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В статье представлен обзор литературы, посвященный изучению микроокружения злокачественных 
глиальных опухолей, характеризующихся неблагоприятным прогнозом течения заболевания и низкой 
выживаемостью. Рассматриваются особенности формирования противоопухолевого иммунитета 
при опухолях центральной нервной системы (ЦНС), взаимодействия злокачественной глиомы и ее 
микроокружения в связи с отличительной чертой строения ЦНС – наличием гематоэнцефалическо-
го барьера. Описаны иммунологические механизмы, вовлеченные в формирование супрессорного 
(толерогенного) микроокружения, благоприятного для роста и прогрессирования опухолей. В обзоре 
представлены основные применяемые методы иммунотерапии опухолей и дана оценка возможности 
их использования для лечения злокачественных глиом. Несмотря на то, что в последние десятилетия 
накоплен большой массив сведений о молекулярных механизмах канцерогенеза, опухолевой прогрес-
сии и противоопухолевого иммунитета, многие аспекты «ускользания» опухолей ЦНС от иммунного 
надзора остаются неясными. Это диктует необходимость дальнейших исследований для разработки 
более эффективных методов лечения данной сложной группы пациентов онкологического профиля. 
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The article reviews the literature on the microenvironment in malignant glial tumors that are characterized by 
unfavorable prognosis and low survival rate. The features of the formation of antitumor immunity in tumors 
of the central nervous system (CNS) are considered as well as the interactions of malignant glioma and its 
microenvironment associated with the presence of the blood-brain barrier, the distinctive feature of the CNS. 
The immunological mechanisms involved in the formation of a suppressor (tolerogenic) microenvironment 
favorable for the growth and progression of tumors are described. The review presents the main methods 
used for immunotherapy of tumors and assesses the possibility of their use for the treatment of malignant 
gliomas. Many aspects of the escape of the tumors from immune surveillance in the CNS remain unclear 
despite the fact that in recent decades a large body of information has been accumulated on the molecular 
mechanisms of carcinogenesis, tumor progression, and antitumor immunity. This necessitates further research 
to develop more effective treatments for this complex group of cancer patients.
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В последнее десятилетие протоколы и методы лече-
ния злокачественных новообразований любой локали-
зации значительно изменились. Наиболее современным 
и активно изучаемым методом является иммунотера-
пия – создание и применение препаратов, влияющих 
на ключевые точки иммунного противоопухолевого 
ответа. В данный момент иммунотерапия – вспомога-
тельный метод лечения онкологических заболеваний, 
но, учитывая результаты клинических исследований, 
она не менее значима, чем терапия цитостатиками, 
и в ближайшем будущем, очевидно, будет включена 
в основные протоколы лечения [1]. 

Основой изучения и внедрения этого нового направ-
ления было исследование микроокружения злокачест-
венных опухолей. Как известно, иммунный надзор 
в организме осуществляется в течение всей жизни, 
но, к сожалению, с помощью различных механизмов 
опухолевые клетки способны от него уклоняться, 
формируя эффект иммунологической толерантности. 
Особое значение это имеет для злокачественных опу-
холей центральной нервной системы (ЦНС), принимая 
во внимание «особенные» взаимоотношения иммун-
ной системы с ЦНС, имеющей гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), что определяет широкий круг вопро-
сов в понимании взаимодействия опухоли в данной 
«забарьерной» локализации с ее микроокружением 
и нормальными структурными элементами головного 
мозга [2, 3]. В настоящей работе представлен обзор 
литературы, посвященной этой непростой проблеме. 

Согласно статистическим данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, наиболее часто встреча-
ющейся злокачественной опухолью в пределах ЦНС 
является глиобластома (синоним: злокачественная 
глио ма). Несмотря на все имеющиеся в настоящий 
момент методы комплексного лечения, качество жиз-
ни и выживаемость пациентов с указанной патологией 
остаются очень низкими (по разным источникам, до 
90% пациентов с диагнозом «глиобластома» умира-
ют в течение 18–24 месяцев). Тем не менее отмечено, 
что есть пациенты, так называемые «долгожители», 
у которых наблюдается более эффективный ответ на 
лечение и выше показатели безрецидивной выживаемо-
сти. Этой теме посвящено много исследований, устано-
вивших наличие значимых в формировании глиальных 
опухолей молекулярных маркеров, показано их прогно-
стическое значение, и часть из них внесена в стандарты 
диагностики (IDH1/2, MGMT, 1p19q и т.д.). Однако осо-
бый интерес представляют механизмы и эффекты взаи-
модействия опухолей нервной системы с их иммунным 
микроокружением, которые могут быть использованы 
для улучшения результатов лечения глиобластом [4].

