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Введение

Появление и внедрение в клиническую практику ингибиторов конт-
рольных точек – в частности, ингибиторов PD-1, PD-L1 и, в меньшей 
степени, ингибиторов CTLA-4, вызвало сильнейшую волну оптимизма 

в отношении излечения неоперабельных солидных опухолей. Многочислен-
ные исследования вселили надежду как у пациентов, так и у многих специ-
алистов. Тем не менее, последующее развитие этого направления выявило 
некоторые поводы для сомнений в «панацейном» характере иммунотерапии. 
Выраженная эффективность, как с точки зрения глубины и частоты уменьше-

В данной обзорной статье проводится обсуждение системных факторов, 
связанных с функционированием иммунной системы и, в том числе, проявле-
нием ее противоопухолевой активности. Статус питания, системное воспаление,  
микробиом находятся в близком взаимодействии с метаболизмом всего орга-
низма, а также с микроокружением опухоли. 

Ключевые слова: рак, солидные опухоли, иммунотерапия, метаболизм, 
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This review article is dedicated to discussion of systemic factors, related to immune 
system functioning, including antitumor activity. Diet, systemic inflammation, 
microbiome are the elements of systemic homeostasis that closely interact with tumor 
microenvironment and thus influence the activity of immunocompetent cells.
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ния, так и с точки зрения продолжительности ответа 
наблюдалась далеко ни при всех видах солидных 
опухолей [1]. 

Все сказанное выше подтверждает предположение 
о том, что реализация противоопухолевого эффекта 
иммунной системы является сложнейшим, много-
стадийным процессом, на который влияет множество 
факторов.

Авторам представляется интересным рассмотреть 
некоторые общие вопросы системного воздействия 
на организм человека, позволяющие модулировать 
иммунную систему, изменять опухолевое микроокру-
жение и эффективность иммунотерапии. 

Вопрос оценки активности иммунной системы 
в отношении подавления роста опухолевых клеток 
является одной из самых актуальных и непростых 
клинических и лабораторных проблем. Несмотря на 
отсутствие однозначных маркеров адекватности и 
готовности иммунной системы реализовывать про-
тивоопухолевое действие против клеток, имеющих и 
представляющих неоантигены, существует довольно 
много работ, которые позволяют судить о влиянии 
различных элементов питательного поведения на кос-
венные признаки активности иммунной системы [2]. 

Наиболее очевидная связь установлена между 
энергетическим обменом, активностью иммунной 
системы и наличием неспецифического системного 
воспаления [3-5]. Кроме опосредованного воздей-
ствия ожирения и нарушения метаболизма глюкозы 
на наличие системного воспаления, также показана 
роль и отдельных элементов питания. Например, по-
вышенное потребление маннозы повышает долю ре-
гуляторных Т-лимфоцитов, а кетогенная диета в свою 
очередь снижает уровень лептина, как в мышиных 
моделях, так и in vivo [6-8]. В свою очередь, лептин из-
вестен как сильнейший модулятор как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета [9]. Важно, что показа-
на роль лептина и в реализации противоопухолевого 
иммунитета. Так, предклинические данные показали, 
что высокий уровень лептин может стимулировать 
«T-cell exhaustion», а также снижать эффекторную 
функцию CD8+ Т-лимфоцитов [6]. Отдельные при-
меры модуляции энергетического обмена одно-
значно свидетельствуют, что значение длительного 
системного воздействия на энергетический обмен 
организма для активности иммунной системы не-
дооценено. К сожалению, несмотря на очевидность 
этих взаимодействий, возможности его активного 
изучения появились лишь относительно недавно. 
Так, исследование циклического голодания, сниже-
ния калоража, диет с низким содержанием углеводов 
или протеина, объединяемые под понятием диет 
«мимикрирующих голодание», в экспериментальных 
моделях опухолевого процесса у мышей позволило 
достоверно продемонстрировать аддитивный или 
синергистический эффект с противоопухолевым 
лечением [10–14]. В основе противоопухолевого эф-

фекта различных форм голодания лежит изменение 
уровня глюкозы, инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста 1, которое реализуется в подавлении 
анаболических процессов, поддерживающих рост 
и пролиферацию в ответ на индуцированные раз-
личными препаратами токсические эффекты. Кроме 
того, несколько позднее было продемонстрировано 
влияние «голодания» на выраженность инфильтра-
ции опухоли эффекторными клетками и снижение 
концентрации иммуносупрессорных Т-регуляторных 
клеток в ткани опухоли. 

