tissue damage after 
surgery and wound surface formation provoke a cascade of 
disorders in the cellular immune system. The main event in 
this process is the release of high concentrations of circulat-
ing damage-associated molecular patterns (DAMPs), which 
provokes activation of the local and systemic inflammatory 
response. Studies have shown an association of inflammatory 
markers in the early postoperative period with outcomes in 
solid tumors. Neutrophils mediate the primary response to 
surgical trauma, and the formation of neutrophil extracellular 
traps (NETs) promotes tumor progression. Activated macro-
phages during wound healing represent a tumor-associated 
phenotype that promotes tumor progression. In addition, 
recruitment and activation of myeloid-derived suppressor 
cells (MDSCs), regulatory T lymphocytes (Tregs), increased 
expression of programmed cell death ligand-1 (PD-L1) on 
immune cells, vascular endothelial growth factor (VEGF) 
during surgical trauma exacerbate immunosuppression and 
contribute to the formation of a pre-metastatic niche. Thera-
peutic strategies to normalize cellular immunity after surgery 
include anti-DAMPs, reduction of postoperative inflamma-
tion, immunotherapy combined with surgery, anti-angiogenic 
and targeted therapy against neutrophils, macrophages, MD-
SCs and Tregs. In addition, various surgical techniques can 
be used for this purpose to promote favourable and early 
healing of the postoperative wound, including an adequately 
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лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) при 
хирургической травме усугубляют иммуносупрессию и спо-
собствуют формированию преметастатической ниши. Тера-
певтические стратегии нормализации клеточного звена им-
мунитета после операции включают анти-DAMPs, снижение 
уровня послеоперационного воспаления, комбинированную 
с хирургическим вмешательством иммунотерапию, антиан-
гиогенную и таргетную терапию в отношении нейтрофилов, 
макрофагов, MDSCs и Tregs. Кроме того, с этой целью мо-
гут быть использованы различные хирургические методы, 
способствующие благоприятному и раннему заживлению 
послеоперационной раны, включая адекватно выполненный 
реконструктивный этап, что также влияет на послеопераци-
онный иммунитет. В целом, современные методы лечения, 
направленные на активацию клеточного звена иммунитета 
в послеоперационном периоде, требуют разработки новых 
комплексных подходов. Необходимо углублённое изучение 
основных механизмов дисфункции иммунитета, связанных 
с хирургической травмой, протекания послеоперационного 
раневого процесса, фенотипирование иммуносупрессивных 
клеток и разработка современных, персонализированных 
способов профилактики и лечения подобных состояний.

Ключевые слова: солидные опухоли; хирургическая 
травма; иммунносупрессивные клетки; локальное и систем-
ное воспаление; послеоперационные рецидивы; DAMPs
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performed reconstruction, which also affects postsurgical im-
munity. In general, modern methods of treatment aimed at 
activating cellular immunity in the postoperative period re-
quire the development of new integrated approaches. There 
is a need for an in-depth study of the basic mechanisms 
of immune dysfunction associated with surgical trauma, the 
course of the postoperative wound process, phenotyping of 
immunosuppressive cells and the development of modern, 
personalized methods for the prevention and treatment of 
such conditions.

Keywords: solid tumors; surgical trauma; immunosup-
pressive cells; local and systemic inflammation; postoperative 
relapses; DAMPs
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Введение

Лечение большинства больных злокаче-
ственными опухолями, особенно местно-рас-
пространенными стадиями, подразумевает ком-
бинированный подход, где важную роль играет 
хирургический этап. Эффективность проводимо-
го лечения часто зависит от стадии опухолево-
го процесса, гистологического типа опухоли, а 
также выбранной схемы и очередности комби-
нированного лечения. С другой стороны, в по-
следнее время появляются данные о влиянии как 
самого опухолевого процесса, так и специаль-
ного противоопухолевого лечения (лучевая те-
рапия, химиотерапия и хирургическое лечение) 
на состояние противоопухолевого иммунитета. 
Более того, опухоль-опосредованная супрессия 
иммунного ответа может усугубляться при про-
грессировании злокачественной опухоли, и, со-
ответственно, снижаться в случаях проведения 
радикального лечения. Однако, с другой сторо-
ны, сами методы противоопухолевого лечения 
могут существенно влиять на противоопухоле-
вый иммунный ответ, вызывая его подавление. 
Методы химиотерапевтического и лучевого воз-
действия как на опухолевый процесс, так и на 
организм в целом имеют ряд специфических 
особенностей и в большинстве случае зависят 
от выбранной схемы лечения. В данной работе 
мы бы хотели остановиться на влиянии хирур-

гического этапа лечения на состояние противо-
опухолевого иммунного ответа.

