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Ме ха низ мы им му но ло ги че с кой то ле рант но с ти, обес пе чи ва ю щие нор маль ный про цесс вы на ши ва ния по лу ал ло ген но го 
пло да в ор га низ ме бе ре мен ной жен щи ны, ин ду ци ру ют ся так же в ус ло ви ях фор ми ро ва ния и про грес сии зло ка че ст-
вен ной опу хо ли, спо соб ст вуя под дер жа нию ее рос та и из бе га нию кон тро ля со сто ро ны им мун ной си с те мы хо зя и на. 
На ли чие со от вет ст ву ю ще го ми к ро окру же ния, ко то рое фор ми ру ет ся в пер вом слу чае при уча с тии тро фоб ла с та, 
во вто ром — под вли я ни ем опу хо ли, обес пе чи ва ет ан ги о ге нез и за щи ту от де с т рук тив ных им мун ных ре ак ций. Вза и-
мо от но ше ния ма те рин ской им мун ной си с те мы с пло дом пред став ля ют ком плекс ный про цесс, в ко то ром им мун ная 
си с те ма ак тив на и ее функ ци о ни ро ва ние на прав ле но на со зда ние ус ло вий для ус пеш ной бе ре мен но с ти. 
В па то ло ги че с ком ва ри ан те прак ти че с ки та кая же на прав лен ность раз ви тия со бы тий на блю да ет ся при зло ка че-
ст вен ных про цес сах, что обес пе чи ва ет вы жи ва ние и про грес си ро ва ние опу хо ли в ор га низ ме. На по зд них ста ди ях 
бе ре мен но с ти про ис хо дит ак ти ва ция Th1 ти па им мун но го от ве та и экс прес сии ге нов, ас со ци и ро ван ных с ос т рым 
вос па ли тель ным от ве том, ко то рые при во дят к фи зи о ло ги че с ко му от тор же нию пло да. У па ци ен тов с про грес-
си ру ю щи ми но во об ра зо ва ни я ми со хра ня ют ся все ат ри бу ты Th2 ти па по ля ри за ции им мун но го от ве та и хро ни че-
с ко го вос па ле ния. Вы яс не ние ме ха низ мов фор ми ро ва ния то ле рант но с ти и по сле ду ю щих ус ло вий для от тор же ния 
ал ло т ран с план та та в кон це бе ре мен но с ти, а так же изу че ние мо ле ку ляр но го па то ге не за не вы на ши ва ния бе ре-
мен но с ти пер спек тив ны для раз ра бот ки но вых под хо дов к ле че нию ра ка, в том чис ле им му но те ра пев ти че с ких.
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Mechanisms of immunological tolerance providing the normal semi-allogeneic fetus pregnancy are also induced under 
conditions of cancer development and progression contributing to the growth of malignant tumor and avoiding the control 
by the host immune system. The presence of appropriate microenvironment, which is formed by trophoblast in the fi rst case 
and under the infl uence of a tumor in the second case, ensures angiogenesis and protection from destructive immune res-
ponses. Interaction of the maternal immune system with the fetus is a complex process, in which the immune system is active 
and functions to create the appropriate conditions for successful pregnancy. Nearly the same trend is observed in malignant 
processes, where immune system ensures tumor cell survival and progression. At the late stages of pregnancy up to partum 
the activation of Th1 type immune response and expression of acute infl ammation-associated genes is observed, that pro-
vides physiological rejection of the fetus. In contrast, all attributes of Th2 type immune response and chronic infl ammation 
remain in patients with progressive cancer. Identifi cation of the tolerance formation mechanisms and subsequent conditions 
for allograft fetus rejection at the end of pregnancy as well as the study of miscarriage molecular pathogenesis seem to be 
promising for the development of novel approaches to cancer treatment including immune therapy. 
Key Words: Pregnancy, cancer, immune system, infl ammatory microenvironment.

УДК 618.21+616-006.04)-097:612.017.2



5

Онкогинекология № 3’2013

Фундаментальная онкология

Вве де ние
Мно го чис лен ны ми дан ны ми под тверж де но 

сход ст во функ ци о ни ро ва ния им мун ной си с те-
мы (ИС) при фи зи о ло ги че с ком про цес се вы на-
ши ва ния нор маль ной бе ре мен но с ти и па то ло-
ги че с ком со сто я нии рос та и про грес си ро ва ния 
зло ка че ст вен ных опу хо лей. 

Вза и мо дей ст вие ма те рин ской им мун ной си с-
те мы с пло дом не сво дит ся к от ме не аг рес сив но-
го от ве та на плод как ал ло ген ный транс план тат, 
ко то рый име ет 50% чу же род ной от цов ской ге не-
ти че с кой ин фор ма ции, но пред став ля ет слож ный 
про цесс, в ко то ром де я тель ность им мун ной си с-
те мы со зда ет ус ло вия, обес пе чи ва ю щие нор маль-
ное вы на ши ва ние пло да [42]. Со вре мен ные све-
де ния о во вле че нии им мун ной си с те мы в про цес-
сы зло ка че ст вен но го рос та сви де тель ст ву ют 
о том, что опу холь воз ни ка ет и про грес си ру ет 
в ус ло ви ях хро ни че с ко го вос па ли тель но го ми к-
ро окру же ния; она спо соб на из бе гать рас поз на ва-
ния и унич то же ния им му но ло ги че с ки ми эф фек-
то ра ми и, в свою оче редь, су прес си ро вать ак тив-
ность им мун ной си с те мы [11, 4]. Бо лее то го, 
чет ко до ка зан вклад им мун ной си с те мы как 
ос нов но го зве на вос па ли тель но го ми к ро окру же-
ния в про грес си ро ва ние зло ка че ст вен но го про-
цес са [5, 25, 27]. 

В бо лее ран ней об зор ной пуб ли ка ции бы ли 
пред став ле ны дан ные о сход ст ве мо ле ку ляр ных 
ме ха низ мов ре гу ля ции фак то ра ми ми к ро окру-
же ния, с од ной сто ро ны, функ ци о ни ро ва ния 
тро фоб ла с та при бе ре мен но с ти, с дру гой — 
про грес си ро ва ния зло ка че ст вен ной опу хо ли [5]. 
В на сто я щем об зо ре в срав ни тель ном ас пек те 
бо лее по дроб но из ло же ны со вре мен ные пред-
став ле ния о ро ли им мун ной си с те мы как од ной 
из клю че вых в обес пе че нии не об хо ди мых ус ло-
вий для нор маль но го вы на ши ва ния пло да и под-
дер жа нии па то ло ги че с ко го про цес са зло ка че ст-
вен но го рос та. 