Кроме энергетической составляющей, питание 
направлено на обеспечение адекватного снабжения 
микро- и макроэлементами, необходимыми для 
жизнедеятельности организма. При этом в связи с 
несбалансированностью процессов, одной из ха-
рактеристик опухолевого микроокружения является 
сниженная концентрация многих аминокислот, 
например, аргинина, триптофана и цистеина, не-
обходимых для полноценного функционирования 
иммунокомпетентных клеток [15, 16]. Данные на-
блюдения позволяют предположить, что дальнейшее 
снижение потребления этих аминокислот будет иметь 
негативный эффект на реализацию противоопухоле-
вого иммунного ответа. В качестве примера можно 
привести применение биодобавок, содержащих 
аргинин, способный усиливать подавление туморо-
генеза за счет усиления врожденного и адаптивного 
иммунитета [17, 18]. Сходные данные получены и для 
других аминокислот: аргинина и серина [19].

Параллельно с моделированием взаимодействия 
системных мер и активности иммунной системы, а 
также изучения потенциальных механизмов этого 
взаимодействия, есть и другое направление, с по-
мощью которого проводятся попытки предсказать, 
а возможно и повысить эффективность системной 
иммунотерапии. Этим направлением является срав-
нительное изучение клинических характеристик 
пациентов, получающих различные препараты с 
иммуноопосредованным механизмом действия. На-
пример, давно известный прогностический фактор – 
системное неспецифическое воспаление, косвенным 
маркером которого является соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов или моноцитов и лимфоцитов, 
имеет, как было показано недавно, существенное 
влияние на показатели выживаемости на фоне имму-
нотерапии. Так, больные с повышенным соотношение 
имеют значительно более плохие результаты, чем 
больные с нормальным или низким соотношением 
[20]. При этом, если к этим показателям добавить 
оцениваемый в рутинной практике уровень экс-
прессии PD-L1, то есть возможность разделить всех 
пациентов, получающих иммунотерапию, на группы с 
показателем медианы времени без прогрессирования 
от 12.4 месяца до 1.7, что может иметь существенное 
значение для определения тактики лечения [21]. 
Одним из возможных объяснений подобной связи 
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между уровнем гранулоцитов и эффективностью ин-
гибиторов контрольных точек может быть экспансия 
потомков миелоидного ростка после начала терапии 
ингибиторами контрольных точек [21]. 

Биохимический профиль опухоли также может 
быть связан с эффективностью современных по-
колений препаратов с иммуноопосредованным 
механизмом действия. Так, в рамках одной из работ 
вероятность достижения объективного ответа у паци-
ентов с большим объемом ткани с высоким уровнем 
гликолитической активности был значительно ниже, 
чем ответ среди больных с небольшим объемом. Уро-
вень гликолитической активности был разделен на 
основания анализа ROC и AUC. Крайне любопытно, 
что в другой работе, учитывавшей время введения  
PD-L1 ингибитора атезолизумаба, отдаленные по-
казатели эффективности лечения были существенно 
выше у больных, которым лечение проводилось в 
утренние часы. Одним из очевидных объяснений 
подобных различий является существование цир-
кадных различий уровня энергетического обмена. 
Поверхностным критерием для оценки последнего 
может стать уровень глюкозы натощак, повышенные 
значения которого также позволяли выделить  среди 
пациентов с высокой ожидаемой эффективностью 
иммунотерапии группу больных с невысокими по-
казателями продолжительности жизни без прогрес-
сирования и общей выживаемостью [22].