Противоопухолевый  
иммунный ответ и формирование  
толерогенного микроокружения опухолей

Иммунный ответ в ЦНС имеет свои особенности: 
в норме в ткани головного мозга присутствует большое 

количество микроглии, представленной глиальными 
макрофагами (клетки Ортеги), гистогенетически схо-
жими с моноцитарными клетками костномозгового 
происхождения, которые мигрируют в ЦНС на ранних 
стадиях эмбриогенеза и играют важную роль в форми-
ровании и поддержании контактов между нервными 
клетками. Исторически ЦНС рассматривали как имму-
нопривилегированный орган благодаря ГЭБ, ограни-
чивающему миграцию иммунных клеток и цитокинов 
в мозг, наличию иммуносупрессорных факторов и от-
сутствию экспрессии молекул I класса главного комп-
лекса гистосовместимости (ГКГС) на клетках ЦНС.

Тем не менее, согласно данным современных ис-
следований, доказано, что ЦНС не является имму-
нопривилегированной, описывается несколько путей 
возможного проникновения иммунных клеток через 
ГЭБ. Первый путь – цитокиновая модуляция ГЭБ при 
патологических состояниях (опухоли, воспаление, 
ауто иммунные заболевания), в результате чего барьер 
становится проходимым для иммунных клеток [5]. 
Второй путь – возможный переход лимфоидных кле-
ток в ГЭБ через структуры мембран эндотелиальных 
клеток, называемых кавеолами [6]. Третий путь – че-
рез пространства Вирхова–Робина и эпендимальную 
выстилку, где происходит дренирование интерстици-
альной жидкости в цереброспинальную, дренаж из 
которой, в свою очередь, осуществляется в шейные 
лимфатические узлы [7, 8]. 

Любой морфолог, занимающийся практической 
 диагностикой опухолей ЦНС, подтвердит наличие мно-
гочисленной лимфоидной популяции среди опухолевых 
клеток, однако в ходе большого количества исследова-
ний было показано, что глиобластома отлично справ-
ляется со срывом работы противоопухолевого имму-
нитета [9]. Выделяют локальные и системные факторы 
подавления противоопухолевой иммунореактивности. 

Многие опухоли, включая глиобластому, по мере 
роста и прогрессирования формируют иммуносупрес-
сорное локальное микроокружение, защищающее но-
вообразование от атаки со стороны иммунной системы. 
В создании толерогенного для опухоли микроокруже-
ния участвуют как опухоль, так и клетки иммунной 
системы. Существуют многочисленные механизмы 
локальной иммунорезистентности, позволяющие опу-
холи избегать иммунного надзора.

Продуцируемые клетками глиобластомы и секре-
тируемые в микроокружение иммуносупрессорные 
факторы, трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
интерлейкин-10 (IL-10), интерлейкин-35 (IL-35) и про-
стагландин Е2 (PGE2) снижают экспрессию молекул 
ГКГС II класса на клетках глиомы, подавляют пролифе-
рацию и активацию Т- и В-клеток, а также препятству-
ют созреванию и функционированию профессиональ-
ных антигенпредставляющих клеток. IL-10 ингибирует 
выработку интерферона-γ (IFN-γ) лимфоцитами и фак-
тора некроза опухоли-α моноцитами. PGE2 также 
усиливает инвазию опухолевых клеток и ангиогенез 
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в новообразовании. Интерлейкин 35, продуцируемый 
фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF) участвуют 
в регуляции ангиогенеза в опухоли. Связывание VEGF 
с его специфическими рецепторами, flt-1 и flk-1, экс-
прессируемыми только на эндотелии опухоли, инду-
цирует пролиферацию и миграцию in situ. В многочис-
ленных работах показан высокий уровень экспрессии 
VEGF и его изоформ на клетках глиом.