Им мун ная си с те ма 
под дер жи ва ет рост опу хо ли 
и ус пеш ную бе ре мен ность
Ак тив ная роль им мун ной си с те мы в обес пе-

че нии нор маль но го раз ви тия эм б ри о на в ор га-
низ ме ма те ри под тверж да ет ся мно го чис лен ны ми 
ис сле до ва ни я ми. Ес ли рань ше пла цен ту рас це ни-
ва ли как ме ха ни че с кий ба рь ер, за щи ща ю щий от 
им мун ной ата ки, то сей час ус та нов ле но, что сре-

ди де ци ду аль ных кле ток око ло 40% — клет ки 
врож ден но го им му ни те та (на ту раль ные кил ле-
ры (НК), ма к ро фа ги, ден д рит ные клет ки (ДК). 
Ана ло гич но, ес ли опу хо ле вые клет ки рас сма т ри-
ва лись ра нее как им му но ло ги че с ки «не ви ди-
мые», то те перь по ка за но, что они спо соб ны ре к-
ру ти ро вать в опу хо ле вое ми к ро окру же ние им му-
но ком пе тент ные клет ки, функ ция ко то рых 
на прав ле на на под дер жа ние рос та опу хо ли и ее 
про грес сии. 

По яв ле ние и про грес си ро ва ние опу хо ли сви-
де тель ст ву ют о не эф фек тив но с ти им мун но го 
от ве та на опу хо ле вые клет ки, ме ха низ мы ко то-
рой по дроб но оха рак те ри зо ва ны в по след ние 
го ды во мно гих пуб ли ка ци ях [1, 22, 29]. 

Цен т раль ная то ле рант ность свя за на с эли ми-
на ци ей ау то ре ак тив ных Т-кле ток или при об ре те-
ни ем ими фе но ти па ре гу ля тор ных Т-лим фо ци тов 
в ти му се. При этом есть до ка за тель ст ва при сут-
ст вия опу хо ле с пе ци фи че с ких Т-кле ток, рас поз-
на ю щих не му тант ные соб ст вен ные ан ти ге-
ны (АГ), на при мер, ра ко во-эм б ри о наль ные АГ. 
Пе ри фе ри че с кая то ле рант ность до сти га ет ся 
в ре зуль та те де ле ции АГ-спе ци фи че с ких кло нов 
лим фо ци тов, раз лич ных ме ха низ мов ин дук ции 
не от ве ча е мо с ти на АГ, на ру ше ния его рас поз на-
ва ния и по вреж де ния Т-кле точ но го от ве та. 
В из бе га нии им мун но го от ве та опу хо лью боль-
шую роль иг ра ют ре гу ли ру е мые ею ус ло вия 
ло каль но го ми к ро окру же ния. На ру ше ние про-
цес сов рас поз на ва ния опу хо ле вых кле ток им мун-
ной си с те мой обус лов ле но от сут ст ви ем на их 
по верх но с ти АГ глав но го ком плек са ги с то сов ме-
с ти мо с ти (ГКГ) или ко с ти му ля тор ных мо ле кул. 

По вреж де ние ме ха низ мов про грам ми ру е мой 
ги бе ли (апоп то за) опу хо ле вых кле ток поз во ля ет 
им вы жи вать в ус ло ви ях ата ки ци то ток си че с ких 
им му но ци тов. Клет ки опу хо ли экс прес си ру ют 
им му но су прес сор ные фак то ры про стаг лан дин Е2 
(PGE2), ци то ки ны, кис ло род ные ме та бо ли ты, 
ин ду ци ру ют экс пан сию Т-ре гу ля тор ных (Т-рег) 
и ми е ло ид ных су прес сор ных кле ток (МСК), опу-
холь-ас со ци и ро ван ных ма к ро фа гов (ОАМ), 
по дав ля ю щих ак тив ность эф фек то ров им мун ной 
си с те мы и сти му ли ру ю щих про ли фе ра цию 
и ме та ста ти че с кий по тен ци ал опу хо ле вых кле-
ток. Сре ди ас со ци и ро ван ных с опу хо лью ма к ро-
фа гов есть и М1 (клас си че с ки ак ти ви ро ван ные, 
вос па ли тель ные) и М2, аль тер на тив но ак ти ви ро-
ван ные, т.е. им му но су прес сор ные. На прав ле ние 
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Тh1 или Th2 за ви си мой по ля ри за ции оп ре де ля ет-
ся ак ти ва ци ей сиг наль но го пу ти NF-kB (nuclear 
factor кB). При этом in vitro по ка за но, что М2 
мо гут быть ре вер ти ро ва ны к фе но ти пу вос па ли-
тель ных ма к ро фа гов по сред ст вом по дав ле ния 
экс прес сии ин ги би тор ной NF-kBки на зы бе та, 
глав но го ак ти ва то ра NF-kB [21, 33].

Foxp3 (forkhead box P3)-экс прес си ру ю щие 
Т-рег лим фо ци ты рас сма т ри ва ют ся в ка че ст ве 
ме ди а то ров ме ст ной (в опу хо ле вом ми к ро окру-
же нии) и си с тем ной им му но ло ги че с кой то ле-
рант но с ти при зло ка че ст вен ных про цес сах. Т-рег 
су прес си ру ют ак тив ность T-хел пе ров, ци то ток-
си че с ких Т-лим фо ци тов, НК-кле ток, НКТ (на ту-
раль ных кил лер ных Т-кле ток), В-лим фо ци тов 
и АГ-пре зен ти ру ю щих кле ток (АПК) [54]. Оха-
рак те ри зо ва ны две по пу ля ции Foxp3 Т-рег лим-
фо ци тов. Од на из них по яв ля ет ся в ти му се при 
сти му ля ции Т-кле точ но го ре цеп то ра ан ти ге на ми 
ГКГ II клас са, ин тер лей ки ном IL-2, и ко с ти му ли-
ру ю щей мо ле ку лы CD28, при уча с тии ден д рит-
ных кле ток, CD40, TGF-в (transforming growth 
factor beta). Дру гая по пу ля ция Т-рег лим фо ци тов 
мо жет ин ду ци ро вать ся на пе ри фе рии из Foxp3- 
не га тив ных CD4+T лим фо ци тов в ус ло ви ях дли-
тель ной экс по зи ции к АГ и вы со кой ло каль ной 
кон цен т ра ции TGF-в. Во вле че ние Т-рег в за щи ту 
опу хо ли от воз дей ст вия ИС под тверж да ет ся сле-
ду ю щи ми на блю де ни я ми: 
• по вы ше ние уров ня Т-рег в пе ри фе ри че с кой 
кро ви он ко ло ги че с ких боль ных и /или сре ди 
опу холь-ин филь т ри ру ю щих лим фо ци тов, 
или в опу холь-дре ни ру ю щих лим фо уз лах (по ка-
за но для опу хо лей го ло вы и шеи, ра ка лег ко го, 
же лу доч но-ки шеч но го трак та, под же лу доч ной 
и мо лоч ной же ле зы ко жи [2, 29];
• на коп ле ние T-рег в опу хо ле вом ми к ро окру же-
нии свя за но с не бла го при ят ным про гно зом [9];
• иден ти фи ци ро ва ны T-рег лим фо ци ты, спе ци-
фич ные к АГ, экс прес си ру ю щим ся опу хо ле вы ми 
клет ка ми [29]. 