При оперативных вмешательствах в моноре-
жиме у онкологических больных частота послео-
перационных рецидивов остается высокой и мо-
жет достигать 20−66 % [1−3]. При этом именно 
возникновение регионарных и отдаленных ме-
тастазов является причиной опухоль-специфиче-
ской летальности онкологических пациентов [4]. 
Хирургические операции при злокачественных 
опухолях способствуют активации циркулиру-
ющих опухолевых клеток, которые в условиях 
системной воспалительной реакции приводят к 
возникновению и росту метастатических оча-
гов [5, 6]. В условиях хирургического стресса 
происходит существенное изменение клеточного 
звена иммунитета и снижение секреции интер-
ферона гамма (IFN-y), абсолютного количества 
цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов (Т-ЛФ), 
что в конечном итоге способствует развитию 
метастатических очагов [7, 8]. Факторы, связан-
ные с операцией, такие как активация симпати-
ческой нервной системы, гемотрансфузии и само 
анестезиологическое пособие также приводят к 
послеоперационной супрессии иммунного отве-
та. При этом клинические данные указывают на 
то, что выраженность послеоперационной им-
муносупрессии связана с объемом оперативного 
вмешательства [9−12]. Именно обширные опе-
ративные вмешательства приводят к снижению 
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активности клеточного звена иммунного ответа, 
что наблюдается при распространенных стадиях 
опухолевого процесса. Причины, лежащие в ос-
нове взаимосвязи снижения клеточного иммуни-
тета и инвазивности хирургического вмешатель-
ства, не ясны. Состояние иммунодефицита после 
оперативного вмешательства может длиться от 
нескольких дней до 6 мес., при этом нарушение 
пролиферации Т-ЛФ и активности натуральных 
киллеров (NK) наблюдается примерно в течение 
2 недель с пиками на 5–7 сутки после опера-
ции [13, 14]. Именно период до 6 мес. после 
операции считается «окном возможностей» для 
управления иммунологической реакцией с целью 
профилактики прогрессирования опухолевого 
процесса.

DAMPs, воспаление и иммунокомпетентные 
клетки в реализации супрессии иммунной 

системы при хирургической травме

Патогенез послеоперационного иммуноде-
фицита основан на высвобождении различных 
медиаторов асептического воспаления, так на-
зываемые «дистресс-ассоциированные молеку-
лярные паттерны» (damage associated molecular 
patterns, DAMPs) в ответ на повреждение тка-
ней. Молекулы DAMPs инициируют активацию 
иммунного ответа и приводят к развитию дисба-
ланса системного и локального воспалительного 
процесса. Более того, активация инфламмосомы 
NLRP3 и пироптоза, запускаемые DAMPs, прово-
цируют секрецию хемокинов с рекрутированием 
иммуносупрессивных клеток — клеток-супрес-
соров миелоидного происхождения (MDSCs), 
M2-поляризованных макрофагов и Tregs. К сиг-
нальным молекулам DAMPs относятся ядерные 
и цитозольные белки, белки экстрацеллюлярно-
го матрикса или продукты деградации ДНК. При 
этом уровень DAPMs в плазме непосредственно 
влияет на клеточное звено иммунного ответа 
[15–18]. Поскольку DAMPs являются внутрен-
ним сигналом «опасности», они распознаются 
с помощью паттерн-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors, PRR), влияющих 
на компоненты врожденного иммунного отве-
та. Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLRs)) являются главными компонентами PRR 
для распознавания DAMPs [19, 20]. Важнейший 
сигнал воспаления TLR-MyD 88 активируется 
DAPMs и приводит к запуску каскадного сиг-
нального механизма, который усиливает актив-
ность ядерного фактора транскрипции NF-𝜅B 
(nuclear factor kappa-B) [17]. Наиболее изученны-
ми молекулами DAMPs являются ассоциирован-
ный с хроматином высокомобильный негистоно-
вый ядерный белок группы Box1 (High mobility 
group Box 1, HMGB1) и внеклеточная ДНК. 

