
193Т. 22, №3 – 2021

кислоТно-основное сосТояние 
в регуляции опухолевого росТа: 
значение для клиницисТа

© А.А. Богданов, Ан.А. Богданов, 2021
УДК 616-006.04:616.152.112

ББК 55.621-3
DOI: 10.31917/2203193

Государственное 
бюджетное учреждение 

здравоохранения «Санкт-
Петербургский клинический 
научно-практический центр 

специализированных видов 
медицинской помощи

(онкологический)»
(Санкт-Петербург, Россия)

acid-base balance in The regulaTion of Tumor growTh: 
value for The clinicians 

а.а. богданов, ан.а. богданов

А.А. Богданов
К.ф.-м.н., заместитель директора по научной работе ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской 

помощи (онкологический)».
197758, Санкт-Петербург, Песочный, ул. Ленинградская, 68 А, Лит. А.

ORCID: 0000-0002-7887-4635.

Ан.А. Богданов
Младший научный сотрудник.

A.A. Bogdanov
PhD, Deputy director for science, Saint Petersburg Clinical Research and Practical Centre  

for Specialized Types of Medical Care (Oncological).
197758, Saint Petersburg, Pesochny, Leningradskaya str., 68A, Lit. A.

ORCID: 0000-0002-7887-4635.

An.A. Bogdanov
Junior researcher.

Ацидоз опухоли влияет на каждую стадию развития рака, от дисплазии до 
полномасштабного метастатического заболевания. Стратегии выживания злока-
чественных клеток в условиях кислого микроокружения и инверсии градиента 
pH способствуют устойчивости к химиотерапии, радиотерапии и иммунотера-
пии, подавляют противоопухолевый иммунный ответ. Необходимо учитывать 
низкий pH микроокружения как при диагностике, так и при выборе наиболее 
оптимальной схемы лечения. Требуется развитие методов неинвазивного из-
мерения pH опухоли, методов прямой и косвенной коррекции ацидоза, новых 
pH-активированных и pH-направленных лекарственных средств. В настоящей 
работе рассмотрены некоторые аспекты, связанные с измененным кислотно-
основным состоянием опухоли, которые могут быть значимы для клинициста.

Ключевые слова: ацидоз опухоли, устойчивость к терапии, иммунный ответ, 
методы коррекции, клиническое измерение pH.

Tumor acidosis affects every stage of cancer development, from dysplasia to 
full-blown metastatic disease. Survival strategies of malignant cells in an acidic 
microenvironment and pH gradient inversion promote resistance to chemotherapy, 
radiotherapy and immunotherapy, and suppress the antitumor immune response. It is 
necessary to consider the low pH of the microenvironment both when diagnosing and 
when choosing the most optimal treatment regimen. The development of methods for 
non-invasive measurement of tumor pH, methods for direct and indirect correction 
of acidosis, new pH-activated and pH-targeted drugs is required. In this work, we 
consider some aspects related to the altered acid-base state of the tumor, which may 
be significant for the clinician.

Key words: tumor acidosis, resistance to therapy, immune response, pH correction 
methods, clinical pH measurement.
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Введение

Текущие успехи и перспективы развития онколо-
гии в первую очередь связывают с достижениями 
геномики, эпигеномики и протеогеномики рака 

[1–3]. В то же время «простые» физико-химические 
свойства опухоли, определяющие и/или являющиеся 
следствием ее измененного поведения по отношению 
к нормальной ткани, до сих пор недостаточно из-
учены. Например, ацидоз и гипоксия, которые уже на 
протяжении десятилетий признаны особенностями 
микроокружения опухоли (TME) [4]. Кислотный сдвиг 
TME солидных опухолей тесно связан с гипоксией [5]. 
Однако даже в условиях достаточной оксигенации 
около 80% всех злокачественных опухолей исполь-
зуют аэробный гликолиз, описанный как эффект 
Варбурга [6, 7], который является неотъемлемой 
частью метаболического перепрограммирования и 
поддержки путей биосинтеза у раковых клеток [8, 9]. 