Опухоли являются сложнейшей системой, со-
стоящей, но не ограничивающейся опухолевыми 
и стромальными клетками. Последние включают 
фибробласты, адипоциты, иммунокомпетентные 
клетки и многие другие. Все эти клеточные элементы 
находятся в сложном взаимодействии между собой. 
Так, опухолевые клетки могут влиять на иммунный 
ответ, а также формировать нутритивное микроокру-
жение за счет взаимодействия с фибробластами. В 
свою очередь, циркулирующие метаболиты, воздей-
ствуя на каждый из элементов клеточного состава, 
могут модулировать их взаимодействия. Изменения 
характера и режима питания, вне всякого сомнения, 
определяют качественный и количественный состав 
циркулирующих метаболитов и таким образом могут 
приводить к реактивации иммунного ответа. Тем не 
менее, манипуляции с диетой могут также ограничи-
вать жизненно важные питательные вещества для эле-
ментов иммунной системы, снижая их способность к 
противоопухолевой активности. Поэтому продолже-
ние изучения следствий системного питания, а также 
поиск возможностей и методов для мониторирования 
системного иммунитета и его текущего статуса явля-
ется ключевым для создания методик направленной 
иммуностимулирующей модификации питания.

При коррекции диетических подходов с целью 
изменения эффективности лекарственной терапии 
необходимо учитывать и потенциальное влияние раз-
нообразия микробиома толстого кишечника, влияние 

которого на канцерогенез и прогрессию опухолевого 
процесса доказано [23]. Известно, что средний чело-
век имеет от 500 до 1000 видов бактерий в просвете 
желудочно-кишечного тракта [24]. Кроме бактерий 
в нормальных условиях там присутствуют и грибы, 
простейшие и вирусы, при этом число и видовое раз-
нообразие микроорганизмов повышается от желудка 
с бактерицидным содержимым к дистальным отделам 
толстого кишечника. Любопытно, что несмотря на 
большое видовое разнообразие, все микроорганиз-
мы относятся всего лишь к нескольким «отделам» 
[25]. Важно отметить, что в то время как определение 
«здорового» состава микробиома представляется за-
труднительным в связи с большой вариабельностью 
как в количественном, так и в таксономическом 
составе между отдельными индивидуумами, метабо-
лические пути, представляющие «функциональное 
ядро» микробиома относительно стабильны [26]. 
Одной из важнейших функций микробиома, является 
модуляция иммунной системы. Бактерии желудочно-
кишечного тракта могут влиять на активность как 
врожденного, так и приобретенного иммунитета.  
В качестве подтверждения можно привести данные, 
полученные в экспериментах на «germ-free» живот-
ных, лишенных всех симбиотических микроорга-
низмов, выявлено повышение числа Т-регуляторных 
клеток в стенке толстого кишечника вскоре после 
колонизации в ней восьми бактериальных видов. 

Совокупный геном микроорганизмов ЖКТ состав-
ляется из более пяти миллионов генов, что определяет 
крайне широкий спектр возможных метаболических 
активностей, некоторые из которых являются ключе-
выми для функционирования человека. Например, 
выделение витаминов и ферментация отдельных 
полисахаридов [27]. Кроме непосредственного функ-
ционирования в просвете органа и взаимодействия 
с лимфоидными элементами, продукты функциони-
рования и разрушения микроорганизмов попадают 
в системный кровоток и, в частности, в печень через 
систему портальной вены. Многие из них обладают 
сигнальной ролью и влияют на метаболические про-
цессы в печени и всем организме [28]. Среди метабо-
литов, выделяемых микроорганизмами с точки зре-
ния выраженности влияния на системный организм, 
выделяют коротко-цепочечные жирные кислоты и 
вторичные желчные кислоты, которые отвечают за 
модуляции иммунной системы, гомеостаз эпителия 
стенки желудочно-кишечного тракта и активацию 
различных сигнальных систем организма. Корот-
ко-цепочечные жирные кислоты включают в себя 
бутират, пропионат и ацетат, который в основном 
получается при расщеплении питательных волокон, 
например, растительных полисахаридов [29]. Роль 
каждого из этих продуктов метаболизма микробиоты 
очень сложна. Так, бутират производится бактериями 
вида Firmicutes и является основным источником 
энергии для эпителиальных клеток, выстилающих 
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просвет кишечника [30]. Кроме того, бутират может 
подавлять деацетилазы гистонов в клетках эпителия, 
что приводит к снижению уровня провоспалитель-
ных цитокинов, например, IL-6, и, соответственно, 
противоканцерогенному действию.