Важную роль в формировании толерогенного мик-
ро окружения опухоли играют клетки-супрессоры, 
такие как регуляторные Т-клетки (Т-reg), которые 
продуцируют TGF-β, IL-10, IL-35, ингибируют проли-
ферацию и активацию Т-лимфоцитов через снижение 
продукции IL-2 и IFN-γ в клетках-мишенях. 

Другим важным клеточным компонентом в микро-
окружении опухоли являются М2 альтернативно акти-
вированные макрофаги, которые под действием цито-
кинов приобретают супрессорный фенотип.

Апоптоз активированных Т-лимфоцитов, фагоцитов 
и естественных киллерных клеток, стимулированный 
Fas лигандом, и активация ингибиторных рецепторов 
PD-1 (белок 1 программируемой клеточной гибели) 
и антигена 4 цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA-4) 
на Т-клетках их лигандами PD-L1 и B7 (CD80/86), со-
ответственно, приводят к апоптозу активированных 
Т-клеток, угнетению цитотоксической функции, ак-
тивации Т-лимфоцитов и ингибированию иммунного 
ответа на опухолевые антигены.

Кроме того, в опухолевом микроокружении пред-
ставлены факторы, включая фермент индоламин 2,3-де-
оксигеназу (IDO), экспрессируемый на клетках различ-
ных опухолей, включая глиомы. Показано, что IDO+ 
опухоли успешно уклоняются от иммунного надзора. 
Галектин-1 – гомодимерная молекула адгезии – спо-
собствует малигнизации опухолей ЦНС. Этот белок 
участвует в ангиогенезе, усиливает апоптоз активи-
рованных Т-клеток и химиорезистентность опухоли. 
Галектин-1 вносит вклад в опухолеиндуцированную 
иммуносупрессию in vitro и in vivo [10].

К системным факторам, определяющим опухолевую 
резистентность, относятся общее иммунодефицитное 
состояние пациента, ассоциированное с угнетением 
функций клеток гуморального и адаптивного имму-
нитета, а также иммуносупрессорное действие корти-
костероидов, которые назначают пациентам со злока-
чественной глиомой для уменьшения отека мозговой 
ткани [5, 11].

Не стоит забывать о внутриопухолевой антигенной 
гетерогенности как результате клональной эволюции 
новообразования, которая создает объективные про-
блемы в плане формирования множественной лекарст-
венной устойчивости и неэффективного ответа на 
лечение, в том числе иммунотерапии [12]. Учитывая 
все перечисленные особенности, целью воздействия 
на микроокружение в злокачественной глиоме преж-
де всего является препятствование формированию 
опухолью микроокружения с иммуносупрессивными 

свойствами. Согласно данным литературы, исследо-
вания по этой проблеме идут в нескольких основных 
направлениях [5, 13, 14]. 

Методы иммунотерапии опухолей 
и перспективы их использования 
при злокачественных глиомах 

Один из подходов – клеточная терапия, то есть вве-
дение высокоактивированных Т-клеток против опу-
холевых антигенов, как, например, при использовании 
донорских лимфоцитов для достижения ремиссии у 
пациентов, перенесших трансплантацию аллоген-
ных стволовых клеток («трансплантат против лейко-
за») [15].

Двумя десятилетиями ранее выполнены работы, по-
священные адоптивной иммунотерапии Т-клетками 
пациентов со злокачественными глиомами. Больным 
внутрикожно вводили облученные аутологичные опу-
холевые клетки как источник опухолевых антигенов 
в сочетании с гранулоцитарно-макрофагальным ко-
лониестимулирующим фактором в качестве адъюван-
та. Стимулированные таким образом аутологичные 
Т-лимфоциты, полученные из лимфоузлов, дрениру-
ющих сайт вакцинации, переносили пациентам. Осу-
ществляли также локальный перенос аутологичных 
опухолеспецифических Т-лимфоцитов, размножен-
ных ex vivo в присутствии аутологичных опухолевых 
клеток [16, 17]. Обоснованием для применения поли-
клональных цитомегаловирус (ЦМВ)-специфических 
Т-клеток для адоптивной терапии глиобластом является 
экспрессия антигенов рр65 и IE1 ЦМВ в большинстве 
этих опухолей. Оценивают целесообразность исполь-
зования размноженных ex vivo аутологичных ЦМВ-
специфических Т-клеток от ЦМВ-серопозитивных 
пациентов с глиобластомой для Т-клеточной терапии 
больных с глиобластомой, инфицированной ЦМВ.