Следствием гликолиза является производство клет-
ками большого количества лактата и сопутствующее 
увеличение внутриклеточной концентрации прото-
нов (H+). Чтобы избежать апоптотического ответа в 
результате кислотного стресса злокачественные клет-
ки используют несколько механизмов для вытеснения 
избытка H+ из цитоплазмы с помощью переносчиков 
протонов и протонных насосов, которые активиру-
ются в опухолях, вызывая снижение внеклеточного 
pH опухоли (pHe) и сопутствующее повышение вну-
триклеточного pH (pHi). Повышение pHi опухолевых 
клеток вызвано не только сверх экспрессией систем 
выброса протонов, но и снижением продукции CO2 за 
счет уменьшения  активности цикла трикарбоновых 
кислот (TCA) и окислительного фосфорилирования 
[4, 10]. В результате, если нормальные клетки имеют 
значения pHe около 7,4, а значения pHi порядка 7,2, 
то для опухолевых клеток pHe составляет 6,4–7,1, а 
pHi 7,1–7,7 [5, 11]. 

Недавно было показано, что кислый pHe в опу-
холях играет важную роль в экспрессии генов, при-
чем независимо от гипоксии. Параллельно ацидоз 
модулирует функциональные свойства опухолей, 
связанные с их злокачественным потенциалом, что 
может быть результатом pH-зависимой экспрессии 
генов [12]. Сдвиг кислотно-основного состояния 
опухоли помогает злокачественным клеткам избегать 
апоптоза, вызывает увеличение пролиферации за счет 
индукции перехода G2 / M, ассоциирован с развитием 
множественной лекарственной устойчивости (MDR) и 
радиорезистентности. Ацидоз TME способствует инва-
зии и метастазированию, ангиогенезу и ускользании 
опухоли от иммунного надзора [13–16]. 

С другой стороны инверсия градиента pH в опу-
холях (pHi>pHe) может быть использована для раз-
работки многообещающих новых методов терапии. 
Например, за счет создания кислотного стресса 
внутри раковых клеток путем ингибирования систем 
выброса протонов или применения препаратов, 

уменьшающих митохондриальную активность для 
увеличения производства лактата [10, 13, 17]. Воз-
можно использование кислотности TME для доставки 
лекарств, применяя цитотоксические вещества и / или 
носители, которые более  активны и / или изменяют 
физико-химические свойства в таких условиях [18]. 
Поскольку кислотное TME способствует прогресси-
рованию опухоли, логично пытаться повышать pHe в 
качестве терапевтического подхода. Например, сверх 
экспрессированные протонные насосы в опухолях 
могут быть основой для таргетной терапии рака либо 
путем их прямого ингибирования, либо в качестве 
молекулярных идентификаторов опухолевых клеток 
[17, 19, 20]. 

Очевидно, что измененное кислотно-основное со-
стояние опухоли влияет на каждую стадию развития 
рака, от дисплазии до полномасштабного метастати-
ческого заболевания [21], и должно учитываться при 
диагностике и определении оптимальной тактики 
лечения. 

Кислотно-основное состояние опухоли: 
резистентность к химиотерапии  
и радиотерапии

Стратегии выживания злокачественных клеток 
в условиях гипоксии и кислого TME, способствуют 
устойчивости к радиотерапии и химиотерапии [5]. 
Имеющиеся клинические данные свидетельствуют о 
том, что наличие больших областей гипоксии в со-
лидных опухолях коррелирует с плохим прогнозом 
у онкологических пациентов после лучевой терапии 
[22]. Цитотоксические эффекты ионизирующего 
излучения в основном обусловлены повреждением 
геномной ДНК в результате косвенного действия об-
разующихся свободных радикалов, либо (в гораздо 
меньшей степени) в результате прямой ионизации 
ДНК [23]. Для косвенного действия во время облуче-
ния должен присутствовать молекулярный кислород, 
которого в условиях гипоксии недостаточно. Также 
гипоксия препятствует репарации ДНК и приводит 
к ингибированию контрольной точки клеточного 
цикла G1/S, нарастанию ошибок ДНК и увеличению 
хромосомной нестабильности. При этом щелочной 
pHi опухолевых клеток препятствуют митотической 
остановке, инициированной активированными 
контрольными точками при повреждении ДНК [11, 
24]. Таким образом, инверсия градиента pH опухоли 
является «партнером» гипоксии в создании условий 
радиорезистентности и должна приниматься во вни-
мание в планировании лучевой терапии.