HMGB1 выполняет функцию шаперона ДНК, а 
его высвобождение инициирует активацию адап-
тивного иммунного ответа, что способствует 
прогрессированию опухолевого процесса. Уро-
вень послеоперационной циркулирующей ДНК 
связан с объемом оперативного вмешательства 
и является биомаркером послеоперационных ос-
ложнений [21, 22]. При обширных вмешатель-
ствах выявление DAMP митохондриальной ДНК 
в плазме (mtDNA) ассоциировано с выраженной 
системной воспалительной реакцией (СВР) и 
даже летальным исходом [13]. В микроокруже-
нии опухоли внеклеточная ДНК способствует 
выживанию опухолевых клеток путем индукции 
аутофагии с помощью сигнального механизма 
TLR-9 [23]. Некоторые компоненты DAMPs, 
индуцированные травмой, распознаются NOD-
подобными рецепторами (NLRs), что приводит к 
формированию внутриклеточных белковых ком-
плексов (инфламмосом). Активация инфламмо-
сомы NLRP3 является инициальной ступенью в 
воспалительном каскаде, запускаемым DAMPs, 
вызывая транслокацию транскрипционного 
фактора NF-𝜅B и экспрессию предшественни-
ков IL-18, IL-1𝛽. Далее каспаза-1 способствует 
формированию их активных форм. Этот меха-
низм усиливает воспалительную реакцию ввиду 
рекрутирования MDSCs, макрофагов и актива-
ции пироптоза [24]. Показано, что фибробласты 
также распознают DAMPs с активацией инфлам-
мосомы NLRP3, провоспалительного сигнала 
и секреции IL-1𝛽. Этот сигнальный механизм 
способствует прогрессированию опухолевого 
процесса, которое возможно нивелировать при 
ингибировании NLRP3 или IL-1𝛽 [25]. 

Таким образом, высвобождаемые при хирур-
гической травме в кровоток DAMPs являются 
главными факторами развития системной воспа-
лительной реакции и нарушения звеньев иммун-
ного ответа, что приводит к увеличению коли-
чества циркулирующих дормантных опухолевых 
клеток. Следовательно, оперативное вмешатель-
ство формирует идеальную преметастатическую 
нишу путем активации системного и локального 
воспаления и степень послеоперационной вос-
палительной реакции возможно использовать 
как прогностический маркер при солидных опу-
холях [26].

Роль иммунносупрессивных клеток при 
хирургическом стрессе в прогрессировании 

опухолевого процесса

До момента миграции в поврежденный уча-
сток и перехода в тканеспецифичный фенотип 
в периферической крови макрофаги циркулиру-
ют в виде моноцитов. Фенотипы макрофагов в 
процессе заживления раны подобны опухоль-
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ассоциированным макрофагам, которые исполь-
зуются опухолевой клеткой для обеспечения 
выживания. В различных клинических иссле-
дованиях влияния типа иммунного ответа на 
заживление раны, M1-поляризованные опухоль-
ассоциированные макрофаги (ОАМ) располага-
ются периваскулярно, а M2 — поляризованные 
ОАМ расположены диффузно в дерме. M1-ОАМ 
являются главными источника фактора некроза 
опухолей-𝛼 (TNF-𝛼) и интерлейкина-6 (IL-6) в 
ране. При этом содержание аргинина (ARG1) 
коррелирует с плотностью M2-ОАМ.

Миелоидные супрессивные клетки (MDSCs) 
влияют на метастазирование путем формирова-
ния преметастатической ниши, усиливая ангио-
генез и повышая инвазивность опухолевой клет-
ки. При этом хирургический стресс приводит к 
усилению их экспансии и рекрутированию, а 
высокий послеоперационный уровень MDSCs с 
фенотипом CD14+HLA-DR−/low негативно кор-
релирует с онкологическими результатами [27]. 
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) секре-
тируется MDSCs, а его уровень коррелирует 
с количеством MDSCs спустя 1 неделю после 
оперативного лечения [11]. Повышение уровня 
циркулирующего VEGF после хирургического 
лечения говорит о возможности использования 
антиангиогенной терапии для ингибирования 
развития метастатического поражения [28]. По-
слеоперационное нарушение активности T-ЛФ 
связано с экспансией MDSCs, а функциональ-
ные нарушения антиген-специфичных CD8+T-
ЛФ вызваны низким уровнем аргинина [29, 30].

