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Резюме
В статье представлены гистофизиологические особенности лимфатических и кровеносных капилляров как в периту
морозной зоне, так и в тканях рака легкого. Показано влияние факторов роста, выделяемых макрофагами и фибро- 
бластами на лимфо-и ангиогенез. Представлены также особенности воздействия зрелых и незрелых субпопуляций 
дендритных клеток с Т-клетками опухоли и перитуморозной зоны с последующим формированием иммуносупрессии 
и иммунотолерантности Т-лимфоцитов.
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Summary
This article presents a histophysiological pecularities of lymphatic and blood capillaries in the tissue of lung cancer as well as 
peritumoral area. The article shows a role of different growth factors, released by macrophages and fibroblasts and their influence 
on angiogenesis and lymphangiogenesis. It also presents the influence of mature and immature dendritic cells subsets on both 
intratumoral and peritumoral T-cells with subsequent formation T-lymphocytes’ immunosuppression and immunotolerance. 
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Введение
Становление и прогрессия рака легкого (PJI) зависит 

от многих клиника- морфологических характеристик, от
ражающих биологические особенности опухоли [1,2,3]. 
Особое значение при прогрессии опухоли придается мор
фогенетическим потенциям ангиогенеза и многим гисто
физиологическим факторам, которые продуцируются как 
клетками PJI, так и клетками мезенхимального происхож
дения.

С появлением иммуногистохимических маркеров, 
таких как подопла-нин и D2-40, специфичных для эн
дотелия лимфатических сосудов, стало возможным про
ведение исследований направленных на изучение струк
туры лимфатического русла, его роли в канцерогенезе 
и метастазировании. Так было показано, что плотность 
лимфатических сосудов связана с инвазией в лимфати
ческие сосуды, метастазами в лимфоузлы и экспрессией 
фактора роста эндотелия сосудов типа D (ФРЭС-D) у па
циентов с аденокарциномой легкого [4]. Также у паци
ентов с аденокарциномой легкого 02-40-положительные 
сосуды были обнаружены в большем количестве в пе
ритуморозной строме нежели в самой опухоли, а также

выявлена положительная корреляция между перитумо
розной плотностью лимфатических сосудов и метаста
зами в лимфоузлы или стадией pTNM. Отмечается, что 
повышенная плотность лимфатических сосудов в пери
туморозной зоне уменьшала среднюю выживаемость [5]. 
Однако по результатам других исследований плотность 
лимфатических сосудов у пациентов с немелкоклеточ
ным РЛ была выше как в перитуморозной зоне, так и 
интратуморозной по сравнению с не-вовлеченными в па- 
тологичекий процесс отдаленными участками легочной 
ткани. Плотность лимфатических сосудов не оказалась 
значимым фактором в метастазировании в лимфоузлы
[6]. В связи с этими данными было выдвинуто предполо
жение, что количество лимфатических сосудов, которое 
пациент имеет в связи с индивидуальными генетически 
обусловленными особенностями организма, гораздо бо
лее значимо нежели новообразованные сосуды в резуль
тате лимфангиогенеза при метастазировании опухоли в 
лимфоузлы [6]. Исследования с применением другого 
высокоспецифичного по отношению к эндотелиальным 
клеткам лимфатических сосудов маркера - подопланина 
показали, что подопланин - положительные лимфатиче-



с кие сосуды у пациентов с немелкоклеточным РЛ пре
имущественно находились в перитуморозной зоне адено
карциномы, плоскоклеточного РЛ и крупноклеточного PJ1
[7]. В группе пациентов с высокой перитуморозной плот
ностью лимфатических сосудов по сравнению с груп
пой пациентов с низкой перитуморозной плотностью 
лимфатических сосудов было значительное повышение 
некоторых клинико-патологоанатомических параметров, 
таких как метастазы в лимфоузлы, инвазия в лимфатиче
ские сосуды, стадия патологического процесса, фактора 
роста эндотелия сосудов типа С (ФРЭС-С) и индекса Ki- 
67 (маркер клеточной пролиферации) клеток эндотелия 
лимфатических капилляров [7]. Перитуморозная плот
ность лимфатических сосудов была выше у пациентов 
с 3-й стадией, с инвазией в лимфатические сосуды, с 
метастазами в лимфоузлы [7]. Повышенное количество 
ФРЭС-С положительных клеток эндотелия и высокий ин
декс Ki-67 клеток эндотелия лимфатических капилляров 
- своебразные показатели гистофизиологических особен
ностей перитуморозной зоны [7]. Диаметр перитумороз- 
ных лимфатических сосудов больше и их расположение 
более беспорядочное по сравнению с интратуморозной 
зоной, в которой лимфатические сосуды обычно мелкие 
и спавшиеся. По-видимому, перитуморозные лимфати
ческие сосуды вносят больший вклад в распространение 
опухолевых клеток, разрастаясь под действием ФРЭС-С, 
секретируемого опухолевыми клетками [8]. ФРЭС-С мо
жет активировать лимфангиогенез, связываясь с рецеп
тором фактора роста эндотелия сосудов-2 и рецептором 
фактора роста эндотелия сосудов-3. Экспрессия ФРЭС-С 
повышена в большинстве случаев при немелкоклеточном 
раке легкого. В ФРЭС-С-положительной группе пациен
тов перитуморозная плотность лимфатических сосудов и 
метастазирование в лимфоузлы были значительно выше 
чем в ФРЭС-С-отрицательной группе.