Устойчивость опухолей к химиотерапии также 
ассоциирована с кислым pHe из-за происходящих 
изменений в структуре и заряде лекарственных 
препаратов. Химиопрепараты с показателем кон-
станты кислотности 7,5–9,5, например, винкристин, 
митоксантрон, доксорубицин и винбластин, могут 
иметь существенно меньшую скорость поглощения 
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клетками. Следовательно, цитотоксичность этих 
препаратов может снижаться, что приводит к по-
явлению устойчивого фенотипа опухоли. Однако, 
интересно, что благодаря инверсии градиента pH вну-
триклеточная концентрация некоторых слабокислых 
препаратов, включая циклофосфамид и хлорамбуцил, 
может повышаться [25–27]. Также, например, кислая 
среда индуцирует активность p-гликопротеина (белка 
множественной лекарственной устойчивости (MDR)) 
за счет активации митоген-активируемой протеин-
киназы p38, что приводит к MDR в клетках AT1 рака 
простаты крысы [28]. Кроме этого, ацидоз индуцирует 
экспрессию транскрипционного фактора SOX2 путем 
ингибирования транскрипции, опосредованной ре-
цептором витамина D, что приводит также приводит 
к лекарственной устойчивости [29]. Индуцированный 
окислением лактоацидоз усиливает устойчивость к 
упросертибу, ингибитору серин/треониновой проте-
инкиназы, в клетках рака толстой кишки [30]. Очевид-
но, что кислотность TME необходимо учитывать для 
получения максимального терапевтического эффекта.

Кислотно-основное состояние опухоли: 
противоопухолевый иммунный ответ и 
терапия моноклональными антителами 

Кислотность опухоли описывается как «гло-
бальный защитный щит», с помощью которого 
злокачественные клетки нейтрализуют активность 
противоопухолевых иммунных клеток и превращают 
регуляторные иммунные клетки в своих союзников 
[31]. Имеющиеся данные убедительно указывают на 
то, что кислое ТМЕ сдерживает противоопухолевый 
иммунный ответ, хотя сложность экспериментального 
изменения кислотно-основного состояния опухоли 
затрудняет получение прямых доказательств [21].

Например, было показано, что низкий pHe опу-
холи подавляет действие иммунных эффекторных 
клеток (M1-макрофаги, Т-лимфоциты, дендритные 
клетки, натуральные киллеры) и усиливает действие 
иммуносупрессивных компонентов (М2-макрофаги, 
регуляторных Т-лимфоциты) [14, 21]. В условиях 
кислого TME задействуется и подавляет эффектор-
ные Т-клетки V-доменный Ig-супрессор активации 
Т-клеток (VISTA), который экспрессируют инфильтри-
рующие опухоль миелоидные супрессорные клетки 
[32]. В кислой среде эффекторным Т-клеткам необхо-
димы более высокие пороги для полной активации, 
требуются ко-стимулирующие сигналы (например, 
CD28). Т-клетки демонстрируют усиленные нега-
тивные регуляторные сигналы через повышенную 
регуляцию рецептора интерферона гамма 2 (IFN-γR2) 
и цитотоксического Т-лимфоцит-ассоциированного 
белка 4 (CTLA-4) [33]. Кислые внеклеточные условия 
снижают экспрессию компонентов рецепторов 
Т-лимфоцитов [34]. Поскольку движение лактата 
между цитозолем и внеклеточным пространством за-
висит от его концентрационного градиента высокие 

концентрации внеклеточного лактата в TME предот-
вращают экспорт лактата из Т-клеток. Это негативно 
влияет на функции активированных Т-лимфоцитов, 
зависимых от гликолиза для производства АТФ [35]. 
Ингибирующее действие кислого TME на дендрит-
ные клетки не связано с высокой концентрацией H+, 
которая фактически стимулирует презентацию анти-
генов [36]. Такое ингибирование можно объяснить 
накоплением лактата, который модулирует фенотип 
дендритных клеток и вызывает повышенную выра-
ботку противовоспалительных (например, IL-10) и 
снижение выработки провоспалительных (например, 
IL-12) цитокинов [37, 38]. Кислый pHe и высокая кон-
центрация лактата совместно приводят к снижению 
активности натуральных киллеров и способности их 
инфильтрации в опухоль [39, 40]. 