Су прес сор ные Т-лим фо ци ты ре к ру ти ру ют ся 
в опу хо ле вое ми к ро окру же ние при уча с тии це ло-
го ря да хе мо ки нов и PGE2, ко то рые се к ре ти ру-
ют ся как клет ка ми опу хо ли, так и вос па ли тель-
ны ми клет ка ми [29, 58]. Не дав ние ис сле до ва ния 
по ка за ли, что Т-рег про ду ци ру ют мо ле ку лы, 
ак ти ви ру ю щие NFkB сиг наль ный путь в опу хо-
ле вых клет ках, что свя за но с про грес си ей за бо ле-
ва ния [60]. По лу че ны дан ные об уча с тии Т-рег 

кле ток в фор ми ро ва нии ре зи с тент но с ти кле ток 
ра ка мо лоч ной же ле зы к та мок си фе ну [28]. Важ-
ная роль Т-рег лим фо ци тов под тверж да ет ся све-
де ни я ми о том, что их уда ле ние с по мо щью ан ти-
тел при во ди ло к по вы ше нию по ка за те лей вы жи-
ва е мо с ти боль ных РМЖ [50, 64]. В све те по след-
них дан ных по нят но, что не уда чи вак ци на ции 
и ци то ки но те ра пии (ИЛ-2, ин тер фе рон-гам ма) 
мо гут быть обус лов ле ны ин дук ци ей спе ци фи че с-
ких T-рег, что сви де тель ст ву ет о не об хо ди мо с ти 
вклю че ния в схе мы ле че ния аген тов с це лью 
умень ше ния им му но су прес сии. 

Ми е ло ид ные су прес сор ные клет ки ко ст но-
моз го во го про ис хож де ния иг ра ют важ ную роль 
в про цес сах вос па ле ния и зло ка че ст вен но го рос-
та. Экс пан сия МСК ре гу ли ру ет ся гра ну ло ци то-
ма к ро фа галь ным ко ло ни е с ти му ли ру ю щим фак-
то ром (ГМ-КСФ), ПГЕ-2, ИЛ-6, фак то ром ство-
ло вых кле ток (stem cell factor, SCF), VEGF (vas-
cular endothelial growth factor), а их ак ти ва ция — 
ин тер фе ро ном (ИФН)-гам ма, ли ган да ми толл-
по доб ных ре цеп то ров, ИЛ-13, TGF-beta. МСК 
ин ги би ру ют про ли фе ра цию и ак ти ва цию Т-кле-
ток по сред ст вом ок си да азо та и дру гих ток сич-
ных кис ло род ных ме та бо ли тов, на ру ша ют свя-
зы ва ние спе ци фич ных мо ле кул глав но го ком-
плек са ги с то сов ме с ти мо с ти ГКГ с ци то ток си че-
с ки ми CD8+ Т-лим фо ци та ми [17]. МСК су прес-
си ру ют так же ак тив ность НК-кле ток и уча ст ву-
ют в ин дук ции Т-рег лим фо ци тов. Ре гу ля тор ная 
функ ция Т-рег лим фо ци тов и МСК осу ще ств ля-
ет ся в опу хо ле вом ми к ро окру же нии, в ре зуль та-
те че го, с од ной сто ро ны, не раз ви ва ет ся им мун-
ный от вет на опу холь, а с дру гой — на блю да ет ся 
не по сред ст вен ная сти му ля ция про ли фе ра ции 
и ин ва зии опу хо ле вых кле ток. Та ким об ра зом, 
опу хо ле вое ми к ро окру же ние, фор ми ру ю ще е ся 
ок ру жа ю щи ми стро маль ны ми клет ка ми, со сто я-
ни ем ре гу ля тор ных и эф фек тор ных зве нь ев 
им мун ной си с те мы, ау то крин но-па ра крин ны ми 
фак то ра ми, ком по нен та ми экс тра цел лю ляр но го 
ма т рик са вно сит су ще ст вен ный вклад в опу хо-
ле вую про грес сию. 

При бе ре мен но с ти су ще ст ву ет сайт-спе ци-
фи че с кая им му но су прес сия, при этом пе ри фе-
ри че с кий им мун ный от вет к раз лич ным воз бу-
ди те лям со хра ня ет ся в пол но цен ном ви де [31]. 
Нор маль ное фор ми ро ва ние бе ре мен но с ти обес-
пе чи ва ет ся тес ной ко о пе ра ци ей им му но ком пе-
тент ных кле ток, мо ле кул ад ге зии и ци то ки нов, 
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ко то рая кон тро ли ру ет ся как со сто ро ны эм б ри о-
на, так и ма те рин ско го ор га низ ма. Важ ную роль 
в про цес се им план та ции эм б ри о на иг ра ют НК- 
клет ки, ма к ро фа ги, ден д рит ные клет ки и Т-лим-
фо ци ты. Од на ко функ ци о наль но эти клет ки 
су ще ст вен но от ли ча ют ся от пе ри фе ри че с ких: 
так, НК те ря ют CD16 ре цеп тор (FcRgammaIIIA), 
ко то рый обес пе чи ва ет спо соб ность осу ще ств-
лять ци то ток си че с кое дей ст вие, не сут на мем б-
ра не то ле ро ген ную мо ле ку лу HLA-G (human 
leukocyte antigen-G), по сред ст вом ко то рой вза и-
мо дей ст ву ют с тро фоб ла с том и мо ду ли ру ют 
им мун ные про цес сы в эн до ме т рии, а так же про-
ду ци ру ют ан ги о ген ные фак то ры [26]. 