Таким образом, видимо, ФРЭС-С может быть ассо
циирован с немелкоклеточным РЛ, а также высокой пери
туморозной плотностью лимфатических сосудов и высо
ким уровнем метастазирования в лимфоузлы [9].

Исследования показали, что уровень экспрессии 
мРНК рецептора фактора роста эндотелия сосудов-3 в 
ткани лимфатических узлов в группе пациентов с немел
коклеточным раком легкого, имеющих метастазы в лим
фоузлы, был значительно ниже в сравнении с группой 
пациентов без метастазов в лимфоузлы [10]. Эго не гово
рит о положительной роли рецептора фактора роста эн
дотелия сосудов-3, так как была выявлена противоречи
вая зависимость между экспрессией протеинов и мРНК 
в образцах аденокарциномы легкого. Положительная 
корреляция между уровнями экспрессии была выявлена 
только для 17% протеинов. Большинство же изоформ 
протеинов не коррелировало с уровнями экспрессии 
мРНК. А часть протеинов продемонстрировала отрица
тельную корреляцию с уровнями экспрессии мРНК, что 
может отражать наличие регуляции по принципу отрица
тельной обратной связи [11]. По направлению от центра 
опухоли к перитуморозной зоне количество лимфатиче
ских сосудов неуклонно растет вне зависимости от раз

мера опухоли или гистологического строения. Как уже 
было сказано, большое число лимфатических сосудов на 
периферии взаимосвязано с высоким уровнем метаста
зирования в лимфоузлы и низким уровнем выживаемо
сти. Но эта закономерность оказалась значима только для 
группы опухолей с ангиогенным фенотипом, в которых, 
предположительно, механическая компрессия растущей 
опухолью и постоянная инвазия опухолевыми клетками 
сдавливает и разрушает лимфатические капилляры, де
лая их нефункциональными. Более того, в этих опухолях 
область лимфатической инвазии не обязательно соответ
ствует области с наибольшей плотностью лимфатических 
сосудов, особенно, когда так называемая «горячая точка» 
их плотности находится вне опухоли. Лимфангиогенез 
немелкоклеточных опухолей неангиогенного фенотипа 
выражен только перитуморозно, вместе с тем фактом, 
что структура интратуморозных лимфатических сосудов 
идентична структуре в нормальной легочной ткани, это 
позволяет предположить, что данный тип опухолей рас
тет, поглощая и используя лимфатические сосуды при
сутствующие в неизмененной легочной ткани. Опухоли 
с неангиогенным фенотипом очень агрессивны и коопти
рованные лимфатические сосуды могут играть ключевую 
роль в возникновении метастазов и прогрессии опухоли 
в дополнение к предсуществующим кровеносным ка
пиллярам [12]. Группы опухолей ангиогенного и неан
гиогенного фенотипа также показали различия в уровне 
про-лиферации эндотелиальных клеток лимфатических 
сосудов. В группе опухолей неангиогенного фенотипа 
было умеренное число делящихся эндотелиальных кле
ток в перитуморозной зоне и отрицательная окраска на 
Ki-67 в интратуморозной. Это позволяет предположить, 
что интратуморозные лимфатические сосуды в данной 
группе опухолей являются предсуществующими лимфа
тическими сосудами, которые были кооптированы расту
щими опухолевыми массами. В группе опухолей с анги
огенным фенотипом эндотелий лимфатических сосудов 
мог активно делиться во всех исследованных областях (в 
перитуморозной зоне, центре опухоли и на периферии)
[13]. Интересно, что усиленный лимфангиогенез имеется 
также в дренирующих область лимфатических узлах как 
до, так и после метастатического поражения. Это позво
ляет предположить, что опухоль каким-то образом подго
тавливает лимфоузлы для метастазов. Новообразованные 
лимфатические сосуды отличаются от нормальных: они 
обладают измененной программой экспрессии генов и, 
вследствие этого, физиологически опираются на другие 
факторы роста и молекулы матрикса [14]. Ксенотран- 
сплантация клеток РЛ человека линии NCI-H460-LNM35 
мышам показала, что имеет место экстенсивный рост 
лимфатических сосудов в сторону скопления опухолевых 
клеток. Блокада рецептора фактора роста эндотелия со- 
судов-3 позволяла остановить лимфангиогенез и метаста- 
зирование в лимфоузлы [15]. Также имеются данные, что 
фактор роста гепатоцитов участвует в лимфангиогенезе, 
стимулируя рост перитуморозных лимфатических сосу
дов через активацию рецептора фактора роста эндотелия 
сосудов-3 [16].



