
27

УДК 618.11-006.6-07:612.017.1(048.8)

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ: ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 

И ПРЕДИКТИВНЫЕ ФАКТОРЫ
Ю. И. Должикова1, К. М. Новрузов1, Ю. В. Алдушкина2, А. Н. Грицай2, 

Э. А. Оганнисян2, Н. Ю. Анисимова1,4,5, Р. Я. Власенко1, В. В. Решетникова1, 
М. Х. Салпагаров3, М. В. Киселевский1,2

1 ФГБУ«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва
2 НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 

Минздрава России, Москва
3 ГБУЗ Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения города Москвы

4 НИТУ «МИСиС», Москва
5ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

Цель исследования. Обосновать актуальность поиска и исследование ранних прогностических и диагностических 
маркеров рака яичников.
Материалы и методы. В обзоре приведены данные из зарубежных и отечественных статей по рассматриваемой 
теме, опубликованных в течение последних восьми лет в PubMed, Scopus и E-library. 
Результаты. Проанализированные литературные данные свидетельствуют о том, что у больных раком яични-
ков, особенно в поздних стадиях, отмечается развитие иммуносупрессивных состояний, которые проявляют-
ся в угнетении функции эффекторов противоопухолевого иммунитета и повышении супрессорного воздействия 
за счет увеличения субпопуляций Т-регуляторных клеток и Th2-хелперов. Существенную роль в развитии иммун-
ной дисфункции у больных раком яичников играют моноциты/макрофаги и миелоидные дендритные клетки, про-
дуцирующие медиаторы воспаления, стимулирующие ангиогенез и пролиферацию опухолевых клеток.
Заключение. Определение параметров, позволяющих оценить системный иммунный статус и особенности 
иммунного микроокружения опухоли, может иметь важное значение для уточнения диагностики, выработки 
тактики лечения и разработки дополнительных терапевтических стратегий у больных раком яичников. 
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает одно из лиди-

рующих мест в мире по распространённости, 
тяжести течения заболевания и летальности. 
Так, по данным J. Ferlay и соавт., это заболева-
ние занимает восьмое место по распространён-
ности среди злокачественных гинекологических 
заболеваний в мире [1]. За период 2015–2019 гг. 
в США РЯ был выявлен у 10,6 пациенток 
из 100 000 человек; в 2019 году число пациентов 
с этим диагнозом насчитывало 233 565 женщин, 
а в 2020 году число новых случаев составило 
21 750 [2, 3]. Высокая частота встречаемости 
данного заболевания регистрируется и в России, 
занимая девятое место среди всех онкологиче-
ских заболеваний женского населения [4] и тре-
тье место среди злокачественных новообразова-
ний женской репродуктивной системы [5]. 
В частности, в 2018 году РЯ был диагностирован 
у 14 318 пациенток, что, по данным различных 
авторов, составило 76,2 случая на 100 000 жен-
щин России [4, 5].

К сожалению, несмотря на достижения со-
временной диагностики и усилия врачей, в целом 
отмечена тенденция нарастания заболеваемости 
как в России, так и в мире. В частности, извест-
но, что в России прирост заболеваемости в пе-
риод с 2008 года по 2018 год составил 4,6 % [4]. 
Показатель поздней диагностики с выявлением 
запущенных случаев болезни на III—IV стадии 
за 10 лет с 2009 по 2019 годы не снижался, со-
ставляя 60,3 % [5].

В Индии эта проблема стоит еще более остро, 
занимая третье место по частоте среди онколо-
гических заболеваний у женщин, что составляет 
около 6 % от общего числа случаев рака среди 
индийских женщин [6]. Такая высокая частота 
заболеваемости РЯ обусловлена, по мнению ря-

да авторов, трудностью его диагностики из-за 
длительного бессимптомного течения, высокой 
частотой рецидивирования и, соответственно, 
высоким риском неблагоприятного прогноза раз-
вития заболевания [7–10]. 