При ня тая ра нее ги по те за о пе ре клю че нии 
Th1 им мун но го от ве та, обес пе чи ва ю ще го кле-
точ но-опо сре до ван ную за щи ту от ал ло ген ных 
ан ти ге нов, на Th2 как ос нов ном ме ха низ ме для 
ста нов ле ния то ле рант но с ти не на шла од но знач-
но го под тверж де ния. Бы ло по ка за но, что вы со-
кая Th1 ак тив ность не об хо ди ма и в им план та ци-
он ный пе ри од для про ти во ин фек ци он ной за щи-
ты, но су ще ст вен ная роль в под дер жа нии то ле-
рант но с ти от во дит ся Т-ре гу ля тор ным клет кам, 
ко то рые су прес си ру ют ау то-ре ак тив ные Т-клет-
ки и при бе ре мен но с ти уча ст ву ют в ста нов ле нии 
ал ло то ле рант но с ти, ин ги би руя CD4+ и CD8+ T 
клет ки и АГ-пре зен ти ру ю щие клет ки, а ме ди а-
то ра ми яв ля ют ся про ти во вос па ли тель ные ци то-
ки ны IL-10 и TGF-бе та [24]. Мак си маль ное ко ли-
че ст во Т-рег кле ток в де ци ду аль ной обо лоч ке 
на блю да ет ся в пер вый три местр бе ре мен но с ти, 
а эли ми на ция этих кле ток при во дит к ее пре ры-
ва нию. В кон тек с те ска зан но го на хо дит ся и тот 
факт, что от ме че но улуч ше ние кли ни че с ко го 
те че ния ау то им мун ных за бо ле ва ний во вре мя 
бе ре мен но с ти. На экс пе ри мен таль ной мо де ли 
по ка за но так же су ще ст вен ное уве ли че ние ми е-
ло ид ных су прес со ров в про цес се ге с та ции [38]. 

Ма к ро фа ги пред став ле ны в сай те им план та-
ции в зна чи тель ном ко ли че ст ве на про тя же нии 
всей бе ре мен но с ти, при этом тро фоб ласт спо со-
бен при вле кать мо но ци ты/ ма к ро фа ги и сти му ли-
ро вать про дук цию ими про во с па ли тель ных фак-
то ров [15]. Есть све де ния, что ма к ро фа ги, ин филь-
т ри ру ю щие пла цен ту во вто ром три ме с т ре, об ла-
да ют фе но ти пом аль тер на тив но ак ти ви ро ван-
ных (М2), т.е. им му но су прес сор ных, про ти во вос-
па ли тель ных ма к ро фа гов, се к ре ти ру ю щих ИЛ-10, 
ин до ле а мин 2,3 ок си ге на зу, ин су ли но-по доб ный 

фак тор рос та1 и дру гие со от вет ст ву ю щие фак то-
ры [20]. Де ци ду аль ные ден д рит ные клет ки об ла-
да ют спо соб но с тью ин ду ци ро вать Th2 от вет вви-
ду низ кой экс прес сии IL-12, клю че во го ци то ки на, 
обес пе чи ва ю ще го ак ти ва цию Th1 лим фо ци тов 
[42]. 

НКТ клет ки об ла да ют сво е об раз ным ду а лиз-
мом, про ду ци руя ци то ки ны как Тh1, так и Тh2 
им мун но го от ве та, об ла да ют ци то ток сич но с-
тью, пред став ле ны по пу ля ци я ми CD4+CD8+ 
кле ток и CD4-CD8- кле ток. По след ние не сут 
NKG2D ре цеп тор (свой ст вен ный НК-клет кам), 
рас поз на ют гли ко ли пи ды в кон тек с те с АГ ГКГ1 
клас са CDd1. Функ ци о наль ная ак ти ва ция НКТ 
кле ток оп ре де ля ет ся ми к ро окру же ни ем, ко то рое 
мо жет ин ду ци ро вать как про во с па ли тель ный 
от вет, так и то ле рант ность, в за ви си мо с ти от 
ан ти ген но го и ци то ки но во го ре пер ту а ра. Эти 
клет ки рас сма т ри ва ют ся как свя зу ю щее зве но 
меж ду не спе ци фи че с ким и адап тив ным им му-
ни те том. По лу че ны дан ные о свя зи ак ти ва ции 
НКТ кле ток с не вы на ши ва ни ем пло да [10].

Клет ки тро фоб ла с та не экс прес си ру ют ан ти-
ге ны ги с то сов ме с ти мо с ти I и II клас са, что поз-
во ля ет им из бе гать ци то ток си че с ко го дей ст вия 
НК кле ток и Т-лим фо ци тов. В то же вре мя пред-
став лен ная на тро фоб ла с те то ле ро ген ная мо ле ку-
ла HLA-G ин ги би ру ет ком пле мент-, НК-, Т-кле-
точ но-опо сре до ван ную ци то ток сич ность, ин ду-
ци ру ет апоп тоз им му но ком пе тент ных кле ток, 
пре пят ст ву ет со зре ва нию ден д рит ных кле ток. 
Мож но го во рить об эво лю ци он но сло жив ших ся 
уни каль ных ус ло ви ях, ког да тро фоб ласт и им мун-
ная си с те ма ма те ри функ ци о ни ру ют ко о пе ра тив-
но, по мо гая друг дру гу в под дер жа нии вы на ши-
ва ния по том ст ва. 

Мо ду ля ция си с тем но го им мун но го 
от ве та при ра ке и бе ре мен но с ти
По ка за но, что по доб но об на ру жен ным в кро-

во то ке опу хо ле вым клет кам, фе таль ная ДНК так-
же най де на в цир ку ля ции ма те ри во вто ром три-
ме с т ре в ус ло ви ях то ле ро ген но го ци то ки но во го 
со ста ва кро ви, и это вно сит вклад в фор ми ро ва-
ние им му но ло ги че с кой то ле рант но с ти к клет кам 
пло да [34]. Кле точ ные ми к ро ча с ти цы (эк зо со мы) 
тро фоб ла с ти че с кой при ро ды об на ру жи ва ют ся 
в ма те рин ской кро ви, где они вы пол ня ют функ-
цию ин ги би ции Т-кле ток по сред ст вом за пу с ка их 
апоп то за че рез FAS (TNF receptor superfamily, 
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member 6) и TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing 
ligand) ре цеп то ры [62]. По доб ной им му но мо ду ли-
ру ю щей функ ци ей об ла да ют и опу хо ле вые эк зо со-
мы в цир ку ля ции он ко ло ги че с ких боль ных [6]. 