Структура кровеносного русла разных областей при 
опухолевом процессе также отличается. Кровеносные 
сосуды перитуморозной и интратуморозной зон различа
ются по размеру, форме и количеству ветвей в образцах 
рака легкого. В перитуморозной зоне сосуды имеют бо
лее широкий просвет, относительно нормальную форму, 
по сравнению с большинством сосудов интратуморозной 
зоны, и окружены воспалительным инфильтратом [17]. 
Плотность сосудов микроциркуляторного русла, а также 
количество тучных клеток выше в перитуморозной зоне, 
нежели в интратуморозной. Положительная корреляция 
между количеством тучных клеток и плотностью сосудов 
микроциркуляторного русла была обнаружена в интрату
морозной зоне, позволяя предположить, что тучные клет
ки играют роль в ангиогенезе [18]. Опухолевые клетки 
продуцируют факторы роста, наиболее значимый из ко
торых -  ФРЭС, и это запускает опухоль-индуцированный 
ангиогенез [19]. Стенка кровеносных сосудов выстлана 
эндотелиальными клетками с рецепторами к ФРЭС, ко
торый стимулирует миграцию и пролиферацию клеток 
эндотелия. Существующие кровеносные сосуды форми
руют ростки будущих сосудов, которые перемещаются 
через внеклеточный матрикс как по хемотаксическому 
градиенту или ведомые ЕрЬ-рецепторами и лигандами 
эфрина [20, 21], так и произвольно в отсутствии этих 
факторов. В результате новые кровеносные сосуды фор
мируются в перитуморозной зоне, в которой плотность 
микроциркуляторного русла увеличена. В исследованиях 
с использованием математических моделей [22,23], было 
показано, что морфология кровеносных сосудов опухоли 
зависит в большей степени от ширины перитуморозных 
сплетений кровеносных сосудов и от пути, по которому 
осуществляется коллапс кровеносных сосудов. В слу
чае, когда первоначальная плотность сосудов микро
циркуляторного русла не соответствует метаболическим 
требованиям опухоли, рост опухоли будет зависеть от 
достаточного синтеза факторов роста для стимулирова
ния разрастания сосудов микроциркуляторного русла в 
перитуморозной зоне [22]. Сосуды микроциркуляторного 
русла имели наибольшую плотность в перитуморозной 
зоне, на небольшом расстоянии от границы опухоли, пре
вышая нормальную плотность в 1,5-2 раза. Внутри опу
холи плотность сосудов микроциркуляторного русла от 
границы опухоли к ее центру монотонно уменьшалась. 
Пик плотности сосудов микроциркуляторного русла, на
ходящийся в перитуморозной зоне, отражает наличие 
множества новообразованных капилляров, которые уве
личивают кислородное обеспечение [23]. В сосудах ин- 
тра- и перитуморозных зон большинства опухолей были 
найдены рецепторы и рецепторы к веществу Р (вещество 
Р - основной медиатор нейрогенного воспаления, прини
мает участие в росте кровеносных сосудов in vivo и в про
лиферации культивируемых клеток эндотелия in vitro). С 
помощью этих рецепторов, имеющихся в большом ко
личестве в кровеносных сосудах как интратуморозной 
так и периту-морозной зон, вещество Р может оказывать 
влияние на структуру сосудов и их функцию, увеличивая 
кровоток и способствуя развитию стромы, в результате

воздействуя на пролиферацию клеток, их выживаемость 
и миграцию. Комплекс рецептора с веществом Р или ней- 
рокинином-1 является универсальным митогеном в опу
холевых клетках экспрессирующих рецептор нейрокини- 
на-1 и регулирует не только неоангигенез и рост опухоли, 
но и перитуморозную инфильтрацию и мета стаз ирование 
[24].