Изменение питательных привычек и состава 
потребляемых продуктов может влиять на состав и 
разнообразие микробиома, что потенциально может 
отражаться на эффективности противоопухолевого 
лечения. Любопытно, что в нескольких наблюдатель-
ных работах показано, что среди экзогенных факто-
ров наибольшим влиянием на состав микробиома 
имеет длительная диета. Как уже отмечалось выше, 
существенные изменения диеты могут привести к 
быстрым изменениям микробиома, в том числе в 
сторону дисбактериоза [31] 

Подтверждением этому могут быть ставшие теперь 
уже многочисленными исследования, в которых ма-
нипуляции с микробиомом приводили к существен-
ным изменениям эффективности иммунотерапии 
[32, 33]. Несмотря на относительную стабильность 
микробиома у конкретно взятого индивида, диета 
очень сильно влияет на его состав [34]. Так, даже 
короткий двух-недельных переход на диету с высо-
ким содержанием углеводов и низким содержанием 
клетчатки приводит к изменениям, связанным с повы-
шенным риском развития опухолей [35]. Любопытно, 
что состав микробиома претерпевает изменения и на 
фоне изменения состава потребляемых аминокис-
лот. Например, снижение метионина и цистеина в 
рационе приводит к усилению противоопухолевого 
иммунитета [36]. Другим примером направленной 
модификации микробиома при изменении питания 
может быть повышение концентрации Akkermansia 
muciniphila, бактерии, связанной с эффективностью 
терапии ингибиторами контрольных точек, на фоне 
кетогенной диеты [37, 38]. Таким образом, изучение 
неспецифических воздействий, направленных на 
модуляцию активности иммунной системы находит-
ся в настоящее время на этапе накопления данных, 
которые, вполне возможно, помогут сформировать 
более четкие основания для направленного измене-
ния образца жизни и профилактики возникновения 
опухолей.

Кроме непосредственного взаимодействия между 
опухолевыми клетками и активированными лимфо-
цитами, которое может помимо прочего модулиро-
ваться активацией тормозящих сигнальных каскадов, 
например PD-1/PD-L1, реализация противоопухоле-
вого эффекта активированных против конкретных 
эпитопов эффекторных лимфоцитов зависит от 
множества условий в микроокружении опухоли [39]. 
Микроокружение опухоли является крайне сложной 
экосистемой, в которой опухолевые клетки сосуще-
ствуют с иммунокомпетентными клетками, а также 
неиммунокомпетентными клетками. И первые, и вто-
рые крайне разнообразны. Имеющиеся на настоящий 

момент представления говорят о том, что характер 
иммунокомпетентных клеток непосредственно в 
ткани опухоли напрямую влияет на эффективность 
существующих лекарственных подходов.

Количественный и качественный состав иммуно-
компетентных клеток в микроокружении опухоли, 
а главное, методы его направленной модификации, 
является важнейшим вопросом в современной онко-
логии. С учетом большого числа работ, посвященных 
детальному анализу особенностей иммунокомпетент-
ных клеток в окружении опухоли, в данной обзорной 
статье будут лишь обобщены основные направления 
развития этой области. 

Поскольку реализация функции активированных 
Т-лимфоцитов происходит непосредственно в микро-
окружении опухолевых клеток, принципиальное 
значение приобретают биохимические особенности 
этой микросреды, в которых Т-лимфоциты должны 
в течение определенного времени сохранять актив-
ность и жизнеспособность. Классифицировать эти 
вещества можно, исходя из их роли в функциони-
ровании лимфоцитов. Так, часть веществ является 
ключевыми для метаболизма иммунокомпетентных 
клеток, а недостаточная их концентрация формиру-
ет неблагоприятные условия для последних. Среди 
субстанций с подобной ролью можно выделить соот-
ношение АМФ и АТФ, глюкоза, триптофан, глютамин, 
аргинин и кислород [40]. Например, снижение уровня 
глюкозы в микроокружении может значимо влиять на 
активность Т клеточного звена иммунокомпетентных 
клеток. В экспериментах показано, что концентрация 
глюкозы менее 0,1 мМоль подавляет формирование 
промежуточных продуктов гликолиза, приводит к 
снижению потребления кислорода, подавляет актив-
ность сигнального каскада mTOR, что в совокупности 
приводит к снижению эффекторной функции CD4+ 
и CD8+ [41].

