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Иммунотерапия обеспечивает значительный прогресс в лечении рака, однако, не у всех, и не всегда. В обзоре мы кратко 
проанализировали основные методы иммунотерапии рака и обозначили новый подход для повышения их эффективно-
сти. Проблему иммунотерапии рака мы рассмотрели через призму концепции адаптации к факторам среды. В контек-
сте этой концепции высокая выживаемость опухолевой клетки может быть обусловлена адаптацией к лекарствам и 
агрессивным факторам иммунитета, таким как свободные радикалы и воспалительные цитокины. В онкологической 
клинике врач с помощью иммунотерапии пытается усилить иммунитет больного. Эта тактика оправдана, если уда-
ется увеличить силу иммунной атаки до уровня, который убивает опухоль. Но если стимулирование иммунитета недо-
статочно сильное, чтобы убить опухолевую клетку, это приводит к дополнительной адаптации опухоли и повышению 
ее устойчивости. Отсюда следует важная для клиники гипотеза: снизить выживаемость опухолевых клеток можно с 
помощью нарушения ее механизмов адаптации. Концепция адаптации предлагает два способа решения: 1) блокировать 
активацию генов и синтез белков, необходимых для формирования адаптивного системного структурного следа (ССС); 
и 2) прекратить действие адаптирующих факторов, и благодаря этому вызвать исчезновение ССС, дезадаптацию и 
утрату опухолью приобретенной устойчивости. Применительно к иммунотерапии рака второй способ порождает, на 
первый взгляд абсурдную идею, «отключить» иммунную систему на период до стадии дезадаптации опухоли, и только 
затем применить иммунотерапию к утратившим устойчивость опухолевых клеток. Эта гипотеза нуждается в про-
верке, но уже сейчас с ней согласуются косвенные данные. Снижение адаптивной устойчивости опухолевых клеток могло 
бы существенно увеличить антиопухолевый потенциал иммунотерапии рака.
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Cancer immunotherapy through the prism of the adaptation concept:  
will Achill catch up with the turtle?
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Immunotherapy provides significant progress in treatment of cancer although not for all and not always. In this review, we briefly ana-
lyzed major immunotherapies for cancer and outlined a new approach to improve their effectiveness. We examined the issue of cancer 
immunotherapy through the prism of the concept of adaptation to environmental factors. In the context of this concept, the high sur-
vival rate of tumor cells may be due to cell adaptation to drugs and aggressive immunity factors, such as free radicals and inflammatory 
cytokines. In the oncological clinic, physicians try to enhance the patient’s immunity with immunotherapy. This tactic is warranted if the 
physician would manage to increase the potency of immune attack to a level that kills the tumor. However, if the enhanced power of 
immunity attack is insufficient to kill a tumor cell, the tumor may additionally adjust and stabilize. Therefore, a clinically important hy-
pothesis ensues: the tumor cell survival may be impaired by disrupting its adaptive mechanisms. The concept of adaptation offers two 
options: 1) to block activated synthesis of the genes and proteins that are required for formation of an adaptive systemic structural trace 
(SST) and 2) to stop the action of adapting factors, and, thereby, to erase the SST and induce maladaptation with loss of the acquired 
resistance of the tumor. With regard to cancer immunotherapy, the second option creates, at the first glance, an absurd idea, to “turn 
off” the immune system for a period preceding the stage of tumor maladaptation, and only then to apply immunotherapy to the tumor 
cells that have become less resistant. This hypothesis needs to be verified but some indirect data are already consistent with it. Reducing 
the adaptive resistance of tumor cells could significantly increase the antitumor potential of cancer immunotherapy.
Key words: immune cycle; prostate; antigen; tumor cells; macrophages; ligands; receptors; cytokines; lymphocytes; immunotherapy; adaptation.
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Основные сокращения:
CCC – системный структурный след; APC – 