Очевидно, что условия кислого TME необходимо 
принимать во внимание при терапии монокло-
нальными антителами (mAbs), которая в настоящее 
время является одной из наиболее успешных и важ-
ных стратегий лечения онкологических пациентов. 
С одной стороны слабокислые условия вероятно 
являются оптимальными для большинства mAbs 
[41], то есть кислотность солидных опухолях может 
лишь слабо влиять на ухудшение терапевтических 
свойств mAbs. С другой стороны, нельзя исключать 
возможность деградации mAbs в таких условиях [14]. 
Например, было показано, что скорость окисления и 
агрегации Fc-фрагмента антител, который определяет 
антителозависимую клеточную цитотоксичность 
(ADCC) и комплемент- зависимую цитотоксичность 
(CDC), увеличивается с понижением pH [42, 43].  
В иммунотерапии рака применяют mAbs, блокирую-
щие иммунные контрольные точки, например, CTLA-4 
или рецептор программируемой клеточной гибели  
1 (PD-1) [44]. Такие mAbs специально модифици-
рованы, чтобы исключить взаимодействия с Fc-
рецепторами и избежать возникновения ADCC и CDC 
против эффекторных Т-лимфоцитов связанных с 
mAbs [14]. Однако при низких значениях pH возмож-
ны фатальные изменения и других участков mAbs, 
определяющих их активность. Например, индуциро-
ванная кислым pH химическая деградация аспараги-
новой кислоты в гипервариабильных участках (CDR) 
моноклонального антитела против рецептора факто-
ра эпидермального роста (EGFR) вызывала потерю 
активности связывания антитела с его антигеном [45]. 
Высокое структурное и физико-химическое сродство 
mAbs к их мишеням является условием для достиже-
ния терапевтического эффекта и взаимодействие 
антиген-антитело зависит от pH. В частности, остатки 
гистидина во взаимодействующих сайтах могут уве-
личивать pH-опосредованную диссоциацию за счет 
протонирования в кислых условиях, благоприятствуя 
электростатическому отталкиванию между жесткими 
доменами в белок-белковом взаимодействии [46]. 
Низкий pHе опухоли также может сильно повлиять 
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на биодоступность терапевтических mAbs. В то же 
время «полезной» стороной кислого TME является воз-
можность создания терапевтических mAbs, которые 
активируются в таких условиях опухоли, снижая тем 
самым токсические эффекты на организм [47].

Кислотно-основное состояние опухоли: 
буферная нейтрализация кислотности

Доклинические и некоторые клинические иссле-
дования свидетельствуют о том, что понижение кис-
лотности опухоли может замедлять прогрессирование 
или улучшать терапевтический ответ [48]. В модель-
ных экспериментах было показано, что нейтрализа-
ция кислого pH опухоли с помощью перорального 
введения гидрокарбоната натрия может повысить 
эффективность доксорубицина и митоксантрона 
[27, 49]. Также пероральное применение как гидро-
карбоната натрия, так и других буферных растворов 
достоверно приводило к снижению инвазии и мета-
стазирования разных экспериментальных опухолей, 
в том числе спонтанных, у генетически модифици-
рованных животных. При этом пероральные буферы 
не оказывали влияния на рост первичных опухолей 
[50–55]. Нейтрализация кислотности опухоли улуч-
шала противоопухолевый ответ на иммунотерапию 
mAbs против CTLA-4 и PD-1, а также на адоптивный 
трансфер Т-лимфоцитов в экспериментах с использо-
ванием модели меланомы B16 и рака поджелудочной 
железы Panc02 у мышей [56]. 