Сложность диагностики данного заболевания 
связана с недостаточным уровнем его выявления 
на ранних стадиях. Часто РЯ в начальной стадии 
протекает бессимптомно, и клинические призна-
ки болезни проявляются в продвинутой стадии 
заболевания. В России РЯ I—II стадии выявляют 
в 40,3 % случаев, III стадии — в 30 % случаев, 
IV стадии — в 20 % случаев [5]. Казахский НИИ 
онкологии и радиологии сообщает, что в 70 % 
случаев злокачественные новообразования яич-
ников выявляли лишь на III–IV стадиях. 

Поздняя диагностика увеличивает риск ле-
тальности пациентов. Так, в Казахстане пятилет-
няя выживаемость пациенток была диагностиро-
вана на следующем уровне: на I стадию приходи-
лось 75 %, на II — 41 %, при этом безрецидивная 
выживаемость составляла 60 и 38 %, соответ-
ственно [11]. В России в 2018 году пятилетнюю 
выживаемость пациенток с этим заболеванием 
оценивали в 62,1 %, от РЯ умерло 7616 больных, 
что соответствует уровню одногодичной леталь-
ности в 21,3 % [4,5]. Согласно данным нацио на-
льного института рака США, РЯ находится на 
3-м месте по частоте встречаемости среди злока-
чественных новообразований женской репродук-
тивной системы, а по летальному исходу занима-
ет 1-е место. Уровень летальности за период 
2016–2019 гг. составил 6,3 % на 100 000 женщин 
[3]. По сведениям Американского конгресса аку-
шеров и гинекологов, от 70 до 75 процентов слу-
чаев РЯ диагностируется поздно, а пятилетняя 
выживаемость для большинства женщин состав-
ляет 20–30 % [12].

Materials and Methods. The review provides data of foreign and Russian scholarly articles of the subject published over 
the past 8 years in PubMed, Scopus and E-library. 
Results. The analyzed literature data indicate that patients, especially those in the later stages, develop the immunosuppre-
ssive conditions, which are manifested in the inhibition of the function of effectors of antitumor immunity and in an enhan-
cement of the suppressive effect due to an increase in subpopulations of T-regulatory cells and Th2 — helpers. Monocytes/
macrophages and myeloid dendritic cells, which produce infl ammatory mediators, stimulate angiogenesis and tumor cell 
proliferation, play an essential role in the development of immune dysfunction in ovarian cancer patients.
Conclusion. The identifi cation of parameters that allow to assess the systemic immune status and the intricacies of the im-
mune microenvironment of the tumor, can be important for the clarifi cation of diagnosis, development of treatment strategy 
and of additional therapeutic strategies in ovarian cancer patients.
Keywords: ovarian cancer, antitumor immunity, cellular immunity, humoral immunity, ovarian cancer diagnosis, prognos-
tic markers, tumor microenvironment
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В связи с вышеизложенным поиск новых ди-
агностических и прогностических критериев 
представляется чрезвычайно актуальной задачей. 
Все больше данных указывает на то, что опухо-
левые клетки при РЯ могут быть распознаны им-
мунной системой пациента [12], и взаимодей-
ствие между иммунной системой и раковыми 
клетками имеет решающее значение для про-
грессирования опухоли. Следовательно, опреде-
ление параметров, позволяющих оценить си-
стемный иммунный статус и особенности 
микроокружения опухоли, имеет большое значе-
ние для выработки тактики лечения и разработки 
дополнительных терапевтических стратегий 
у больных РЯ. Поэтому представляется целесоо-
бразным провести анализ современного состоя-
ния работ, посвященных изучению особенностей 
иммунологических параметров у больных РЯ для 
выявления перспективных, прогностических 
и диагностических критериев. 