Ус та нов ле но, что вза и мо дей ст вие фе таль ных 
и ма те рин ских кле ток при во дит к воз ник но ве нию 
ми к ро хи мер, ко то рые пер си с ти ру ют в кро ви спу-
с тя де ся ти ле тия по сле ро дов, при этом есть све де-
ния как о сни же нии, так и уве ли че нии про пор ции 
ми к ро хи ме риз ма у жен щин, стра да ю щих зло ка че-
ст вен ны ми но во об ра зо ва ни я ми, по срав не нию со 
здо ро вы ми ро же ни ца ми, ме ха низм ко то ро го по ка 
не по ня тен [7, 13, 18]. В цир ку ли ру ю щей кро ви 
об на ру же но мно го рас тво ри мых мо ле кул, про ду-
ци ру ю щих ся тро фоб ла с ти че с ки ми клет ка ми, 
та ких как HLA-G, PSG1 (pregnancy-specific glyco-
protein-1), а так же це лый ряд дру гих им му но мо-
ду ли ру ю щих фак то ров, свя зан ных с бе ре мен но с-
тью (гли ко де лин, TGF beta2, MIF (macrophage 
migration inhibitory factor), га лек тин-1 и др.). 
При зло ка че ст вен ных про цес сах в кро во то ке 
об на ру жи ва ют ся прак ти че с ки все вы ше пе ре чис-
лен ные мар ке ры, в ча ст но с ти, экс прес сия PSG1 
и га лек ти на 1 ас со ци и ро ва на с вы со ко аг рес сив-
ны ми эс т ро ген-ре цеп тор не га тив ны ми опу хо ля ми 
мо лоч ной же ле зы и ки шеч ни ка [14, 25, 55].

Мо ле ку ляр ные из ме не ния 
при пре эк ламп сии: по тен ци аль ные 
ми ше ни для те ра пии опу хо лей
Все вы ше опи сан ные ус ло вия и ме ха низ мы 

на прав ле ны на вы на ши ва ние пло да при нор маль-
ной бе ре мен но с ти или спо соб ст ву ют опу хо ле вой 
про мо ции и про грес сии при зло ка че ст вен ном 
про цес се. Па то ло ги че с кие со сто я ния, свя зан ные 
с не вы на ши ва ни ем пло да, мо гут рас сма т ри вать ся 
в ка че ст ве сво е об раз но го про то ти па та ких ус ло-
вий, до сти же ние ко то рых мог ло бы спо соб ст во-
вать от тор же нию опу хо ли. В этой свя зи ак ту аль но 
ис сле до ва ние мо ле ку ляр ных ме ха низ мов, от вет-
ст вен ных за пре ры ва ние бе ре мен но с ти, ко то рые 
мо гут оп ре де лить тар гет ные мо ле ку лы для ле кар-
ст вен но го воз дей ст вия на опу холь. В за ру беж ной 
ли те ра ту ре в по след ние го ды пред став ле но мно го 
све де ний, про яс ня ю щих мо ле ку ляр ный па то ге нез 
со сто я ний не вы на ши ва ния пло да, в ча ст но с ти, 
пре эк ламп сии [36, 44, 56], крат кое ос ве ще ние 
ко то рых при ве де но ни же.

Ин ва зия тро фоб ла с та в де ци ду аль ную обо-
лоч ку мат ки — прин ци пи аль но важ ное ус ло вие 

для раз ви тия эм б ри о на, обес пе чи ва ю щее его 
пи та ние и за щи ту от им мун ной си с те мы ма те ри. 
По сколь ку вор син ча тый тро фоб ласт по сво е му 
фе но ти пу и мо ле ку ляр ным ме ха низ мам, оп ре де-
ля ю щим про ли фе ра цию, ми г ра цию, ан ги о ге нез, 
им му но ло ги че с кую то ле рант ность, име ет прин-
ци пи аль ное сход ст во со зло ка че ст вен ной опу хо-
лью, это де ла ет его ин те рес ной мо де лью для 
ис сле до ва ния [5, 25] (Holtan, 2009 Чер дын це ва). 
На ру ше ние ре гу ля ции ука зан ных про цес сов 
па то ге не ти че с ки зна чи мо для фор ми ро ва ния 
пре эк ламп сии как од ной из ве ду щих при чин 
не вы на ши ва ния бе ре мен но с ти. Хо тя па то ге нез 
это го со сто я ния до кон ца не изу чен, из ве ст но, 
что на ран них его ста ди ях в пла цен те в об ла с ти 
ин ва зии тро фоб ла с та на блю да ет ся на ру ше ние 
фор ми ро ва ния эн до ва с ку ляр ной се ти, пре пят ст-
ву ю щее пла цен та ции. На вто ром эта пе ре а ли зу-
ет ся от вет ма те рин ской им мун ной си с те мы на 
эти де фек ты, с раз ви ти ем си с тем ной эн до те ли-
аль ной дис функ ции [51]. В об зо ре Louwen c 
со ав то ра ми при ве де ны дан ные 18 ис сле до ва ний, 
в ко то рых про ана ли зи ро ва ны за ко но мер но с ти 
де ре гу ля ции ге нов при пре эк ламп сии. В ос но ве 
ана ли за ле жит оцен ка диф фе рен ци аль но го экс-
прес си он но го про фи ля, от ра жа ю ще го раз ли чия 
в уров не экс прес сии ге нов, во вле чен ных в раз-
ные сиг наль ные пу ти, в нор маль ной пла цен те 
и пла цен те от па ци ен ток с пре эк ламп си ей [36]. 

Ге не ти че с кие плат фор мы для изу че ния про-
фи ля ген ной экс прес сии пла цен ты при пре эк-
ламп сии вклю ча ли ге ны, ко ди ру ю щие бел ки, 
уча ст ву ю щие в фор ми ро ва нии мно го кле точ ных 
струк тур и кле точ ной диф фе рен ци ров ке, ге ны 
им мун но го от ве та, ан ги о ге не за, кле точ ной про-
ли фе ра ции и апоп то за, а так же мо ле кул, во вле-
чен ных в вос па ли тель ные и ме та бо ли че с кие 
про цес сы [36]. По ре зуль та там ми к ро чи пи ро ва-
ния по ка за но, что в пер вом три ме с т ре ос лож нен-
ной бе ре мен но с ти вы яв ле ны из ме не ния экс прес-
сии ге нов вос па ле ния им мун ной си с те мы, кле-
точ ной по движ но с ти, ан ги о ге не за. При нор маль-
ной бе ре мен но с ти VEGF-VEGFR си с те ма иг ра ет 
важ ную роль, так же как и в опу хо ле вой про грес-
сии. При пре эк ламп сии ин ги би ция ан ги о ге не за 
осу ще ств ля ет ся пу тем сверх эк с прес сии фак то ра 
Flt1 (fms-like tyrosine kinase) ин ду ци ро ван ной 
HIF-1 (hypoxia-induced factor). Рас тво ри мая фор-
ма Flt1 свя зы ва ет ся с VEGF и PIGF (рlacental 
growth factor), пре дот вра щая их вза и мо дей ст вие 
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с ре цеп то ра ми, что при во дит к эн до те ли аль ной 
дис функ ции [57]. В пи лот ных ис сле до ва ни ях 
по ка за на зна чи мость этой мо ле ку лы как ми ше ни 
для ле че ния пре эк ламп сии [61], рас сма т ри ва ет ся 
ее по тен ци аль ное зна че ние и для те ра пии ра ка. 
Это важ но и по то му, что име ю щи е ся ан ти ан ги о-
ген ные пре па ра ты, а имен но VEGF, ней т ра ли зу-
ю щие АТ (бе ва ци зу маб) и ти ро зин ки наз ные 
ин ги би то ры (со ра фе ниб, су ни ти ниб), об ла да ют 
вы со кой ток сич но с тью, что де ла ет ак ту аль ным 
по иск бо лее се лек тив но го ин ги би то ра, в чис ле 
ко то рых мо жет быть и Flt1.