Встречаются исследования, в которых применяют 
даже технологии биоселекции и получения рекомби-
нантных вирусов, чтобы создать штаммы вирусов, 
обладающих мощными онколитическими свойствами 
в отношении глиальных опухолей [18, 19].

Терапия с помощью переноса Т-клеток нового по-
коления включает генетически модифицированные 
Т-клетки, сконструированные для повышения ре-
активности против опухолевых антигенов. С помо-
щью создания химерного рецептора (CAR – chimeric 
antigen receptor) Т-клетки перепрограммируются для 
экспрессии моноклональных антителосвязывающих 
доменов, которые запускают активацию Т-клеток и их 
эффекторную функцию при связывании опухолевого 
антигена. Т-клетки второго и третьего поколения CAR 
находятся в стадии разработки, которая включает до-
полнительные модульные генетические модификации 
для повышения эффекторной функции и персистенции 
in vivo [20–22]. Они также помогут обойти ограничения 
по ГКГС благодаря их прямой антигенсвязывающей 
способности. 
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Второй путь – терапия с использованием ингибито-
ров иммунных контрольных точек. Это подход, кото-
рый изменил результаты клинического лечения неко-
торых видов злокачественных новообразований за счет 
блокирования ряда белков, приводящих к ослаблению 
иммунных клеточных реакций против опухоли. Напри-
мер, антитела могут быть использованы против белка 
PD-1, экспрессированного на Т-лимфоцитах [23, 24]. 
Ингибиторы иммунных контрольных точек показали 
хорошие результаты в лечении меланомы, характери-
зующейся высоким уровнем генетических мутаций. 
Подмножество данных мутаций генерирует большое 
количество измененных опухолевых антигенов, кото-
рые уникальным образом продуцируются в опухолевых 
клетках, распознаются иммунной системой как чуже-
родные, инициируя активный иммунный ответ. Именно 
в перифокальной зоне меланомы формируется плотная 
лимфоидная инфильтрация, являющаяся одним из при-
знаков злокачественного потенциала меланоцитарного 
образования [25, 26].

К сожалению, данный подход эффективен не для 
всех опухолей. Существует группа злокачественных 
новообразований с низким уровнем мутаций, экспрес-
сирующих мало опухолевых антигенов, то есть они 
имеют иммуносупрессивную «холодную» опухолевую 
микросреду. Именно к этому типу опухолей, не спо-
собных привлечь Т-клетки, относится глиобластома, 
поэтому поиск путей для усиления иммунного ответа 
является актуальной проблемой. 

Для таких опухолей, возможно, подойдет третий 
путь индукции иммунного ответа, результаты ис-
следования которого представлены во многих рабо-
тах, включая статью D.B. Keskin et al., – это введение 
индивидуальной вакцины, содержащей опухолевые 
антигены, специфичные для индивидуального ново-
образования [27–31]. В статье изложены результаты 
клинических испытаний I/Ib фазы, в которых пациенты, 
перенесшие операцию по удалению злокачественной 
глиомы и получившие лучевую терапию, далее имму-
низировались вакциной, содержащей до 20 фрагмен-
тов белков, соответствующих опухолевым антигенам, 
идентифицированным и экспрессируемым в опухоли 
конкретного человека, удаленной во время операции. 