Как указано ранее, провоспалительные ци-
токины, высвобождаемые при повреждении 
тканей — IL-6, TGF-𝛽, и IL-10, активируют 
воспалительные сигналы, включая MyD88 и 
транскрипционный фактор NF-𝜅B. Цитокин IL--
𝛽 ассоциирован с высоким уровнем секреции 
CCLs, CXCLs, которые в свою очередь ответ-
ственны за инфильтрирование послеоперацион-
ной раны моноцитарными-MDSCs (M-MDSCs) и 
гранулоцитарными MDSCs (G-MDSC) [30]. Сиг-
нальный механизм простагландина E2 (PGE-2) и 
TNF-𝛼 также вовлечены в процесс рекрутирова-
ния MDSCs [31].

Несмотря на то, что воспаление является 
нормальной защитной функцией организма на 
повреждение тканей и инфицирование, опухо-
левые клетки используют этот процесс для реа-
лизации своего потенциала выживания. Показа-
но, что спустя сутки после повреждения тканей 
продукция воспалительных факторов TNF-𝛼, 
IL-6, и IL-8 существенно выше у больных при 
развитии воспалительных осложнений в срав-
нении с пациентами без осложнений после хи-
рургического вмешательства [32]. Провоспали-
тельные цитокины IL-1 и TNF-𝛼 стимулируют 

адгезивные свойства циркулирующих опухоле-
вых клеток. Под влиянием послеоперационного 
воспалительного микроокружения дормантные 
опухолевые клетки способны к ускользанию от 
иммунной системы в периферической крови и 
к манифестации метастатического очага. Тем не 
менее периоперационная противовоспалитель-
ная терапия существенно снижает риск опухо-
левого роста в других очагах и восстанавливает 
иммунный ответ в этих случаях [3, 12].

При развитии воспаления нейтрофилы мигри-
руют в очаги повреждения под влиянием про-
воспалительных цитокинов — хемоаттрактантов 
IL-6, LTB4 или CXCR2 [33]. Миграция нейтро-
филов приводит к экстравазации опухолевых 
клеток и выживанию циркулирующих опухоле-
вых клеток (ЦОК). Соответственно, ингибиро-
вание эффекта экстравазации и прометастати-
ческого влияния нейтрофилов воспалительного 
инфильтрата крайне важно с позиции снижения 
метастатического потенциала опухолевой клет-
ки [34]. Нейтрофильные внеклеточные ловуш-
ки Neutrophil extracellular traps (NETs) содержат 
волокна из хроматина и сериновых протеаз, 
которые улавливают и уничтожают внеклеточ-
ных микроорганизмов, а также потенциируют 
опухолевую прогрессию при хирургической 
травме [35]. HMGB1 и гистоны индуцируют 
формирование NET с помощью сигнального 
механизма TLR4-TLR9-MyD88. С другой сторо-
ны, компоненты NETs сами по себе относятся 
к DAMPs, которые запускают воспалительную 
реакцию для индукции пироптоза и воспаления. 
Индуцированная NETs продукция макрофагами 
IL–1𝛽 с помощью сигнальных путей caspase–1 
и caspase–8 приводит к секреции хемокинов, ре-
крутирующих MDSCs и M2-поляризованные ма-
крофаги [36]. В некоторых исследованиях пока-
зано, что главный компонент NETs формируется 
при повреждении митохондриальной ДНК после 
хирургического вмешательства без участия ядер-
ной ДНК с помощью сигнальных путей cGAS-
STING и TLR9. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что удаление послеоперационных DAMPs 
и блокирование воспалительного сигнального 
пути способно уменьшить образование NETs, 
снижая риски раннего рецидива или реализации 
метастатического процесса [37, 38].