По ка за но, что эн до глин (еndoglin — ENG) — 
ко ре цеп тор транс крип ци он но го фак то ра TGF beta 
1 и TGF beta 3, экс прес си ру ю щий ся на мем б ра нах 
эн до те ли аль ных и син ци ти о т ро фоб ла с ти че с ких 
кле ток, так же вы со ко экс прес си ро ван в пла цен те 
при пре эк ламп сии, се к ре ти ру ет ся в кровь ма те ри 
и ин ги би ру ет ре гу ли ру е мый ок си дом азо та NO 
ка с кад че рез TGF beta 1, в ко о пе ра ции с Flt1, при-
во дя к эн до те ли аль ной дис функ ции. Эн до глин 
во вле чен в кон троль про ли фе ра ции, ми г ра ции 
и фор ми ро ва ния со су дов при опу хо ле вом рос те, 
ин ги би ру ет ме та ста зи ро ва ние по сред ст вом 
су прес сии ге нов, уча ст ву ю щих в ин дук ции эпи те-
ли аль но-ме зен хи маль но го пе ре хо да (ЭМП) [32]. 
Эн до глин рас сма т ри ва ет ся как воз мож ная спе ци-
фи че с кая ми шень для те ра пии опу хо лей, хи мер-
ное мо но кло наль ное ан ти те ло TRC105 про хо дит 
пер вую фа зу кли ни че с ких ис пы та ний [53]. Оно не 
об ла да ет ток сич но с тью, ко то рая свой ст вен на уже 
име ю щим ся ан ти ан ги о ген ным пре па ра там. 

По ка за на диф фе рен ци аль ная экс прес сия 
це ло го ря да ге нов им мун но го от ве та в пла цен те 
при пре эк ламп сии, в том чис ле сверх эк с прес сия 
лек ти на Siglecs (sialic acid binding immunoglobu-
lin-like lectins) из се мей ст ва мем б ран ных ре цеп-
то ров, рас поз на ю щих си а ло вые гли ка ны и ак ти-
ви ру ю щих клет ки им мун ной си с те мы. Он был 
пер во на чаль но иден ти фи ци ро ван как леп тин-
свя зы ва ю щий бе лок, вы со кая его экс прес сия 
вы яв ле на на клет ках тро фоб ла с та и на В-клет-
ках. Siglecs вза и мо дей ст ву ет с гли ко де ли ном 
и су прес си ру ет ин ва зив ность тро фоб ла с та че рез 
ин ги би цию сиг наль но го пу ти экс трак ле точ ной 
ре гу ля тор ной ки на зы ERK/c-Jun [63]. 

Сиг наль ные пу ти, обес пе чи ва ю щие кле точ-
ную по движ ность и ин ва зию опу хо ле вых кле ток 
и вор син ча то го тро фоб ла с та, та кие как PI3K/
AKT/mTOR, STAT/JAK, Notch, ин те г рин/FAK/

Rho сиг на линг, функ ции ма т рикс ных ме тал ло-
про те аз, от вет ст вен ных за де гра да цию ЭКМ, 
и их ин ги би то ров, так же на ру ше ны при пре эк-
ламп сии [30]. Это му па то ло ги че с ко му со сто я нию 
свой ст вен на ак ти ва ция апоп то за под воз дей ст ви-
ем ги по ксии и ак тив ных кис ло род ных ме та бо ли-
тов, опо сре до ван ная эф фек тор ной мо ле ку лой 
ка с па зы -3 и ин ги би ци ей ан ти апоп то ти че с ко го 
фак то ра Bcl-2 в клет ках тро фоб ла с та [56]. Су ще-
ст вен ное по вы ше ние уров ня гор мо на леп ти на 
в пла цен те при пре эк ламп сии от ме че но мно ги ми 
ис сле до ва те ля ми [44, 65], он спо со бен ак ти ви ро-
вать про цес сы транс ля ции, по вы шая тем са мым 
уро вень бел ко во го син те за [37], спо соб ст ву ет 
уча с тию ство ло вых эн до те ли аль ных кле ток 
в ре мо де ли ро ва нии со су дов [39]. По ла га ют, что 
уве ли че ние син те за леп ти на, на ря ду с хо ри о ни-
че с ким го на до т ро пи ном и дру ги ми ан ги о ген ны-
ми фак то ра ми при пре эк ламп сии, яв ля ет ся ком-
пен са тор ным ме ха низ мом на фо не эн до те ли аль-
ной дис функ ции. 

Есть све де ния о свя зи уров ня леп ти на с раз ви-
ти ем ра ка мо лоч ной же ле зы, в ча ст но с ти, по ка за-
на связь ожи ре ния с уве ли че ни ем ри с ка РМЖ 
и бо лее аг рес сив ным те че ни ем за бо ле ва ния [35, 
49]. Из ве ст но, что ожи ре ние со про вож да ет ся ак ти-
ва ци ей про цес сов вос па ле ния, ан ги о ге не за, на ру-
ше ни ем ре гу ля ции про ли фе ра ции, а жи ро вая ткань 
яв ля ет ся ис точ ни ком леп ти на и про во с па ли тель-
ных ци то ки нов TNF-alpha (tumor-necrosis factor- 
alpha), IL-6, HGF (hepatocyte growth factor), ко то-
рые, как упо ми на лось вы ше, во вле че но в па то ге-
нез пре эк ламп сии [16, 41]. Та ким об ра зом, боль-
шин ст во ге нов, экс прес сия ко то рых ме ня ет ся при 
пре эк ламп сии, во вле че но в па то ге нез опу хо ле во го 
рос та (ге ны ре гу ля ции им мун но го от ве та, вос па-
ле ния, ан ги о ге не за, апоп то за и про ли фе ра ции). 
Изу че ние мо ле ку ляр ных ме ха низ мов раз ру ше ния 
тро фоб ла с та и ак ти ва ции на прав лен но го на это 
им мун но го от ве та в пла цен те при пре эк ламп сии 
мо жет вне сти су ще ст вен ный вклад в про яс не ние 
воз мож ных ме ха низ мов от тор же ния опу хо ли [36]. 