Гематологические показатели
Многие виды онкологических заболеваний 

сопровождаются выраженными нарушениями 
кроветворения. Наиболее заметно они прояв-
ляются в экспансии незрелых нейтрофилов 
и моноцитов, которые способствуют развитию 
системной и интратуморальной иммуносупрес-
сии [13, 14]. Ряд исследователей указывают, что 
при РЯ, также как и при других онкологических 
заболеваниях, отмечаются изменения каче-
ственного и количественного состава клеток 
крови. Тромбоцитоз встречается при предопера-
ционном обследовании РЯ примерно у 30 % 
больных РЯ [15]. Известно о взаимосвязи повы-
шенного количества тромбоцитов крови с гине-
кологическими злокачественными новообразо-
ваниями. H. Eggemann и соавт. [16, 17] провели 
анализ результатов обследования 450 пациенток 
с гинекологическими опухолями и констатиро-
вали высокую частоту тромбоцитоза у больных 
РЯ. По утверждению авторов, риск тромбоцито-
за возрастает при асците, низкодифференциро-
ванных опухолях и в поздней стадии заболева-
ния. Отмечена корреляция высокого количества 
тромбоцитов в крови и средней продолжитель-
ности жизни пациентов. Было обнаружено, что 
тромбоцитоз связан с риском развития РЯ, а так-
же с агрессивностью злокачественного новооб-
разования, включая продвинутую стадию, выра-
женный асцит и химиорезистентность опухоли 

[17]. Кроме того, в единственном опубликован-
ном проспективном исследовании, оценивавшем 
взаимосвязь количества тромбоцитов крови и ис-
хода заболевания при РЯ, было показано, что 
тромбоцитоз, выявленный до повторной опера-
ции, тесно взаимосвязан с прогрессированием 
заболевания. В частности, в исследовании с уча-
стием 104 пациенток с рецидивом заболевания 
тромбоцитоз перед первичным лечением (≥ 300) 
коррелировал со значительным ухудшением по-
казателей выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемостью [18]. Исследование по-
слеоперационного периода у 1072 больных РЯ 
продемонстрировало связь между тромбоцито-
зом и развитием серьезных осложнений [19]. 
На этом основании было предложено рассматри-
вать число тромбоцитов перед первичным хи-
рургическим вмешательством как перспектив-
ный диагностический фактор для больных РЯ, 
особенно на ранней стадии заболевания, а также 
как прогностический маркер наличия метаста-
зов, и развития неблагоприятных постопераци-
онных осложнений [20]. У пациентов с тромбо-
цитозом отмечали повышение уровней тромбо-
поэтина и интерлейкина-6 (ИЛ-6) в системном 
кровотоке [21]. Предположения о механизме дан-
ной взаимосвязи можно сделать на основании 
данных эксперимента на мышах, показавших, 
что подавление синтеза тромбопоэтина и ИЛ-6 
вследствие введения гомологичных антител сни-
жало концентрацию тромбоцитов крови и повы-
шало терапевтическую эффективность примене-
ния паклитаксела у мышей с привитой опухолью 
РЯ. Также авторами данного исследования при-
водятся данные о том, что аналогичная зависи-
мость была зафиксирована при введении антител 
против ИЛ-6 больным РЯ. На основании этого 
авторами был сделан вывод о том, что повышен-
ный синтез тромбопоэтина в печени в ответ 
на ИЛ-6 опухолевого происхождения был основ-
ной причиной паранеопластического тромбоци-
тоза. В этой связи было высказано предположе-
ние о том, что анализ описанных взаимосвязей 
может позволить корректировать тактику нео-
адъювантной химиотерапии [22].

В результате изучения гематологических па-
раметров больных РЯ были выявлены и другие 
особенности. В частности, ряд авторов сообща-
ет о значительном повышении при данном забо-
левании концентрации в крови эритроцитов, ге-
моглобина и гематокрита [23] на фоне нарастания 
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ширины распределения эритроцитов [24]. Однако 
эти показатели значительно колеблются в зави-
симости от стадии заболевания. В частности, бы-
ло установлено, что у пациентов с III–IV стадия-
ми РЯ уровень гемоглобина, эритроцитов, 
ретикулоцитов и сывороточного железа был зна-
чительно ниже по сравнению с субъектами кон-
трольной группы и пациентками с I–II стадиями 
этого заболевания, тогда как уровень ферритина 
в сыворотке был более высоким [25].