Взаимосвязь Т-регуляторных лимфоцитов 
и NK-клеток с хирургической травмой

Tregs являются иммуносупрессивной суб-
популяцией CD4+ T-ЛФ, которые мигрируют 
в очаги воспаления и подавляют активность 
эффекторных лимфоцитов — CD4+ T-хелперов 
и CD8+T-лимфоциты [39]. Показано, что в 
послеоперационном периоде процент Tregs 



990 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-986-995

увеличивается, сопровождаясь повышенной 
экспрессией Foxp3 и TGF-𝛽1 и снижением 
Т-хелперных лимфоцитов. Кроме того, на им-
мунных клетках повышается экспрессия бел-
ка запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1) и его лиганда (PD-L1), а поляризация 
Tregs ингибируется при назначении анти-PD-
1-терапии [40]. При этом уровень Tregs после 
операции может зависеть от стадии опухоли, 
и влиять на клеточный и гуморальный звенья 
иммунного ответа. Таким образом, выявление 
иммунного фенотипа Tregs в условиях хирур-
гического стресса, и разработка соответству-
ющей таргетной терапии может быть пер-
спективным методом снижения вероятности 
прогрессии опухолевого процесса при хирур-
гическом лечении онкологических больных.

При хирургической травме на иммунных 
клетках увеличивается экспрессия белков кон-
трольных точек иммунного ответа PD-1 и его 
лиганда PD-L1. Именно экспансия Treg после 
операции приводит к повышению экспрессии 
PD-1 на T-ЛФ and NK-клетках, что приводит 
к повышению активности каспазы–3, усиливая 
иммунную супрессию, активацию апоптотиче-
ской гибели цитотоксических клеток. В иссле-
дованиях in vivo анти-PD-1-терапия активирует 
пролиферацию и частично нивелирует апоптоз 
Т-ЛФ, вызванный хирургической травмой [41]. 
Показано, что совместное ингибирование сиг-
нальных путей PD-1 и PGE2 восстанавлива-
ет функцию цитотоксических восстанавливает 
функциональную активность CD8+ Т-ЛФ после 
хирургического вмешательства [42]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что назначение инги-
биторов контрольных точек иммунного ответа 
после хирургического вмешательства является 
фактором, способствующим снижению риска 
прогрессирования опухолевого процесса.

Естественные киллеры (NK) являются клет-
ками врожденной иммунной системы, которые 
участвуют в непосредственной клеточной гибе-
ли при инфекционных и злокачественных забо-
леваниях, а также при трансплантации органов. 
В противоопухолевом ответе NK-клетки облада-
ют функцией цитотоксичности, а их послеопера-
ционная дисфункция связана с неблагоприятным 
прогнозом [43]. Дисфункции NK-клеток может 
быть связана с послеоперационным рекрути-
рованием гранулоцитарных MDSCs с участием 
сигнального пути ROS/arginase I/IL-4Rα [44].

Послеоперационная дисфункция 
T-клеточного звена иммунного ответа приво-
дит к повышению вероятности развития ин-
фекционного процесса. Это происходит в силу 
дисфункциональной неспособности T-ЛФ рас-
познавания антигенов, снижение экспрессии 
Т-клеточных рецепторов T-cell receptor (TCR) 

и потери zeta (ζ) цепи, что ведет к снижению 
пролиферации и продукции IFN-γ [43, 45, 46, 
75, 81]. Значима роль снижения концентрации 
аргинина, вызванного MDSCs после хирургиче-
ского повреждения в дисфункции Т-клеточного 
звена иммунного ответа [45, 47].