Им мун ная си с те ма при бе ре мен но с ти 
сти му ли ру ет опу хо ле вую про грес сию
Со глас но дан ным ря да ав то ров, ас со ци и ро-

ван ный с бе ре мен но с тью рак мо лоч ной же ле зы 
(РМЖ) ди а гно с ти ру ет ся на бо лее по зд них ста-
ди ях и име ет бо лее не бла го при ят ный про гноз, 
чем в об щей по пу ля ции боль ных жен щин [23]. 
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Ме ха низ мы та ких раз ли чий мо гут быть обус-
лов ле ны по сто ян ной вы со кой про дук ци ей эс т-
ро ге нов и про ге с те ро на в пе ри од ге с та ции. 
Для под тверж де ния этой ги по те зы бы ла про ве-
де на срав ни тель ная оцен ка про фи ля экс прес сии 
боль шо го чис ла ге нов, ре гу ли ру е мых по ло вы ми 
гор мо на ми, в клет ках опу хо ли и клет ках стро-
маль но го ми к ро окру же ния у бе ре мен ных и не бе-
ре мен ных па ци ен ток с РМЖ. Ма те ри ал был 
по лу чен при по мо щи ми к ро дис сек ции, что 
ис клю чи ло воз мож ность кон та ми на ции. Бы ли 
об на ру же ны су ще ст вен ные раз ли чия ге не ти че с-
ких про фи лей экс прес сии в опу хо лях и стро-
маль ном ми к ро окру же нии в срав ни ва е мых груп-
пах жен щин. Ин те рес но, что ге ны им мун ной 
си с те мы бо лее ак тив но экс прес си ро ва лись 
в вос па ли тель ном ми к ро окру же нии опу хо лей 
у бе ре мен ных жен щин, чем у не бе ре мен ных, 
тог да как ге ны, ре гу ли ру ю щие ан ги о ге нез и фор-
ми ро ва ние экс тра цел лю ляр но го ма т рик са, 
на про тив, бы ли ин ги би ро ва ны. Та ким об ра зом, 
опу хо ле вая про грес сия у жен щин при бе ре мен-
но с ти свя за на с функ ци о ни ро ва ни ем им му но-
ком пе тент ных кле ток, ре гу ли ру е мых по ло вы ми 
гор мо на ми, и не за ви сит от ан ги о ге не за [23]. 

Бо лее аг рес сив ное кли ни че с кое те че ние ра ка 
мо лоч ной же ле зы в ус ло ви ях бе ре мен но с ти свя-
за но с вы со ким уров нем ин филь т ра ции мо лоч ной 
же ле зы ма к ро фа га ми [46]. Од ним из объ яс не ний 
мо жет слу жить тот факт, что фи зи о ло ги че с кое 
со сто я ние «за жив ле ния ра ны», ко то рое свя за но 
с уси ле ни ем ре па ра тив ных про цес сов в ус ло ви ях 
ин во лю ции мо лоч ной же ле зы по сле за вер ше ния 
вскарм ли ва ния, ха рак те ри зу ет ся ин филь т ра ци ей 
аль тер на тив но-ак ти ви ро ван ны ми ма к ро фа га ми, 
спо соб ст ву ю щи ми дис се ми на ции опу хо ли [59]. 

В экс пе ри мен те по ка за но, что при вве де нии 
эк зо ген ных эс т ро ге нов на блю да ет ся ин филь т ра-
ция опу хо ли ко ст но-моз го вы ми ма к ро фа га ми, 
им мун ны ми клет ка ми, фи б роб ла с та ми, по вы ша-
ет ся уро вень ади по ци тов, пе ри ци тов, эн до те ли-
аль ных кле ток, функ ци о ни ро ва ние ко то рых спо-
соб ст ву ет опу хо ле вой про грес сии. Ре к ру ти ро ва-
ние ма к ро фа гов в опу холь из ко ст но го моз га 
про ис хо дит под вли я ни ем про ду ци ру е мо го опу-
хо ле вы ми клет ка ми ко ло ние-сти му ли ру ю ще го 
фак то ра CSF1. В по ст лак та ци он ном пе ри о де при 
ин во лю ции мо лоч ной же ле зы по сле пер вой фа зы 
апоп то ти че с кой ги бе ли эпи те ли о ци тов на чи на-
ет ся ре мо де ли ро ва ние стро мы с во вле че ни ем тех 

же ме ха низ мов, что и при за жив ле нии ра ны, 
с по вы ше ни ем экс прес сии ма т рикс ных ме тал ло-
про те аз, про во с па ли тель ных ци то ки нов, фак то-
ра ад ге зии тром бо ци тов и эн до те ли о ци тов 
(PECAM). Все это со зда ет ус ло вия для опу хо ле-
вой про грес сии. Под тверж де ние клю че вой ро ли 
стро мы по лу че но на экс пе ри мен таль ных мо де-
лях, ког да ис сле до ва те ли на блю да ли сти му ля-
цию от да лен но го ме та ста зи ро ва ния опу хо лей, 
транс план ти ру е мых сов ме ст но с экс трак ле точ-
ным ма т рик сом, по лу чен ным из ин во лю ци о ни-
ру ю щей мо лоч ной же ле зы [40]. 

В экс пе ри мен те в ус ло ви ях ге с та ции мы шей 
бы ло про де мон ст ри ро ва но уси ле ние от да лен но-
го ме та ста зи ро ва ния, при от сут ст вии ин ги би ции 
рос та пер вич ной транс план ти ро ван ной опу хо ли, 
ко то рое ав то ры свя зы ва ют со сни же ни ем ак тив-
но с ти НК-кле ток. На мо де ли им му но де фи цит-
ных мы шей nod/scid (без Т- и В- лим фо ци тов) 
ис то ще ние НК-кле ток при во ди ло к от ме не фе но-
ме на уси ле ния ме та ста зи ро ва ния у бе ре мен ных 
са мок по срав не нию с дев ст вен ны ми. У им му но-
ком пе тент ных мы шей с ис поль зо ва ни ем НК-чув-
ст ви тель ных и НК-ре зи с тент ных пе ре ви ва е мых 
ли ний опу хо ле вых кле ток так же бы ло по ка за но 
уча с тие ес те ст вен ных кил ле ров в ме та ста зи ро-
ва нии. Ав то ры по ла га ют, что от вет ст вен ны ми за 
ин ги би цию ак тив но с ти НК кле ток яв ля ют ся 
ес те ст вен ные ми е ло ид ные клет ки-су прес со ры, 
по вы ше ние чис ла ко то рых бы ло об на ру же но 
в сай тах ме та ста зи ро ва ния (лег кие, пе чень) [38]. 
В ка че ст ве дру гой при чи ны уси ле ния ме та ста зи-
ро ва ния при бе ре мен но с ти мож но рас сма т ри вать 
со зда ние ус ло вий хро ни че с ко го вос па ле ния, 
ко то рые спо соб ст ву ют фор ми ро ва нию пре ме та с-
та ти че с ких ниш и уси ли ва ют ме та ста ти че с кий 
по тен ци ал [3, 5]. Дей ст ви тель но, оцен ка ген ной 
экс прес сии тка ни лег ких и пе че ни бе ре мен ных 
мы шей по ка за ла экс прес си он ный про филь, сход-
ный с та ко вым пре ме та с та ти че с ких ниш, и в то 
же вре мя от ме ча лось из би ра тель ное на коп ле ние 
кле ток опу хо ли в сай тах от да лен но го ме та ста зи-
ро ва ния [38]. 