Одна из наиболее постоянных гистологических 
особенностей инвазии опухолевых клеток десмоплазия: 
стромальные изменения, характеризующиеся активацией 
стромальных фибробластов и превращением их в опу- 
холь-ассоциировнные фибробласты (ОАФ), увеличени
ем отложения белков матрикса, формированием новых 
кровеносных сосудов и инфильтрацией иммунных кле
ток. Наличие фиброзированной стромы, окружающей 
раковые «гнезда», является значимым показателем более 
худшего прогноза и коррелирует с наличием сосудистой 
инвазии [25]. Процесс инвазии в прилежащие ткани, 
лимфатические и кровеносные сосуды требует модифи
кации и ремо-делирования струкутуры и молекулярного 
состава стромы. Активированные фибробласты наряду 
с иммунными и эндотелиальными клетками играют цен
тральную роль в этом процессе. Доля фибробластов во 
многих злокачественных опухолях варьирует, составляя 
доминирующую клеточную популяцию опухолевой стро
мы. Рекрутированные фибробласты не всегда сохраняют 
изначальный фенотип, чаще они превращаются в пере
программирование формы, напоминающие миофибро- 
бласты [26]. Миофибробласты - метаболически и мор- 
фологичеки особенные фибробласты, экспрессирующие 
а-гладкомышечный актин (а-гпадкомышечный актин 
- изоформа актина, которая преобладает в гладкомышеч
ных клетках сосудов, играет важную роль в фиброгенезе), 
и их активация играет ключевую роль в развитии фиброза 
как ответной реакции. В активированном состоянии ми
офибробласты прекращают пролиферацию и начинают 
синтезировать большое количество белков экстрацел- 
люлярного матрикса. Экспрессия а-гладкомышечного 
актина напрямую зависит от активации миофибробла- 
стов [27]. В нормальной легочной ткани фибробласты 
обнаруживаются редко и а-гладкомышечный актин-по- 
ложительные клетки соответствовуют клеткам гладко
мышечной ткани, встречающихся ограниченно в пе- 
риваскулярной области. В противоположность этому 
перитуморозная зона РЛ имеет строму, с большим коли
чеством а-гладкомышечный актин-положительными фи- 
бробластами [28]. ОАФ име-ют тенденцию к перитумо- 
розному расположению и окружают опухолевые клетки, 
осуществляющие инвазию в прилежащие неизмененные 
ткани. В дополнении к фибробластам множество других 
типов клеток-предшественников могут дифференциро
ваться в ОАФ. Например, циркулирующие костномозго
вые клетки и миелодные клетки-предшественники спо
собны проникать и пролиферировать в перитуморозной 
строме, содействуя миофибробластам в формировании 
десмопластического ответа и в ангиогенезе [26].

ОАФ могут появляться в результате эндотелиально
мезенхимальной трансформации. Эндотелиально-мезен