Другие факторы, способствующие 
дисбалансу иммунной системы в 

периоперационном периоде

В исследованиях показано, что применение 
анестетиков и анальгетиков приводит к сниже-
нию уровня NK, пролиферации и дисфункции 
Т-ЛФ за счет высвобождения эндогенных опио-
идов и молекул, связанных со стрессом. Исполь-
зование морфина влияет на снижение опосредо-
ванной NK-клетками прямой и опосредованной 
антитело-зависимой клеточной цитотоксично-
стью способствует опухолевой прогрессии рака 
молочной железы человека на ксенографтных 
моделях мышей in vivo путем стимулирования 
клеточного цикла, ангиогенеза и пролиферации 
эндотелиальных клеток. Однако имеются разно-
родные данные о влиянии фентанила на онко-
логический процесс как в виде промотирования 
метастазирования в легких крыс из-за снижения 
цитотоксичности NK-клеток, так и об усилении 
цитотоксичность NK-клеток, количества CD16+ 
и CD8+ ЛФ. Наряду с обезболиванием в пе-
риоперационном периоде, интраоперационная 
кровопотеря, гипотермия и послеоперационный 
сепсис, способствуют снижению напряженности 
иммунного ответа. Возникновение этих ослож-
нений описано в многочисленных клинических 
исследованиях, направленных на снижение ра-
ковоспецифической выживаемости после опера-
ции [43].

Стратегии преодоления иммунной супрессии 
в послеоперационном периоде

В свете данных об иммунной дисфункции, 
вызванной хирургическим вмешательством 
при лечении злокачественных опухолей, рас-
сматриваются возможности периоперационной 
иммуномодуляции для улучшения отдаленных 
онкологических результатов. Ввиду обратимо-
сти иммунного дисбаланса именно периопера-
ционный период предоставляет возможность 
потенциальной модуляции иммунной системы с 
целью улучшения отдаленных онкологических 
результатов. Однако в этот критический период 
пациенты как правило не получают адъювант-
ную терапию — химиотерапию или лучевую те-
рапию ввиду возможных осложнений. С целью 
стимуляции экспансии и активации эффектор-
ных лимфоцитов ранее использовались реком-
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бинантные цитокины IL-2, IL-12 или IFN-α. Не-
смотря на эффективность в снижении иммунной 
супрессии и риска метастазирования, наблюда-
лась тяжелая токсичность, связанная с высокими 
дозами используемых цитокинов [43, 48]. Пре-
одоление этих нежелательных явлений основано 
на применении модифицированных синтетиче-
ских агентов, проявляющих низкую токсичность 
и мультицитокиновый профиль [48, 49]. Так, 
доклинические данные свидетельствуют об эф-
фективности агонистов toll-подобного рецеп-
тора-9 (TLR-9) олигодезоксинуклеотида CpG, 
активирующего NK-клетки, В-ЛФ и плазмоци-
тоидные дендритные клетки [49]. Значительно 
снижающий риск метастазирования синтетиче-
ский агонист TLR-4 глюкопиранозил липид-A 
(glucopyranosyl lipid-A) увеличивает количество 
и активность NK-клеток, приводит к усилению 
Th1-иммунитета и повышению уровней IL-15, 
IFN-γ и IL-6 в плазме крови, но не IL-1β [48]. 
При использовании низких доз рекомбинантно-
го IFN-α и IL-2 продемонстрирована меньшая 
супрессия NK-клеток и Т-ЛФ с улучшением 
онкологических результатов при хирургическом 
лечении [43].

Также изучается периоперационная иммуно-
модулирующая активность β-адреноблокаторов 
и ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2, 
COX-2) для снижения уровня катехолами-
нов и простагландинов. При периопераци-
онном назначении комбинации Проранолола 
(β-адреноблокатор) и Этодолак (ЦОГ-2 ингиби-
тор) транскриптомный профиль опухоли про-
демонстрировал снижение активации промета-
статического и провоспалительного сигнальных 
путей. Вероятно, эти эффекты обусловлены 
NK-опосредованным механизмом, поскольку 
при анализе циркулирующие NK-клетки экс-
прессировали маркер CD11a, способствующий 
лизису опухолевых клеток [50, 51].

Ингибиторы сигнального пути PD-1 сни-
жают послеоперационную дисфункцию Т-ЛФ 
без увеличения скорости пролиферация Т-ЛФ. 
Совместное применение ингибиторов синтеза 
простагландинов в комбинации с ингибиторами 
PD-1 полностью восстанавливает послеопераци-
онную дисфункцию Т-ЛФ [52]. При этом акти-
вация тромбоцитов в послеоперационном перио-
де повышает эффективность анти-PD-1 терапии, 
снижая количество циркулирующих опухолевых 
клеток и риск появления метастазов у пациентов 
благодаря активации Т-клеточного звена проти-
воопухолевого иммунитета [53].