Вместе с тем трансляция результатов доклини-
ческих исследований в клинику оказалась затруд-
нительной. Первые три клинических исследования 
перорального применения гидрокарбоната натрия 
(NCT01350583, NCT01198821, NCT01846429), направ-
ленных на улучшение результатов терапии аденокар-
циномы поджелудочной железы и снижение болевого 
синдрома, были неудачными из-за появления плохих 
вкусовых ощущений и расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта, что приводило к плохому соблюдению 
режима приема препарата [57]. Однако, в недавнем 
клиническом исследовании успешно было проведено 
изучение влияния ощелачивающей терапии в сово-
купности с химиотерапией на выживаемость паци-
ентов с распространенным раком поджелудочной 
железы (UMIN 000035659). Ощелачивающая терапия 
состояла из щелочной диеты с дополнительным перо-
ральным приемом гидрокарбоната натрия. Медиана 
общей выживаемости у пациентов, pH мочи которых 
после начала терапии становился высоким (>7,0), 
была значительно больше, чем у пациентов с низким 
pH мочи (≤7,0) (16,1 против 4,7 месяцев; p<0,05) [58]. 

Парентеральное введение буферных систем для 
прямой нейтрализации кислотности опухоли также 
вызывает большой интерес. Однако, внутривенное 
введение гидрокарбоната натрия должно осущест-
вляться под строгим контролем медицинского персо-

нала и может иметь ряд серьезных побочных эффек-
тов [59]. Использование нанообъектов для доставки 
препаратов в опухоль за счет эффекта повышенной 
проницаемости и удержания (EPR) может позволить 
обойти такие ограничения [60]. Например было по-
казано, что внутривенное применение липосом, на-
груженных гидрокарбонатом натрия, в совокупности 
с субтерапевтическими дозами доксорубицина у мы-
шей с тройным негативным раком молочной железы 
дает лучший терапевтических ответ по сравнению с 
раздельным применением препаратов [61]. Другой 
альтернативой может быть выполнение изолирован-
ной инфузии или перфузии опухоли буферными рас-
творами. Было проведено клиническое исследование 
(ChiCTR-IOR-14005319), в котором сравнивали эф-
фективность трансартериальной химиоэмболизации 
(TACE) с локальным введением 5% раствора гидрокар-
боната натрия и без у пациентов с крупноочаговой 
гепатоцеллюлярной карциномой. Было показано, 
что в случае применения гидрокарбоната натрия ча-
стота объективного ответа (ORR) составила 100%, а в 
случае обычной TACE 44,4% в нерандомизированной 
когорте и 63,6% в рандомизированном исследовании 
[62]. Данные выживаемости также свидетельствовали 
в пользу эффективности применения гидрокарбо-
ната натрия. Также, нашей группой было проведено 
доклиническое исследование, которое показало, что 
однократная интраперитониальная перфузия мышей 
с асцитной формой аденокрациномы Эрлиха 1%-м 
раствором гидрокарбоната натрия существенно 
увеличивает общую выживаемость животных по 
сравнению с перфузией 0,9% раствором хлорида 
натрия (медиана выживаемость 24 против 17 дней; 
p<0,05) [63]. Дальнейшие исследования необходимы в 
вопросе эффективности применения гидрокарбоната 
натрия и других буферных растворов у онкологиче-
ских пациентов

Следует также отметить, что помимо буферной 
нейтрализации кислотности, для регуляции pHi и pHe 
опухоли возможно использование лекарственного 
ингибирования белков, ответственных за контроль 
pHi, в частности карбоангидразы 9 (CA IX) [64], транс-
портера монокарбоксилата 1 (MCT1) и 4 (MCT4) [65], 
протонного насоса H+ -АТФазы [66] и натрий-водо-
родного антипортера 1 (NHE1) [67]. Например, со-
гласно результатам клинических испытаний III фазы 
(NCT01069081), периодическое применение высокой 
дозы ингибитора протонной помпы эзомепразола 
усиливает эффекты химиотерапии доцетакселом 
и-цисплатином метастатического рака молочной 
железы у пациентов не вызывая дополнительной 
токсичности [68]. Ретроспективное исследование 
показало, что омепразол оказывает синергетический 
эффект с химиолучевой терапией и значительно 
снижает вероятность рецидива рака прямой кишки 
[69]. Существуют и иные ионоообменники и транс-
портеры, участвующие в регуляции pHi и pHe, но 
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их роль в прогрессировании рака пока  остается не-
определенной [5]. 