Опубликованы данные о прямой зависимо-
сти нарастания в крови уровней гликопротеина 
CA-125 и количества нейтрофилов и моноци-
тов, и обратной зависимости относительно со-
держания лимфоцитов. Последнее согласуется 
с данными о лимфопении у больных РЯ [26]. 
Авторами было выявлено, что повышение со-
отношения нейтрофилов к лимфоцитам крови 
чаще наблюдали при более тяжелой стадии РЯ 
и наличии осложнений в виде асцита. Много-
факторный статистический анализ, проведен-
ный авторами исследования, показал, что ука-
занное соотношение коррелировало с ухудше-
нием выживаемости, а повышение концентрации 
лимфоцитов крови — с улучшением показателя 
выживаемости пациенток. В работе S. Nersesian 
и соавторы [27] была показана информатив-
ность определения в крови пациентов соотно-
шения лимфоцитов к моноцитам. Снижение 
этого соотношения до лечения коррелирует 
с ухудшением показателей общей выживаемо-
сти и выживаемости без прогрессирования 
у больных РЯ. На этом основании был сделан 
вывод о высокой прогностической значимости 
этого легкодоступного показателя. К аналогич-
ным выводам пришли авторы и другого иссле-
дования, показавшие в своей работе, что низкий 
уровень соотношения лимфоцитов к моноцитам 
был тесно связан с высокой вероятностью об-
наружения опухоли с гистологическим типом 
G2/G3 и поздними III–IVстадиями по шкале 
FIGO, а также с обнаружением в сыворотке кро-
ви высокого уровня CA-125, наличием злокаче-
ственного асцита и метастазов в лимфатических 
узлах [28].

Известно, что моноциты и макрофаги способ-
ны продуцировать различные цитокины, напри-
мер, ИЛ-6 и ИЛ-10, и поэтому могут способство-
вать ангиогенезу, пролиферации и усилению 
метастатического потенциала опухолевых клеток 
[29, 30]. Как отмечено в работе T. Chanmee и со-

авт., истощение содержания моноцитов в крови, 
возможно, обусловлено их рекрутированием 
в ткань опухоли в ответ на ее хемотаксические 
факторы [31]. Исходя из этого, вероятно, что 
именно интра- и паратуморальные моноциты/
макрофаги благодаря продукции провоспали-
тельных медиаторов способствуют росту опухо-
ли.

Роль дендритных клеток (ДК) в развитии РЯ 
не столь однозначна. В состоянии покоя ДК при-
сутствуют в организме в незрелой форме и от-
вечают за обнаружение и отбор антигенов. 
Зрелые ДК, нагруженные антигеном, мигрируют 
в лимфатические узлы для презентации антиге-
нов и активации Т-лимфоцитов. ДК, полученные 
из моноцитов периферической крови больных 
РЯ, нагруженные антигеном аутологичной опу-
холи in vitro стимулировали цитотоксическую 
активность Т-клеток пациента. На основании по-
добных фактов некоторыми авторами был сделан 
вывод о перспективности применения вакцин, 
содержащих ДК, для лечения данного заболева-
ния. Противоопухолевый эффект этого вида вак-
цин у больных РЯ связывали со значительным 
повышением уровня Th1-поляризующих хемо-
кинов и цитокинов, таких как: IL-12, IL-1Ra, 
TNF-α, в то время как концентрация Th2-
праймирующих цитокинов IL-4, IL-5 и IL-13 бы-
ла низкой [32]. С другой стороны, скопившиеся 
в высокой концентрации в ткани опухоли или 
в асците плазмоцитоидные ДК, продуцируя вы-
сокие уровни цитокинов TNFα и IL-8, стимули-
руют васкуляризацию опухоли, способствуя ее 
росту [33].

Характеризуя информативность гематологи-
ческих показателей, следует указать, что в ре-
зультате специального исследования, проведён-
ного D. Tan и соавторами, не было обнаружено 
статистически значимых различий между отно-
шением концентрации в крови нейтрофилов 
и тромбоцитов к лимфоцитам у пациенток с до-
брокачественными опухолями яичников эпите-
лиального и неэпителиального происхождения 
[34]. Однако обнаруживали значительные отли-
чия между пациентами с доброкачественными 
или пограничными опухолями яичников и боль-
ными со злокачественными опухолями яичников 
по количеству лейкоцитов, тромбоцитов, нейтро-
филов, лимфоцитов и концентрации гемоглоби-
на. Однако описанные изменения более харак-
терны для больных РЯ III—IV стадий.
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Гуморальный и клеточный 
иммунитет
Иммунная система может быть как медиато-