антиген-презентирующие клетки; B7.1 – тип 
периферийного протеина мембраны; BTLA – 
аттенюатор B- и T-лимфоцитов; CD40, CD27, CD137L, 
CD70, CD28 – мембранные белки, рецепторы из 
надсемейства рецепторов фактора некроза опухоли; 
СТL – цитотоксические антиген-специфические 
Т-клетки; СТLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-As-
sociated Antigen-4) – антиген-4 цитотоксических 
Т-лимфоцитов; CX3CL1, CXCL9, CXCL10 и 
CCL5 – хемокины; ICAM1, LFA1 – интегральные 
мембранные белки; IFN-γ (Interferon-gamma) – 
цитокин интерферон-γ; IDO (Indoleamin 2,3-deox-
ygenase) – фермент, расщепляющий триптофан; IL 
(Interleukin) – интерлейкин; GM-CSF – гранулоцит-
макрофаговый колониестимулирующий фактор; 
LAG-3 – белок гена активации лимфоцитов 3; LFA1 
– антиген-1, связанный с функцией лимфоцитов; 
М1, М2, М3 – фенотипы макрофагов; MDSC (My-
eloid-Derived Suppressor Cells) – клетки миелоидного 
происхождения; МНС (Major Histocompatibility Com-
plex) – главный комплекс гистосовместимости; OX40, 
OX40L – цитокины семейства факторов некроза 
опухоли; PAP – простатическая кислая фосфатаза; 
PD-1 (Programmed Cell Death-1) – регуляторы 
иммунного цикла против рака; PD-L1 и PD-L2 
– лиганды запрограммированной смерти; TCR – 
Т-клеточный рецептор; TGF-β – трансформирующий 
ростовой фактор бета; TIM-3 – Т-клеточный домен 
иммуноглобулина и муциновый домен-3; TNF (Tu-
mor-Necrosis Factor) – фактор некроза опухоли; SHP-
2 – тирозин-фосфатаза; VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) – фактор роста эндотелия сосудов; 
VISTA – V-домен Ig-супрессор активации Т-клеток; 

введение

Количество летальных исходов онкологических 
заболеваний не снижается, а это значит, что пробле-
ма терапии этой патологии далека от разрешения и 
разработка новых эффективных способов лечения, 
по-прежнему относится к задачам «по жизненным 
показаниям». Успешность разработки нового спосо-
ба лечения зависит от понимания механизма разви-
тия рака и правильного обоснования способов воз-
действия на критические механизмы. Исследования 
показали, что ключевую роль в канцерогенезе играет 
нарушение иммунитета. Понимание этого факта сти-
мулировало разработку большого количества разных 
иммунотерапевтических технологий. Действительно, 

иммунотерапия обеспечила значительный прогресс 
в лечении рака. Однако не всегда, и не у всех. Здесь 
мы обозначим новый подход для повышения эффек-
тивности иммунотерапии рака, который учитывает 
уникальную способность опухолевой клетки к адап-
тации к агрессивным факторам среды.

Иммунный цикл против рака

Главным препятствием на пути развития рака 
является иммунная система. В ответ на появление 
опухолевых клеток иммунная система формирует 
сложный иммунный цикл против рака. Цикл состоит 
из семи этапов, каждый из которых контролирует-
ся стимулирующими и ингибирующими факторами 
(рисунок).

Этот цикл прекрасно описан в обзоре Daniel S. 
Chen and Ira Mellman [1], поэтому здесь мы предста-
вим лишь очень кратко характеристику его этапов и 
то, как опухоль может редактировать иммунные ме-
ханизмы в свою пользу.

На первом этапе иммунного цикла против рака, 
когда опухоль в результате некроза высвобождает 
свои антигены, антиген-презентирующие клетки 
(АРС) должны их распознать. Однако опухоль ча-
сто имеет антигены, которые являются антигенами 
нормальной ткани, только продуцируемые в боль-
ших количествах. АРС и T-клетки распознают такие 
антигены как нормальные и подавляют иммунный 
ответ на опухоль. Например, рак предстательной же-
лезы (РПЖ) имеет несколько опухолево-специфи-
ческих антигенов, таких как простатическая кислая 
фосфатаза, простат-специфический антиген и про-
стат-специфический мембранный антиген. Все эти 
антигены имеет и нормальная ткань. Поэтому РПЖ, 
обычно проявляется как низкоиммуногенный [2].

