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Современная концепция онкогенеза рассма-
тривает развитие злокачественной опухоли как 
многостадийный процесс, включающий нако-
пление в клетках генетических и эпигенетиче-
ских нарушений, критические изменения кле-
точной физиологии и разлад в работе систем 
поддержания клеточного гомеостаза. Биологи-
чески агрессивный фенотип злокачественной 
клетки складывается из ее самодостаточности 
в пролиферативных стимулах, снижения чув-
ствительности к сигналам, ингибирующим деле-
ние, подавления внутриклеточных механизмов 
апоптоза, утраты репликативного старения, при-
обретения способности индуцировать новообра-
зование сосудов и проникать за пределы ткани 

путем инвазии и метастазирования. Одной из 
ключевых характеристик злокачественной клет-
ки считается ее способность ускользать от систе-
мы иммунного надзора [1].

Понятие о противоопухолевом иммунном 
надзоре включает кооперативное взаимодей-
ствие существующих в организме клеточных 
и гуморальных иммунных реакций, которые рас-
познают и уничтожают трансформированные 
клетки [2]. Главными эффекторами первой ли-
нии противоопухолевой защиты считаются клет-
ки, относящиеся к системе врожденного имму-
нитета – естественные киллеры (NK-клетки). 
Сигналом для их активации служит отсутствие 
на поверхности потенциальной мишени специ-
фических для организма белков класса MHC–I 
и/или аномальная экспрессия стрессорных мо-
лекул. Остатки погибших в результате цитоток-
сической атаки трансформированных клеток 
поглощаются ан ти ген-пре зен ти ру ю щи ми клет-
ками (АПК). Это дает начало классической це-
почки специфических иммунных реакций с уча-
стием Т-лим фо ци тов и В-лим фо ци тов, которые 
элиминируют клет ки-ми ше ни, несущие нео-ан-
ти ге ны. Взаимосвязанные события реакций кле-
ток врожденного и приобретенного иммуните-
та инициируются и регулируются посредством 
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специализированных распознающих, активиру-
ющих и ингибирующих рецепторных комплек-
сов, а также обширной кооперативной сетью 
цитокинов, хемокинов, факторов роста и других 
медиаторов, выделяемых иммунными и вспомо-
гательными клетками.

В рамках современной парадигмы, которая 
объясняет роль иммунной системы в процессах 
возникновения неоплазии и прогрессии зло-
качественных новообразований, наибольшее 
признание получила гипотеза иммуноредакти-
рования. Данная концепция выделяет во взаи-
моотношениях иммунной системы и опухоли 
последовательные фазы: элиминацию, равно-
весие и ускользание [3]. Фаза элиминации пред-
полагает эффективную реализацию комплекса 
клеточных и гуморальных цитотоксических 
иммунных реакций, уничтожение измененных 
клеток и полное восстановление генетического 
гомеостаза ткани. В условиях хронического дав-
ления повреждающих факторов, мутагенных 
воздействий и пролиферативных стимулов, при 
усугублении эпигенетических нарушений и ге-
нетической нестабильности возрастает веро-
ятность возникновения трансформированных 
клеток, увеличивается их фенотипическое раз-
нообразие. Селективное давление иммунного 
окружения приводит к постепенному накопле-
нию неиммуногенных клонов клеток, утратив-
ших нео-ан ти ге ны, антигены гистосовместимо-
сти и костимуляторные молекулы, необходимые 
для индукции полноценного иммунного ответа; 
клеток, экспрессирующих ли ган ды-ин дук то ры 
апоптоза лимфоцитов; клеток, способных выде-
лять факторы, которые ингибируют активность 
АПК и Т-лим фо ци тов, привлекают Т-ре гу ля-
тор ные клетки и супрессоры миелодного ряда. 
Считается, что фаза равновесия, то есть динами-
ческого противостояния между вариативным 
фенотипом образующихся трансформирован-
ных клеток и программой иммунной защиты, 
может годами сдерживать рост опухоли. Насту-
пает время, когда иммунная система становится 
неспособной контролировать ускользающие от 
ее надзора измененные клетки. Фаза ускольза-
ния, как правило, служит началом клиническо-
го этапа развития новообразования.

Воспалительные и иммунные реакции, пред-
назначенные природой для устранения пато-
генов и стимуляции восстановления тканей, 
могут играть неоднозначную роль в процессе 
онкогенеза. Система иммунных и воспалитель-
ных реакций характеризуется высокой пластич-
ностью, а их функциональная направленность 

в значительной степени зависит от микроокру-
жения. Так, при отсутствии адекватного раз-
решения воспалительных процессов и перехо-
де воспаления в хроническую форму, клетки 
воспалительного инфильтрата могут служить 
источником факторов, которые повышают му-
тагенный потенциал, стимулируют деление, 
подавляют апоптоз, ремоделируют строму и ин-
дуцируют неоангиогенез. Вялотекущие воспа-
лительные сигналы привлекают супрессорные 
клетки, которые стремятся подавить воспали-
тельные реакции и активность цитотоксиче-
ских лимфоцитов. На ранних этапах онкогенеза 
местные и системные эффекты «опу холь-про-
мо ти ру ю ще го» воспаления могут создавать бла-
гоприятную среду для появления и выживания 
трансформированных клеток, на этапе роста 
новообразования – способствовать клиниче-
ской прогрессии заболевания [2, 4, 5].

В настоящее время сфера иммуноонкологии 
и иммунотерапии злокачественных опухолей пе-
реживает настоящий ренессанс. Толчком к это-
му стали объективные клинические эффекты 
препаратов – ингибиторов контрольных точек 
иммунитета и применения для лечения онко-
логических больных генетически модифициро-
ванных цитотоксических Т-лим фо ци тов [5, 6]. 
Успехи дальнейшего развития иммуноонко-
логии связывают с глубоким изучением меха-
низмов функциональной организации иммун-
ной системы, ее взаимоотношений в сложной 
экосистеме клеток опухолевой ткани, поиском 
способов целенаправленного влияния на баланс 
про- и противоопухолевых эффектов иммунных 
клеток, разработкой рационального дизайна со-
четания современной иммунотерапии и тради-
ционных методов лечения, а также созданием 
релевантных экспериментальных моделей.
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Local and systemic immune responses are involved in the development of the malignant tumor at all 
stages of the process, from the appearance of transformed cellsto the clinical progression of the disease. 
The review includes the main provision of the modern concepts of oncogenesis, antitumor immune sur-
veillance, immunoediting and the role of tumor-promoting chronic infl ammation.
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