химальная трансформация является особой формой эпи- 
телиально-мезенхимальной трансформации. В условиях 
патологического процесса эпителиально-мезенхималь- 
ная трансформация возникает вследствие повреждения 
эпителия и также может возникать в отдельных опухоле
вых клетках как один из значимых механизмов инвазии 
и метастазирования [29]. Эндотелиальные клетки вносят 
вклад в формирование пула ОАФ через эндотелиально
мезенхимальную трансформацию [30]. До 40% пула ОАФ 
формируется благодаря этому процессу. Исследования 
показали, что ангиогенные сосуды могут подвергаться 
эндотелиально-мезенхимальной трансформации. В свя
зи с этим было выдвинуто предположение, что указан
ная трансформация играет важную роль в опухолевом 
ангиогенезе посредством включения так называемых 
верхушечных клеток (ха-рактеризующиеся длинными 
филоподиями, функция этих клеток заключается в улав
ливании сигнальных градиентов и связи с экстрацел- 
люлярным матриксом), ведущее к миграции в соседние 
ткани появляющихся сосудистых сплетений [29]. ОАФ 
участвуют в ремоделировании перитуморозной стромы, 
что является предпосылкой для инвазии опухолевых 
клеток, экспансии опухоли и метастазирования. ОАФ в 
перитуморозной зоне не представлены в качестве отдель
ных клеток, но они действуют слаженно при выполнении 
десмопластической программы за счет синцитиальной 
конфигурации и изменения свойств клеточной адгезии. 
Поздний обусловленный опухолью тип фиброза харак
теризуется присутствием когорт ОАФ и большого коли
чества белков экстарцеллюлярного матрикса: коллагена 1 
и 3 типов, гликозаминогли-канов и протеогликанов. ОАФ 
делают вклад в широкий спектр факторов, включающих 
хемокины и цитокины, секретируемых в инвазивный 
край де-смопластических опухолей, повышая инвазив
ные и метастатические свой-ства опухоли. В дополнение 
к их паракринным влияниям ОАФ оказывают прямое 
физическое воздействие на опухолевые ткани, выража
ющееся в увеличении жесткости перитуморозного экс- 
трацеллюлярного матрикса и, следовательно, приводя 
к механическому стрессу [26]. Гены, дифференциально 
экспрессируемые в ОАФ и нормальных фибробластах 
также обычно дифференциально экспрессируются в не
мелкоклеточном PJI и нормальной легочной ткани. ОАФ 
повышали инвазивность клеток немелкоклеточного PJ1 
при их совместной культивации, в отличие от нормаль
ных фибробластов, а также увеличивали онкогенность 
клеток немелкоклеточного рака in vivo [31]. Предпола
гается, что фиброзированная строма плоскоклеточного 
PJ1 может способствовать повышению инвазивности и 
метастатического потенциала опухолевых клеток, так 
как в ней была обнаружена пониженная экспрессия 
Е-кадгерина и повышенная экспрессия ламинин5-у2, по 
сравнению с теми случаями, когда плоскоклеточный РЛ 
имел тонкую неразвитую строму [28]. Это соответствует 
уровням экспрессии в отпочковывающихся клетках опу
холи, которые по сравнению с клетками, формирующими 
раковые гнезда, демонстрируют меньшую экспрессию 
соединений, являющихся маркерами ассоциированны

ми с большей подвижностью и большим инвазивным 
потенциалом, таких как молекулы клеточной адгезии, 
Е-кадгерин и р-катенин и более высокую экспрессию 
ламинин5-у2 [32].

Известно, что эндотелиальные факторы роста 
ФРЭС-С и ФРЭС-D, стимулирующие ангиогенез и 
лимфогенез, продуцируются опухолевыми клетка
ми. Исследования показали, что ФРЭС-С- и ФРЭС-D- 
продуцирующие клетки стромы являются подвидом ак
тивированных опухоль-ассоциированных макрофагов 
(ОАМ) [33]. Существует два вида макрофагов: активи
руемые классическим путем (M l) (при взаимодействии 
с бактериями, низкими концентрациями бактериальных 
полисахаридов, пептидогликанов, а также при воздей
ствии цитокинов I типа: у-ИНФ, ФНОа, ИЛ-ip , ГМ-КСФ, 
ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23) и активируемые альтернативным 
путем макрофаги (М2) (альтернативный путь осущест
вляется под влиянием цитокинов И типа: ИЛ-4 и ИЛ-13). 
М2 макрофаги при большинстве опухолей являются пре
валирующим типом макрофагов, они продуцируют ши
рокий спектр противовоспалительных биологически ак
тивных веществ, таких как ИЛ-10, трансформирующий 
ростовой фактор Р и аргиназа-1, а также цитокины, хе
мокины и протеазы, которые усиливают ангиогенез опу
холи, ее рост, метастазирование и иммуносупрсессорное 
влияние [34]. Эти ОАМ также показали экспрессию ре
цептора фактора роста эндотелия сосудов-3, ФРЭС-С- и 
ФРЭС-О-специфической тирозинкиназы. ОАМ появля
ются вследствие дифференци-ровки моноцитов цирку
лирующих в крови. Попытка найти в периферической 
крови предшественника ОАМ, экспрессирующих рецеп
тор фактора роста эндотелия сосудов-3, привела к тому, 
что была обнаружена группа CD 14-положительных экс
прессирующих рецептор фактора роста эндотелия со
судов-3 моноцитов, которые однако не продуцировали 
ФРЭС-С и ФРЭС-D. Только после выращивании in vitro 
с фактором некроза опухоли, липополисахаридом или 
ФРЭС-D эти моноциты начинали синтезировать ФРЭС-С 
de novo. Таким образом, предполагается, что VEGF-C- 
продуцирующие ОАМ играют роль в перитуморозном 
лимфангиогенезе [33]. Дальнейшие исследования выяви
ли положительную корреляцию между количеством ОАМ 
и пе-ритуморозной плотностью 02-40-положительных 
лимфатических сосудов. Также инфильтрация ОАМ 
была значимо взаимосвязана со стадией pTNM и мета- 
стазированием в лимфоузлы у пациентов с аденокарци
номой легкого [35]. Следует отметить, что перитумороз- 
ная плотность лимфатических сосудов была значительно 
выше в группе опухолей с высоким количеством М2 ма
крофагов, нежели чем в группе с низким количеством. 
Перитуморозная плотность лимфатических сосудов не 
показала зависимости от количества Ml макрофагов 
[36]. Была выявлена положительная корреляция между 
перитуморозной плотностью CD163+M2 макрофагов и 
плотностью кровеносных и лимфатических сосудов, от
рицательная корреляция между перитуморозной плотно
стью CD163+M2 макрофагов и выживаемостью, положи
тельная корреляция между перитуморозной плотностью