За клю че ние
При ус пеш ной бе ре мен но с ти, за кан чи ва ю-

щей ся ро да ми, в по след нем три ме с т ре вос ста-
нав ли ва ет ся до ми ни ру ю щая роль T-h1 ти па 
им мун но го от ве та. Хо тя уро вень Т-рег лим фо-
ци тов прак ти че с ки не сни жа ет ся вплоть до 
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по сле ро до во го пе ри о да, на блю да ет ся уве ли че-
ние ак тив но с ти НК-кле ток, цир ку ли ру ю щих 
ци то ток си че с ких Т-лим фо ци тов, по вы ше ние 
уров ня им му но ген но го ин тер фе ро на-гам ма. 
Пе ред ро да ми ин ду ци ру ет ся экс прес сия ге нов, 
ас со ци и ро ван ных с ос т рым вос па ле ни ем, при-
вле че ни ем ма к ро фа гов и ней т ро фи лов в пла цен-
ту, на ря ду с уси ле ни ем кон трак тиль ной го тов но-
с ти мат ки под вли я ни ем про ста но и дов, про во с-
па ли тель ных ци то ки нов, ма т рикс ных ме тал ло-
про те и наз. При этом за мет но сни жа ет ся экс-
прес сия ге нов ан ги о ге не за [8, 25]. 

При опу хо ле вой про грес сии, на про тив, ак ти-
ва ции им мун но го от ве та на опу холь не про ис хо-
дит и со хра ня ет ся со сто я ние хро ни че с ко го вос-
па ле ния, ко то рое под дер жи ва ет ся экс прес си ей 
со су ди с то го фак то ра VEGF [44]. На при ме ре 
ме ла но мы Holtan и со авт. по ка за ли, что ге ны, 
вы со ко экс прес си ру ю щи е ся у боль ных с про-
грес си ру ю щей опу хо лью, бы ли ин ги би ро ва ны 
в ус ло ви ях фи зи о ло ги че с ко го от тор же ния пло-
да [25]. Это лиш ний раз под тверж да ет, что опу-
холь ис поль зу ет те же ме ха низ мы из бе га ния 
ре ак ции им мун ной си с те мы, что и клет ки раз ви-
ва ю щей ся пла цен ты. 

Си с тем ное изу че ние сход ных ме ха низ мов функ-
ци о ни ро ва ния им мун ной си с те мы при бе ре мен но с-
ти и зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ни ях поз во лит 
оп ре де лить по тен ци аль ные ми ше ни про ти во опу хо-
ле вой те ра пии. В ча ст но с ти, под тверж де ние ро ли 
Т-рег ли фо ци тов и МСК в ре гу ля ции про грес сии 
опу хо лей, ре зи с тент но с ти к гор мо наль ной те ра пии 
обо зна чит их как пер спек тив ные ми ше ни для ле че-
ния ра ка [11]. 

Вос па ли тель ные клет ки опу хо ле во го ми к ро-
окру же ния спо соб ст ву ют не толь ко опу хо ле вой 
транс фор ма ции, про грес сии, но и раз ви тию 

ле кар ст вен ной ре зи с тент но с ти. Ре ци ди ви ро ва-
ние опу хо лей и от сут ст вие чув ст ви тель но с ти 
к хи мио те ра пии ас со ци и ро ва ны с по пу ля ци ей 
опу хо ле вых ство ло вых кле ток (ОСК). По ка за но, 
что вос па ли тель ный ИЛ-6 спо соб ст ву ет ре к ру-
ти ро ва нию ме зен хи маль ных ство ло вых кле ток, 
сти му ли ру ю щих экс пан сию ОСК, ко то рая свя за-
на с ре зи с тент но с тью к тра с ту зу ма бу у боль ных 
РМЖ. Бло ка да сиг наль но го пу ти про во с па ли-
тель но го и про ан ги о ген но го ци то ки на ИЛ-8 
су ще ст вен но сни жа ет по пу ля цию ОСК и от да-
лен ное ме та ста зи ро ва ние [27, 52] 

Есть дан ные, что ис поль зо ва ние ин ги би то ра 
цик ло ок си ге на зы, клю че во го фер мен та, пре вра-
ща ю ще го жир ные кис ло ты в про во с па ли тель ные 
ме ди а то ры (про ста но и ды), спо соб ст ву ет уси ле-
нию апоп то за опу хо ле вых кле ток и по вы ше нию 
эф фек тив но с ти ХТ [12]. Уда ле ние опу хо ле ас со-
ци и ро ван ных ма к ро фа гов при во ди ло к ин ги би-
ции лим фо ан ги о ге не за и лим фо ген но го ме та ста-
зи ро ва ния у боль ных ра ком мо че во го пу зы ря [66]. 
В на сто я щее вре мя раз лич ные фа зы кли ни че с ких 
ис пы та ний про хо дят де сят ки пре па ра тов, на прав-
лен ных на ми ше ни опу хо ле во го ми к ро окру же ния 
[11, 47, 48]. 

В оп ре де лен ных ус ло ви ях ХТ мо жет при во-
дить к сти му ля ции рас поз на ва ния опу хо ле вых 
кле ток, ак ти ва ции им мун но го от ве та про тив них 
и в ре зуль та те к по вы ше нию эф фек тив но с ти ле че-
ния [19, 67]. 

Та ким об ра зом, все вы ше ска зан ное сви де-
тель ст ву ет о пер спек тив но с ти воз дей ст вия на 
сиг наль ные пу ти в клет ках вос па ли тель но го ми к-
ро окру же ния для ре дук ции по пу ля ции ОСК 
и дру гих, спо соб ст ву ю щих про грес си ро ва нию 
опу хо ли и раз ви тию ле кар ст вен ной ус той чи во с-
ти фак то ров, при про ве де нии хи мио те ра пии. 
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