ром канцерогенеза яичников, так и играть важ-
ную роль в опухолевой прогрессии [35]. В по-
следние десятилетия было неоднократно 
показано, что больные РЯ имеют повышенный 
уровень цитокинов в крови. На этом основании 
высказывались предположения, что цитокино-
вый статус при РЯ может иметь диагностическое 
и прогностическое значение [36]. В ретроспек-
тивном исследовании T. Egdell и соавт. заметили, 
что обнаружение сочетания плазменных ИЛ-6, 
ИЛ-8 и маркеров воспаления (С-реактивный бе-
лок и сывороточный амилоид A) с уровнями CA-
125 повышает эффективность диагностики 
по сравнению с одним CA-125 [37]. A. J. Lambeck 
и соавт. изучали прогностическую значимость 
ряда цитокинов (ИЛ-7, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
MCP-1 и IP-10) и CA-125 при сравнении РЯ с до-
брокачественными новообразованиями [38]. 
Хотя ни один из цитокинов сам по себе не имел 
прогностической ценности, низкие уровни ИЛ-7 
в сочетании с высоким CA-125 характеризова-
лись высокой специфичностью по отношению 
к РЯ. Анализ прогностической значимости ди-
намики цитокинов у пациентов при РЯ показал 
благоприятное значение повышения уровня IL-
6R [39].

Общепризнано, что больные РЯ имеют им-
муносупрессивный статус, который проявляется 
изменениями профиля циркулирующих лимфо-
цитов по сравнению с пациентами с доброкаче-
ственными или пограничными опухолями. 
У больных РЯ отмечали снижение относитель-
ного и абсолютного количества Т-лимфоцитов. 
При этом баланс отдельных субпопуляций 
Т-лимфоцитов нарушен, обеспечивая тенден-
цию нарастания Т-супрессоров [26]. Кроме того, 
у больных РЯ отмечается значительный дисба-
ланс соотношения CD4/CD8. Например, в иссле-
довании Ye S. и соавт. было зарегистрировано 
достоверное повышенное значение иммуноре-
гуляторного индекса у больных РЯ в сравнении 
с пациентами с доброкачественными гинеколо-
гическими опухолями [40]. По данным авторов, 
изменение соотношения CD4/CD8 опосредовано 
подавлением относительного числа Т-хелперов 
и повышением относительного содержания 
Т-супрессоров. У больных РЯ по сравнению 
с пациентами с доброкачественными опухолями 

субпопуляции цитотоксических CD3+CD8+ 
и CD8+ CD28+ T-клеток были уменьшены [41], 
в то время как содержание супрессорных Tрег 
клеток было достоверно выше, чем у пациенток 
с пограничной опухолью яичников [42]. Как из-
вестно, Т-супрессоры стимулируют продукцию 
антител В-клетками, влияя тем самым на уро-
вень иммуноглобулинов. Действительно, в ис-
следовании Х. Н. Мухтаржанова и соавт. пока-
зано нарастание концентрации в крови больных 
РЯ уровней IgA и IgM, что сопровождалось хро-
ническим воспалительным процессом на по-
верхности слизистых оболочек, тогда как уро-
вень IgG достоверно не изменялся в сравнении 
создоровыми лицами репродуктивного возрас-
та — группой контроля [26]. Роль В-клеток 
в развитии РЯ остается неясной, хотя имеются 
данные о том, что снижение доли циркулирую-
щих В-клеток коррелировало с поздней стадией 
и резистентностью к препаратам платины [40, 
43]. На мышиных моделях было показано, что 
В-клетки могут ингибировать противоопухоле-
вую активность Т-лимфоцитов за счет воздей-
ствия на праймирующий эффект CD4 + Т-клеток 
на CD8 + Т-клеток [44]. С другой стороны, ис-
следование, проведенное S. Ye с соавт. [40], про-
демонстрировало прямую связь снижения доли 
CD19+ В-клеток в периферической крови 
с агрессивностью течения РЯ. Поскольку CD4+Т-
клетки Th2 типа являются продуцентами таких 
иммуносупрессивных цитокинов, как ИЛ-4 
и ИЛ-10, то очевидно, что увеличение этого кле-
точного пула будет способствовать подавлению 
реактивности иммунной системы пациента. 
Опубликованы данные, что Т-лимфоциты паци-
ентов с поздней стадией РЯ содержали повы-
шенную долю регуляторных Т-клеток, опосре-
дующих секрецию трансформирующего факто-
ра роста (TGF-β) [45]. Этот цитокин способен 
блокировать активацию лимфоцитов и макрофа-
гов, влияя на регуляторные Т-клетки и T-хелперы 
посредством белка Foxp3, поддерживая каскад 
иммуносупрессии [46]. Согласно результатам 
исследований, проведенных на лабораторных 
животных, было установлено, что CD25+CD4+ 
регуляторные Т-клетки могут ингибировать ак-
тивность и пролиферацию CD4+ и CD8+Т-
клеток, препятствуя реализации эффективного 
противоопухолевого ответа. Таким образом, сни-
жение иммунорегуляторного индекса может 
быть опосредовано уменьшением количества 
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CD8+Т-клеток, обладающих противоопухоле-
вым потенциалом, после дифференцировки 
в цитотоксические лимфоциты за счет превали-
рования имуносупрессивных факторов.