Анализ образцов крови вакцинированных паци-
ентов показал, что вакцина не вызывает устойчивый 
Т-клеточный ответ, опосредованный хелперными CD4+

 
и цитотоксическими CD8+ Т-клетками, у пациентов, 
получивших стероидный иммунодепрессант дексаме-
тазон для уменьшения отека мозговой ткани. Напро-
тив, у пациентов, которые не получали дексаметазон, 
наблюдался опухолеспецифический Т-клеточный от-
вет, опосредуемый преимущественно CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитами. Кроме того, у них были обнаруже-
ны клетки памяти, что предполагает более быстрый 
и эффективный иммунный ответ, в том числе при 
рецидивах болезни. Тем не менее все вакцинирован-
ные пациенты, даже те, которые имели противоопу-

холевый иммунный ответ, в конечном счете умерли от 
злокачест венной глиомы. Один из ключевых выводов 
этого исследования состоит в том, что в итоге у всех 
пациентов Т-лимфоциты вступили в дисфункциональ-
ное состояние, называемое истощением, с пониженной 
способностью распознавать и уничтожать опухолевые 
клетки [9, 32].

По данным литературы, истощенные Т-лимфоциты 
иногда можно активировать с помощью ингибиторов 
иммунных контрольных точек [23]. Также имеется 
работа N. Hilf еt al. [33], авторы которой использовали 
два типа вакцин. Одна из них была персонализиро-
ванной неоантигенной, подобной той, которую ис-
пользовали D.B. Keskin et al. [27]. Другая состояла из 
немутировавших фрагментов белка, соответствующих 
белкам, присутствующим на опухолевых клетках. Эта 
последняя вакцина не была персонализирована, ассо-
циированные с опухолью белки идентифицированы 
посредством анализа 30 глиобластом с использова-
нием методов для идентификации белков, связанных 
с данным типом опухоли. Из 15 человек, перенесших 
операцию по удалению опухоли и прошедших химио-
терапию, четверо получили только неперсонифици-
рованную вакцину, а 11 – обе вакцины. Несколько 
человек по разным причинам выбыли из исследова-
ния. В общей сложности у 13 человек, получивших 
неперсонифицированную вакцину, был зарегистри-
рован иммунный ответ, и у 12 из этих 13 пациентов 
выявили CD8+ Т-клетки, которые могли распознавать 
по крайней мере один белок в неперсонифицирован-
ной вакцине. Персонализированная вакцина у восьми 
из 10 человек индуцировала CD4+ Т-клеточный ответ 
против опухолевых антигенов. 

В обеих работах сообщается, что вакцинация 
усиливает иммунный ответ с участием CD8+ и CD4+ 
Т-лимфоцитов, распознающих неоантигены. Тем не 
менее смерть от опухоли это не предотвратило. Воз-
можно, это связано с тем, что Т-клетки вошли в дис-
функциональное состояние, называемое истощением, 
как сообщали D.B. Keskin et al. 

Как уже было сказано, развитие этого состояния 
может быть опосредовано белком PD-1, хотя не ис-
ключено, что существуют и другие пока не изученные 
ключевые точки. Возможно, будущие исследования по-
кажут, может ли блокирование истощения с помощью 
антител против PD-1 позволить таким нацеленным на 
опухоль Т-клеткам оставаться активными и секрети-
ровать молекулы цитокинов, которые способствуют 
разрушению опухолевых клеток. Чтобы получить более 
успешный результат в будущем, целесообразно про-
водить комбинированную терапию с использованием 
мутировавших и немутировавших белков и разработать 
более эффективные вакцины, особенно для иммуноло-
гически «холодных» опухолей, не экспрессирующих 
много антигенов. Возможно, введение вакцины вместе 
с ингибиторами контрольных точек может улучшить 
качество иммунного ответа инфильтрирующих опу-
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холь Т-лимфоцитов и решить проблему истощения 
Т-клеток. 

Заключение
Рассмотренные вопросы о возможностях иммуно-

терапии злокачественных опухолей, представленные 
в крупных исследованиях в этой области, дают надеж-
ду на получение хороших результатов в ближайшем 
будущем, хотя большинство исследований находит-
ся на ранних стадиях. Несмотря на то, что в меди-
ко-биологической отрасли в последние десятилетия 
накоплен большой массив сведений о молекулярных 
механизмах канцерогенеза, опухолевой прогрессии 
и противоопухолевого иммунитета, многие механизмы 
«ускользания» опухолей от иммунной системы оста-
ются загадкой. Все эти аспекты имеют существенные 
особенности для опухолей ЦНС и требуют отдельных 
углубленных исследований для разработки более эф-
фективных методов лечения этой сложной группы па-
циентов онкологического профиля. 
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