На втором этапе APC выставляют эпитопы захва-
ченных антигенов на свою поверхность с помощью 
молекул MHC. Этот процесс стимулируют IL-1, 
TNF-альфа, INF-γ, лиганды Toll-подобных рецепто-
ров, CD40 со своим лигандом, эндогенные адьюван-
ты, а ингибируют – IL-4, IL-10, IL-13. После этого 
APC мигрируют в лимфатические узлы. Однако в от-
вет на захват антигенов APC, опухоль начинает вы-
делять IL-4, IL-10, IL-13. Эти цитокины нарушают 
захват антигенов APC и снижают иммуногенность 
рака [2].

На третьем этапе опухолевый антиген, представ-
ленный МНС на APC, связывается с Т-клеточным 
рецептором (TCR) Т-клеток, стимулируя диффе-
ренцировку Т-клеток в цитотоксические Т-клетки 
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(СТL). Эти процессы стимулируют ко-стимулиру-
ющие сигналы, возникающие при взаимодействии 
между молекулами В7.1 или В7.2 с CD28, CD137 и 
CD137L, OX40 и OX40L, CD27 и CD70, и в результа-
те действия IL-2 и IL-12, а ингибируют ко-ингиби-
торные сигналы, возникающие при взаимодействии 
СТLA-4 с B7.1, PDL-1 с B7.1 или с PD-1. На этом эта-
пе опухоль может эффективно блокировать передачу 
сигналов от АРС на Т-клетки, благодаря продукции 
IDO, IL-4, IL-10, IL-13 и TGF-β, ко-ингибирую-
щих молекул CTLA-4, PD-1 и PD-L1 и привлечению 
MDSC, Tregs и М2 макрофагов [2, 3].

На четвертом этапе, после образования, CTL долж-
ны с кровотоком попасть в орган, где находится опу-
холь. Этот процесс контролируют хемокины CX3CL1, 
CXCL9, CXCL10 и CCL5. Оказалось, что опухоль 
способна редактировать и этот процесс. При многих 
раках опухолевые клетки предотвращают миграцию 
CTL через эндотелиальный барьер с помощью раз-
рушения хемокинов, которые привлекают CTL [4], и 
выделения VEGF, который ингибирует экспрессию 
молекул адгезии на эндотелии сосудов [5].

На пятом этапе СТL из кровотока проникают че-
рез сосудистую стенку и инфильтрируют опухоль [6]. 
Количество инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 

(TIL) зависит от соотношения между стимулятора-
ми, такими как LFA1, ICAM1 и селектин, и ингиби-
торами, такими как VEGF и рецептор эндотелина В. 
Опухоль и М2-макрофаги за счет продукции VEGF 
препятствуют экстравазации CTL [5], и благодаря 
этому снижают количество TIL/СТL [1].

На шестом этапе СТL связываются с раковыми 
клетками посредством взаимодействия их TCR с ан-
тигеном, представленным MHCI на раковой клетке. 
Однако, когда начинается распознавание раковых 
антигенов, опухолевые клетки снижают количество 
MHCI. Соответственно снижается возможность рас-
познавания раковых клеток с помощью TCR СТL [7].

И, наконец, на седьмом этапе СТL разрушают ра-
ковые клетки. INF-γ стимулирует, а большое количе-
ство молекул, таких как PDL-1 и PD-1, TIM-3, BTLA, 
VISTA, LAG-3, IDO, аргиназа и TGF-β, а также кле-
ток, таких как Т-регуляторные клетки (Treg), MDSC 
(Myeloid-Derived Suppressor Cells), M2-макрофаги 
и гипоксия ингибируют цитотоксические функции 
СТL. Разрушенные раковые клетки высвобождают 
дополнительную порцию антигенов (этап 1). В ре-
зультате иммунный цикл замыкается, для того, чтобы 
выполнить следующий оборот и эффективно унич-
тожить опухоль.