CD163+M2 макрофагов и экспрессией ФРЭС клетками 
немелкоклеточного PJ1 [37]. В эксперименте на мышах 
совместная инъекция клеток карциномы легких Льюис и 
М2 макрофагов увеличивала рост опухоли, метастазиро- 
вание и уменьшала уровень выживаемости подопытных 
мышей. При совместной культивации in vitro М2 макро
фаги значительно усиливали пролиферацию и миграцию 
клеток эндотелия лимфатических сосудов [38]. Помимо 
факторов роста, ОАМ обладают повышенной экспресси
ей YKL-40 (хрящевой гликопротеин). мРНК транскрипты 
YKL-40 были обнаружены гибрдизацией in situ в 9 из 10 
биопсий плоскоклеточного рака, и в каждом случае лока
лизовались в клетках с типичной макрофагальной мор
фологией, находящихся в перитуморозной зоне. мРНК 
транскрипты YKL-40 не были обнаружены в клетках 
опухоли, макрофагах, инфильтрирующих участки опухо
ли или ткани без признаков злокаче-ственного процесса 
[39]. Биологическая функция YKL-40 по отношению к 
раку до конца не известна. Предполагается, что YKL-40 
может играть роль в пролиферации и дифференциров- 
ке злокачественных клеток, защищая их от воздействия 
апоптоза, стимулировать ангиогенез, оказывать эффект 
на ремоделирование экстр ацеллюлярного матрикса, 
стимулировать фибробласты, окружающие опухоль. Ис
следования макрофагов и эмбриональных хондроцитов 
выявили, что YKL-40 - маркер дифференцировки. YKL- 
40 действует синергично с инсулин-подобным факто
ром роста-1 в стимуляции роста фибробластов. YKL-40 
запускает митоген-активированный протеинкиназный 
и фосфоинозитид-3-киназный сигнальный путь в фи- 
бробластах, ведущий к фосфорилированию обоих экс- 
трацеллюлярных сигнал-регулируемых киназа-1/2 мито
ген-активиро ванного протеинкиназного и протеинкиназа 
В (АКТ)-опосредованного сигнальных путей, которые 
связаны с контролем митогенеза. Это указывает на роль 
YKL-40 в качестве антиапоптозного протеина [40].

Другими важными представителями микроокруже
ния опухоли являются клетки, формирующие иммунный 
ответ. Исследования показали, что в образцах опухолей 
немелкоклеточного рака легкого участки инфильтрации 
Т-лимфоцитами находились, главным образом периту- 
морозно, несмотря на то, что CD8+ Т-лимфоциты при
сутствовали в опухолевой ткани [41]. Было обнаружено 
сопоставимое количество естественных киллеров в ин- 
тра- и перитуморозной зонах, что может быть объяснено 
низкой способностью этих клеток мигрировать в ткань 
опухоли [42].