Кислотно-основное состояние опухоли: 
определение pH опухоли

Для мониторинга pH опухоли был доклинически 
исследован широкий спектр методов неинвазивной 
и малоинвазивной визуализации, включая магнит-
но-резонансную томографию и спектроскопию, по-
зитронно-эмиссионную томографию, электронный 
парамагнитный резонанс, оптическую и фотоакусти-
ческую визуализацию [70]. 

На сегодняшний день среди используемых ме-
тодов наиболее перспективным кажется МРТ, в 
частности, метод MРТ на переносе насыщения при 
химическом обмене (CEST), in vivo обладающий 
хорошей чувствительностью для оценки ацидоза 
опухоли и изменений pH после терапевтического 
лечения, с высоким пространственным разрешением 
для определения неоднородности внеклеточного под-
кисления. Например, МРТ CEST успешно применили 
для картирования pH опухоли на модели рака печени 
у кроликов [71]. В другой работе было показано, что 
опухолевый ацидоз, оцененный с помощью МРТ CEST, 
показывает метастатический потенциал рака молоч-
ной железы у мышей [72]. Трансляция результатов до-
клинических исследований в клинику только начало 
приводить к получению значимых результатов. МРТ 
CEST показало хорошие результаты  в определении 
pHe у пациентов с распространенным раком яични-
ков [73]. Также, недавно была показана способность 
различать доброкачественные и злокачественные 
опухоли печени у пациентов с помощью МРТ CEST 
[74]. Однако, необходимо проведение полноценных 
клинических исследований для внедрения таких ме-
тодов диагностики в практику. 

Рутинное измерение рН опухоли в клинике все 
еще остается затруднительным. Помимо прямого 
измерения, вероятно для косвенной оценки ацидоза 
опухоли возможно использовать данные определения 
концентраций гидрокарбонат-иона [75] и лактата в 
крови и биоптате [76]. Однако в каждом клиническом 
случае требуется персонифицированный подход.

Заключение
Несмотря на обширные исследования кислотно-

основного состояния злокачественных опухолей, 
проведенные за последние десятилетия, механиз-
мы адаптации опухолей к кислотности, индукция 
инвазии и метастазирования, механизмы, ведущие 
к уклонению от иммунного надзора, все еще плохо 
изучены. Необходим дальнейший поиск в данном 
направлении, включающий развитие подходов и 
разработку препаратов, которые напрямую или кос-
венно повышают pH TME, для применения совместно 
с химиотерапией, радиотерапией и иммунотерапией. 
Хотя понятно, что клинические возможности для 
нейтрализации ацидоза опухоли у пациентов суще-
ствуют уже сейчас. Также, избирательность ацидоза 
в опухолях по сравнению со здоровыми тканями 
дает надежду на создание pH-активируемых или pH-
направленных лекарственных средств, которые будут 
более безопасны, чем обычная химиотерапия, и при-
менимы к большему количеству типов рака, в отличие 
от многих таргетных препаратов. Невзирая на слож-
ность клинического определения кислотности TME, 
клиницисты должны учитывать ацидоз в практике, а 
продолжение развития методов клинического опре-
деления pH опухоли должно помочь осуществлять 
прецизионную диагностику и выбор персонализиро-
ванных эффективных схем терапии рака.

список сокращений:

ADCC – антителозависимая клеточная цитотоксичность;
CA IX – карбоангидраза 9;
CD-28 – мембранный белок, экспрессированный 
на T-лимфоцитах; 
CDC – комплемент- зависимая цитотоксичность;
CDR – гипервариабильный участок антитела;
CEST – перенос насыщения при химическом обмене;
CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцит-ассоцииро-ванный 
белок 4;
EGFR – рецептор фактора эпидермального роста;
EPR – эффект повышенной проницаемости и удержания;
IFN-γ-R2 – рецептор интерферона гамма 2;
Ig – иммуноглобулин;

IL-10 – интерлейкин 10;
IL-12 – интерлейкин 12;
mAbs – моноклональные антитела;
MCT1 – транспортер монокарбоксилата 1;
MCT4 – транспортер монокарбоксилата 4;
MDR – множественная лекарственная устойчивость;
PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1;
pHi – внутриклеточный рН;
pHе – внеклеточный рН;
TACE – трансартериальная химиоэмболизация; 
TME – микроокружение опухоли;
VISTA – V-доменный Ig-супрессор активации Т-клеток;
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота.
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