В послеоперационном периоде также проде-
монстрирована активация Т-ЛФ при введении 
ингибиторов CTLA-4. В исследовании P. Sharma 
обнаружена повышенная экспрессия индуциру-
емой костимулирующей молекулы (ICOS) на 

CD4+ ЛФ как в периферической крови, так и 
в опухолевой ткани при неоадъювантной тера-
пии ингибитором CTLA-4 ипилимумабом при 
уротелиальной карциноме. Кроме того, наблю-
дается увеличение опухолевой инфильтрации 
CD3+, CD8+ и CD4+ Т-ЛФ, экспрессирующих 
гранзим. При неоперабельной меланоме показа-
но, что увеличение продолжительности жизни 
пациентов коррелировало с увеличением попу-
ляции CD4+ICOShi Т-ЛФ через 12 недель после 
4 циклов приема ипилимумаба [43].

Несмотря на многообещающие результаты 
по применению блокаторов контрольных точек 
иммунного ответа для восстановления послео-
перационной иммунной дисфункции, было по-
казано, что экспрессия PD-1 значительно раз-
личается на Т-ЛФ и NK-клетках в различные 
сроки послеоперационного этапа, что способ-
но повлиять на эффективность терапии. Кроме 
этого, есть данные о том, что неоадъювантная 
анти-PD-1 и анти-CD137-терапия значитель-
но увеличивает продолжительность жизни на 
моделях рака молочной железы по сравнению 
с адъювантным лечением. Это связано с син-
тезом IFN-γ и высоким послеоперационным 
уровнем опухолеспецифичных CD8+Т-ЛФ [54]. 
Аналогичным образом неоадъювантное назна-
чение ингибитора анти-CTLA-4 ипилимумаба 
у пациентов с местно-распространенной мела-
номой, демонстрирует иммуномодулирующую 
роль в отношении популяций MDSCs, Treg и 
эффекторных Т-ЛФ как в периферической кро-
ви, так и в микроокружении опухоли. Через 
шесть недель после лечения происходит зна-
чительное снижение циркулирующих MDSC, 
что ассоциировано c увеличением показате-
ля выживаемости без прогрессирования. Уве-
личение циркулирующих популяций Treg, но 
не опухоль-инфильтрирующих T-regs, также 
увеличивает ВБП. В дальнейшем происходит 
увеличение популяции инфильтрирующих опу-
холь и активированных CD4+ и CD8+ Т-ЛФ, а 
также Т-ЛФ памяти [55]. При неоадъювантном 
назначении ингибитора анти-PD-1 ниволумаба 
у пациентов с резектабельным немелкоклеточ-
ным раком легкого, иммунные реакции наблю-
дались как при наличии, так и в отсутствии, 
экспрессии PD-L1 и сопровождались увеличе-
нием количества опухоль- инфильтрирующих 
Т-ЛФ и Т-ЛФ в периферической крови. Уве-
личение числа ассоциированных с мутациями 
неоантигенспецифичных Т-ЛФ наблюдалось 
уже через 2−4 недели после первоначального 
введения ниволумаба, демонстрируя дополни-
тельную пользу неоадъювантного лечения при 
сохранении опухолевой ткани [56, 92].

В целом, доклинические и трансляционные 
исследования периоперационного применения 



992 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-986-995

ингибиторов контрольных точек демонстриру-
ют активацию противоопухолевых иммунных 
реакций.