Инфильтрирующие опухоль 
лимфоциты
В последние годы проведено много исследо-

ваний, посвященных характеристике опухоль-
инфильтрирующих лейкоцитов (ОИЛ) при РЯ 
[47, 48]. В исследовании L. Zhang и соавт. [12], 
основанном на анализе данных гистологических 
образцов 186 больных РЯ, была установлена 
корреляция между высокой экспрессией факто-
ра роста эндотелия сосудов и низким количе-
ством Т-клеток в опухоли. При этом авторы 
предположили, что повышение васкуляризации 
опухоли ускоряет ее рост. В то же время было 
показано, что увеличение инфильтрации Т-лим-
фоцитами ткани опухоли прямо коррелировало 
с положительным исходом болезни. Это позво-
лило сделать вывод о том, что присутствие 
опухоль-инфильтрирующих Т-лимфоцитов мож-
но рассматривать как прогностический фактор. 
Однако исследование E. Sato и соавт. [49] не под-
твердило прогностической значимости CD3+ 
ОИЛ в отношении выживаемости больных РЯ. 
Позитивный прогноз исхода заболевания был от-
мечен при увеличении концентрации ОИЛ в це-
лом и CD8+ ОИЛ, в частности, а также соотно-
шений TNFα/IL-4 и CD8/Tрег, и при уменьше-
нии соотношения CD4/CD8 [50]. Расхождения 
в результатах свидетельствуют о том, что про-
гностическое значение ОИЛ при РЯ остается 
спорным. Имеются сведения о том, что инфиль-
трация Т-регуляторными лимфоцитами (Tрег) 
опухоли связана со снижением общей выживае-
мости при РЯ [51, 52]. J. C. Barnett и соавт. [53], 
исследовав 232 образца первичного серозного 
РЯ, пришли к выводу, что степень инфильтрации 
опухоли Tрег была связана с большей агрессив-
ностью РЯ и поздней клинической стадией. Эти 
данные соответствуют заключению об увеличе-
нии количества циркулирующих Tрег на фоне 
прогрессирования заболевания [54]. Однако дру-
гие исследования не выявили такой связи [55, 
56]. Более того, N. Leffers и соавт. [57] устано-
вили положительное влияние инфильтрации 
Tрег на выживаемость больных РЯ. Повышенная 
инфильтрация В-клеток была связана с худшей 
выживаемостью [58]. Несколько исследований 