Вторым видом веществ, присутствующих в микро-
окружении, являются метаболиты, подавляющие 
активность лимфоцитов [40]. К ним относятся лактат, 
аденозин, полиамины, аммоний и некоторые другие. 
Эти вещества блокируют активацию иммуноком-
петентных клеток за счет подавления сигнальной 
активности Т-клеточного рецептора, а также через 
влияние на уровень интерферона, интерлейкин-2, 
опухоле-некротизирующего фактора альфа. 

В качестве примера непростого взаимодействия 
между биохимическими особенностями опухолевых 
клеток, их метаболическими последствиями в виде 
изменения состава микроокружения и реализацией 
противоопухолевого эффекта иммунной системы, 
можно привести взаимосвязанные CD73 и аденозин 
[42]. Биохимический путь, включающий аденозин, 
является сложной системой, включающей ферменты 
и рецепторы, результатом работы которой является 
конверсия провоспалительного и иммуностиму-
лирующего внеклеточного АТФ в иммуносуппрес-
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сивный аденозин [43]. При этом эктонуклеозидаза 
CD73 расщепляет АМФ в аденозин. В свою очередь 
аденозин реализует свою биологическую функцию 
через связывание с одним из четырех рецепторов 
(A1, A2a, A2b и A3). Повышение уровня А2а и А2b 
рецепторов, экспрессированных на лимфоцитах и 
миелоидных клетках, приводит к их дезактивации, 
что является необходимым элементом поддержания 
иммунного гомеостаза тканей. Важно отметить, что 
повышение уровня рецептора А2а происходит вслед 
за активацией лимфоцита [44]. В зонах воспаления 
и гипоксии активация пути, связанного с CD73, 
обеспечивает негативную обратную связь с целью 
снижения повреждения тканей, вызванных поддер-
жанием воспаления. Любопытно, что впервые связь 
уровня аденозина и рака была показана в 1997 году 
Джонатаном Блау, который в своих экспериментах 
выявил 10–20 кратное увеличение концентрации 
аденозина в микроокружении опухоли относитель-
но прилежащей нормальной ткани [45]. Следующим 
шагом стало выявление активирующего действия на 
лимфоциты антиCD73 моноклонального антитела, 
что было объяснено в 2006 году Ситковским и колле-
гами, продемонстрировавшими супрессивную роль 
локального накопления аденозина через активацию 
А2а рецептора аденозина [46]. Вскоре после этого на 
моделях мышей было показано, что блокирование 
CD73 и, соответственно, снижение уровня аденози-
на в близком микроокружении опухолевых клеток 
позволяет замедлить рост некоторых модельных 
опухолей [47].

Приведенный выше пример с одной стороны, 
интересен ясностью причин и следствий изменения 
микроокружения, с другой же стороны, позволяет 
с очевидностью понять, что видимая логика явля-
ется лишь верхней частью айсберга, поскольку до 

настоящего момента применение антиCD73 моно-
клональных антител позволило лишь незначительно 
повлиять на эффективность существующих ингиби-
торов контрольных точек. Подобно аденозину, при-
чинно-следственные связи и роль в формировании 
подавляющего микроокружения показаны для многих 
биологически активных веществ. К сожалению, на на-
стоящий момент их проспективная оценка возможна 
лишь в условиях модельных экспериментов, что не 
позволяет применять их как предиктивные маркеры 
для выбора лечения. Кроме того, общая система их 
взаимодействия остается на сегодня не только за 
гранью понимания, но и даже вне вразумительного 
описания всех имеющихся связей.

Заключение
Основным направлением развития методов 

противоопухолевого воздействия по целому ряду 
причин является разработка новых лекарственных 
препаратов. В сравнении с усилиями, направлен-
ными на выявление новых уязвимых механизмов 
опухолевого патогенеза, совокупность исследова-
ний системных взаимодействий и возможных воз-
действий представляется недостаточной. Наиболее 
очевидным объяснением такого положения дел в со-
временной науке является сложность в монетизации 
длительных системных изменений образа жизни, 
которые при взаимодействии с иммунной системой 
могли бы усиливать ее противоопухолевые свойства. 
Второй же очевидной проблемой данного направле-
ния является крайне высокий уровень сложности и 
многогранности большинства из взаимодействий, 
не позволяющий на современном уровне развития 
экспериментальной и клинической медицины одно-
значно трактовать причины и следствия многих 
изменений.
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