По сравнению с цитокинами, агонистами 
TLR и ИКТ иммунного ответа, онколитические 
вирусы (ОЛВ) как и обычные вирусы, прово-
цируют более физиологичный иммунный ответ 
широкого профиля in vivo. Репертуар противо-
вирусных цитокинов и хемокинов трудно вос-
производим для периоперационной инъекции. 
Онколитические вирусы в первую очередь при-
влекают и способствуют созреванию дендрит-
ных клеток (ДК), которые далее активируют 
NK- и T-ЛФ [57, 58]. Кроме того, ОЛВ обеспе-
чивает прямой цитолиз метастатических опухо-
левых клеток в дополнение к своим иммуно-
стимулирующим свойства. Послеоперационное 
высвобождение факторов роста, таких как со-
судистый эндотелиальный фактор (VEGF), мо-
жет способствовать активному инфекционному 
процессу и репликации ОЛВ в опухолевых 
клетках. Таким образом, существует веское 
обоснование для проведения подобной терапии 
в периоперационном периоде. Учитывая, что 
ОЛВ может стимулировать NK-клетки, изуче-
на возможность предоперационного введения 
ОЛВ для предотвращения реализации метаста-
тического потенциала ввиду послеоперацион-
ной дисфункции NK-клеток. В доклинических 
моделях солидных опухолей на мышах показа-
но, что предоперационное введение вируса он-
колитической осповакцины, parapox ovis (ORF) 
и рабдовирусов (Maraba MG1, VSVd51) может 
восстановить послеоперационную дисфункцию 
NK-клеток с уменьшением риска реализации 
метастатического процесса. При этом эффек-
тивность обусловлена NK-опосредованным ли-
зисом опухолевой клетки после их активации 
ОЛВ. Тем не менее существуют теоретические 
опасения по поводу безопасности, связанные с 
виремией у онкологических пациентов, пере-
несших хирургическое вмешательство [43, 57]. 

Противоопухолевые вакцины на основе мо-
дифицированных ДК также способны улуч-
шить отдалённые результаты хирургического 
вмешательства. Выявлено, что стимуляция ДК 
рекомбинантным человеческим гранулоцитарно-
макрофагальным колониестимулирующим фак-
тором (GM-CSF), IL-4 и TNF-α с последующей 
сенсибилизацией аутологичными опухолевыми 
клетками значительно увеличивает послеопе-
рационный уровень CD8+ Т-ЛФ в дополнение 
к секреции IL-2 и IFN-γ [59]. При совместном 
применении ДК-вакцин с цитокин-индуцирован-
ной терапией NK-клетками в послеоперацион-
ном периоде происходит увеличение секреции 
Th1-цитокинов и повышение уровня IL-12 и 
IFN-γ [60, 61].

Периоперационное применение вакцин на ос-
нове ДК и ОЛВ сопряжено с рядом проблем при 
их доставке в опухоль. Поскольку для сенсиби-
лизации ДК аутологичными опухолевыми клет-
ками требуются опухоль-специфичные антиге-
ны, на первом этапе проводится хирургическое 
удаление [59]. Стратегия послеоперационной 
адъювантной доставки опухолевых вакцин на 
основе ДК теоретически обоснована спектром 
опухоль-ассоциированных антигенов удаленной 
опухоли для профилактики метастатического за-
болевания [43].

Заключение

Хирургическое вмешательство является 
стандартом лечения пациентов с солидны-
ми опухолями. Радикально выполненное хи-
рургическое лечение значительно повышает 
выживаемость онкологических больных. Не 
маловажный вклад в излечение онкологиче-
ских больных вносит и проведение химио-
лучевой терапии как в неоадьювантном, так 
и в адьювантном режиме по показаниям. С 
другой стороны, в последнее время появля-
ются данных о влиянии состояния противо-
опухолевого иммунитета на онкологические 
результаты пролеченных больных. С учетом 
исходного иммунодефицита за счет перси-
стирующего опухолевого процесса, обшир-
ности выполненного хирургического этапа у 
большинства пациентов после оперативного 
лечения развивается супрессия противоопухо-
левого иммунитета, что может способствовать 
увеличению частоты рецидивов заболевания и 
реализации метастатического потенциала, не-
смотря на проведение адъювантной консерва-
тивной терапии. Ввиду усугубления иммунной 
супрессии в раннем послеоперационном пери-
оде, именно этот интервала может представ-
лять собой терапевтическое «окно возможно-
стей» для снижения риска рецидивирования 
и метастазирования, и тем самым улучше-
ния онкологических результатов проводимого 
комбинированного и комплексного лечения. В 
этом контексте могут быть использованы им-
муномодулирующие методы лечения, направ-
ленные на активацию врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа. В настоящее время не 
существует стандартных периоперационных 
методов модулирования иммунного ответа, 
улучшающих отдалённые онкологические ре-
зультаты. Однако данные, полученные как в 
доклинических и клинических исследованиях, 
продемонстрировали многообещающие резуль-
таты использования комбинации иммунотера-
певтических стратегий совместно с хирурги-
ческим вмешательством.
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