показали, что расположение ОИЛ в опухолевой 
массе имеет решающее значение для прогности-
ческого эффекта при РЯ. Так, интраэпителиаль-
ные ОИЛ, в отличие от стромальных ОИЛ, свя-
заны с благоприятным прогнозом при РЯ, что 
подчеркивает важность оценки местоположения 
ОИЛ в микроокружении опухоли. У больных РЯ 
часто отмечают инфильтрацию ткани опухоли 
не только Т-лимфоцитами и ДК, но и натураль-
ными киллерами (НК) [12], которые также об-
наруживают и в асците [59–61]. При этом про-
демонстрировано, что НК микроокружения опу-
холи показывают пониженную цитотоксическую 
активность и способность продуцировать ци-
токины, а также имеют измененный фенотип 
в сравнении с лимфоцитами этого типа пери-
ферической крови как того же пациента, так 
и здоровых доноров [62, 63]. Есть данные 
о том, что изменения фенотипа и функцио-
нальной активности НК обусловлены сочетан-
ным воздействием биологически активных ве-
ществ, продуцируемых опухолью, и супрес-
сорными Т-лимфоцитами, в частности Treg 
[64]. Например, высокая концентрация в ткани 
опухоли фактора, ингибирующего миграцию ма-
крофагов (MIF), подавляет транскрипцию рецеп-
тора NKG2D на мембране НК, способного акти-
вировать их функциональность [65]. Также 
известно, что избыточная экспрессия TGF-β при 
опухолевом росте может угнетать продукцию 
провоспалительных цитокинов и цитотоксич-
ность НК и других иммунокомпетентных кле-
ток, усиливая иммуносупрессорный эффект 
ИЛ-10 [66]. Эти факторы способствуют пода-
влению секреции НК ИНФγ, а также снижению 
экспрессии рецепторов CD16, NKp30, DNAM1, 
способствующих активации клеточной проти-
воопухолевой реактивности и повышению экс-
прессии PD-1, опосредующего иммуносупрес-
сивный ответ [67]. Учитывая ключевую роль 
НК в противоопухолевом иммунитете, неуди-
вительно, что были зафиксированы данные 
о взаимосвязи обнаружения НК в микроокру-
жении опухоли с выживаемостью пациентов. 
В частности, согласно исследованию H. C. 
Bosmuller и соавт. [68], повышенная концентра-
ция опухоль-инфи льт рирующих НК, наряду 
с Т-лимфоцитами, прямо коррелировала с пя-
тилетней выживаемостью пациентов: наличие 
T-лимфоцитов и НК (90 %), только НК-клетки 
(63 %), отсутствие Т-лимфоцитов и НК (0 %). 
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Аналогичные выводы были сделаны авторами 
ретроспективного исследования относительно 
ДК, инфильтрирующими опухоль, установивши-
ми, что увеличение их количества коррелирует 
с хорошим прогнозом исхода РЯ [69]. Однако 
C. S. Chae с соавт. отмечали дисфункциональ-
ность и незрелость этих ДК вследствие высокого 
уровня ИЛ-10 и VEGF в микроокружении опухо-
ли [70]. Вследствие чего ДК, инфильтрирующие 
опухоль, не могут активировать цитотоксические 
Т-лимфоциты, но способны стимулировать диф-
ференцировку Трег, усугубляя иммуносупрессию. 
Кроме того, обнаружены данные о том, что вы-
сокие концентрации в крови молекулы CА-125, 
которые наблюдаются у 80 % больных РЯ, могут 
угнетать цитотоксическую активность НК, пре-
пятствуя формированию иммунного синапса 
между лимфоцитом и опухолевой клеткой [71]. 
Однако, согласно результатам, опубликованным 
X. Fang и соавт., высокая концентрация СA-125 
способна опосредовать эффективный Т-клеточный 
ответ в условиях in vitro [72].

Заключение
Таким образом, у больных раком яичников, 

особенно в поздних стадиях, отмечается разви-
тие иммуносупрессивных состояний, которые 
проявляются в угнетении функции эффекторов 
противоопухолевого иммунитета и повышении 
супрессорного воздействия за счет увеличения 
субпопуляций Т-регуляторных клеток и Th2-
хелперов. Существенную роль в развитии им-
мунной дисфункции у больных раком яичников 
играют моноциты/макрофаги и миелоидные ден-
дритные клетки, продуцирующие медиаторы 
воспаления, стимулирующие ангиогенез и про-
лиферацию опухолевых клеток. Представленные 
в настоящем обзоре материалы свидетельствуют 
о том, что выявление иммунологических крите-
риев, обладающих прогностической и преди-
ктивной значимостью, сможет способствовать 
раннему выявлению этого заболевания и коррек-
ции терапевтических стратегий, что позволит по-
высить эффективность лечения больных раком 
яичников.
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