Но наибольший интерес представляют дендрит
ные клетки (ДК). ДК -  это гетерогенная группа клеток 
кроветворного происхождения различной морфологии и 
функции, обнаруживающиеся в разных тканях при раз
ных состояниях. Однако различные виды ДК обычно 
разделяют способность стимулировать пролиферацию 
Т-клеток или вызывать их анергию [43]. И зрелые, и не
зрелые ДК могут обеспечивать как иммунную толерант
ность так и иммуносупрессию, подвергаясь воздействию 
микрооружения [44]. Толерогенные свойства ДК, глав
ным образом, присущи незрелым ДК или находящимся

в специфических условиях, коим является микроокру
жение опухоли. Некоторые типы незрелых ДК не могут 
обеспечивать правильную передачу сигналов на Т-клетки 
и могут вызывать толерантность через неполноценную 
пролиферацию или анергию антиген-специфичных CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов или через образование регулятор
ных Т-клеток, которые предотвращают иммунный ответ 
через продукцию ИЛ-10 и трансформирующего росто
вого фактора р. Созревание ДК сопровождается актива
цией главного комплекса гистосовместимости 2 класса и 
секрецией провоспалительных цитокинов. Однако, зре
лые ДК также могут вызывать толерантность Т-клеток. 
Специализированный вид зрелых ДК может отклонять 
Т-клеточный ответ в сторону толерантности вследствие 
воздействия на них микроокружения. Так, зрелые ДК под 
воздействием интерферона-у вызывали толерантность 
из-за дополнительной экспрессии индоламина 2,3-диок- 
сигеназы. Эти данные указывают на функциональную 
пластичность зрелых ДК, позволяя им приобретать су- 
прессивные/толерогенные или активирующие/иммуно- 
генные свойства в зависимости от получаемых сигналов 
[43].

Исследованиями показано: CDla+ клетки (незре
лые ДК) обнаруживаются чаще в ткани немелкоклеточ
ного РЛ в сравнении с перитуморозной зоной, тогда как 
CD83+ клетки (зрелые ДК) чаще обнаруживаются в пе
ритуморозной зоне [45]. В других исследованиях очень 
немногие CD83+ ДК были обнаружены в соединитель
нотканной строме ткани рака легкого, указывая, что боль
шинство типов дендритных клеток, инфильтрирующих 
эти опухоли являются незрелыми дендритными клетками 
[46]. Обусловленный опухолью апоптоз ДК может быть 
связан с элиминацией функциональных ДК в опухолевом 
микроокружении. Исследования in-vitro и ex-vivo показа
ли, что продуцируемые опухолевыми клетками факторы 
могут инициировать апоптоз мышиных и человеческих 
ДК [47]. Были описаны гибель предшественников ДК 
вследствие выделения растворимых факторов клетками 
карциноида легкого и мелкоклеточного РЛ [48], а также 
ускоренный ранний апоптоз ДК, вызванный влиянием 
клеток опухоли, в том числе немелкоклеточного РЛ и 
аденкарциномы легкого [49]. Имеются данные, что пе
ритуморозная инфильтрация дендритными клетками 
коррелирует с лучшей выживаемостью пациентов [50]. 
Однако, у пациентов с раком легкого было выявлено при
сутствие больших количеств амфирегулин-продуцирую- 
щих ДК, инфильтрирующих область вокруг опухоли, по 
сравнению с нормальной легочной тканью. Амфирегу- 
лин же способствует прогрессии опухоли через усиление 
пролиферации, миграции и эпителиально-мезенхималь- 
ной трансформации [51]. Заслуживает внимания следую
щий факт: эпителиальные клетки в перитуморозной зоне, 
в частности альвеолоциты 2 типа, интенсивно экспресси
руют DC-LAMP (гликопротеин лизосомальной мембраны 
дендритных клеток), экспрессируемый ДК при их акти
вации [46]. Отмечено, что альвеолоциты 2 типа могут 
играть роль в активации CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
так как они экспрессируют молекулы главного комплекса



гистосовместимости классов I и II [52]. Экспрессия же 
DC-LAMP альвеолоцитами 2 типа в нормальной легоч
ной ткани обнаруживается крайне редко [53].'Эти фак
ты позволяют предпо-ложить, что альвеолоциты 2 типа 
также играют роль в иммунном ответе при опухолевом 
процессе.

Заключение
На основании выше сказанного можно утверждать, 

что перитуморозная зона рака легкого отличается по 
структуре и клеточному составу как от опухолевой тка
ни, так и от неизмененной ткани легкого. А также играет 
важную роль в прогрессии опухоли. Ряд гистофизиологи-
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