Иммунологический цикл против рака и его иммуноредактирование опухолью (на основе рисунков из [1]). Этапы цикла: 1. высвобождение 
антигенов опухоли; 2. антигенпрезентация (АРС); 3. пролиферация и дифференцировка СТL; 4. Перемещение СТL с кровотоком к опухоли; 
5. Инфильтрация опухоли активированными СТL; 6. Распознавание опухолевых клеток активированными СТL и 7. Уничтожение опухоле-
вых клеток. Факторы, стимулирующие цикл, показанные в левой части прямоугольника, повышают антиопухолевый иммунитет, а факторы, 
ингибирующие цикл, показанные в правой части прямоугольника, снижают активность цикла против рака и/или предотвращают развитие 
аутоиммунных реакций. 
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На этом этапе многие раки выделяют IDO, ко-
торый истощает в окружении опухоли триптофан. 
Триптофан необходим для выживания СТL. При 
снижении концентрации триптофана снижается 
количество СТL, но увеличивается количество су-
прессорных Treg [8]. Интересно, что продукцию IDO 
активируют IFN-γ и TNF-a [9], которые выделяют 
CTL, для уничтожения опухоли. Это яркий пример 
опухолевого иммуноредактирования.

Кроме того, при многих видах рака опухолевые 
клетки увеличивают экспрессию PD-L1, ко-инги-
биторного лиганда, который подавляет активность 
CTL и способствует прогрессированию рака [10]. Та-
ким образом, ко-ингибиторные молекулы, такие как 
PD-L1, PD-L2, PD-1 и CTLA-4, задуманные приро-
дой для ограничения длительности нормальных им-
мунных ответов и предупреждения аутоиммунных 
реакций, используются опухолью для своего выжи-
вания в условиях иммунной атаки.

Инструментами проопухолевого иммуноредакти-
рования являются не только молекулы МНС и чекпо-
интов, но и клетки, такие как макрофаги, Тreg и Breg 
и MDSC. Например, опухоль перепрограммирует 
М1-макрофаги в М2-макрофаги, которые подавля-
ют антиопухолевый иммунитет, способствуют росту 
сосудов в опухоль и метастазированию опухолевых 
клеток [1, 3]. В зоне опухолевого роста начинают на-
капливаться иммуносупресивные Treg, Вreg-клетки 
[11] и MDSC [12], которые подавляют активность 
CTL и способствуют росту опухоли.

Таким образом, ключевую роль в канцерогенезе 
играет способность опухоли к иммуноредактирова-
нию с помощью: 1) выставления неиммуногенных 
антигенов для снижения иммуногенности опухоли; 
2) увеличения продукции IDO, противовоспали-
тельных цитокинов, CTLA-4, PD-1, привлечения 
MDSC, Tregs и М2-макрофагов для нарушения ан-
тиген-презентации и снижения активности СТL; 
3) разрушения хемокинов и выделения VEGF для 
ослабления миграции CTL; и 4) снижения количе-
ства MHCI для затруднения распознавания раковых 
клеток.

технологии иммунотерапии

Понимание того, как происходит проопухолевое 
иммуноредактирование, сделало возможным появ-
ление иммунотерапии – потенциально одного из са-
мых эффективных способов лечения рака. 

Технологии иммунотерапии можно разделить на 
три вида: 

1. Технологии прямого стимулирования цикла 
против рака; 

2. Технологии имитации ключевых этапов цикла 
против рака; 

3. Технологии ингибирования иммуносупрессии. 
К первой группе относятся вакцины и инфиль-

трующие опухоль лимфоциты (TIL) [13-15]; ко вто-
рой – лимфоциты с модифицированным TCR и 
CAR-T клетки [16]; и к третьей – ингибиторы PD-1 
и CTLA-4 (рисунок) [17]. Вместе с тем, наиболее эф-

фективным может оказаться комбинированный под-
ход из двух и более технологий [18]. 

проблемы достижения  
противоопухолевого эффекта

С развитием методов иммунотерапии одновре-
менно стали возникать и некоторые серьезные про-
блемы на пути достижения надежного противоопу-
холевого эффекта у пациентов.

Первая проблема – проблема выбора вида имму-
нотерапии. Иммунотерапия сегодня одним людям 
помогает, а другим – нет, при одних видах рака может 
быть эффективной, а при других – нет. Эта ситуация 
порождает необходимость определения биомаркеров 
и алгоритма выбора наиболее рационального вида 
иммунотерапии для конкретного пациента. Решение 
этой задачи начали с выявления биомаркеров с по-
мощью изучения геномных и транскриптомных дан-
ных пациентов [19].

Вторая проблема – проблема «цены» лечебного 
эффекта иммунотерапии. Например, оказалось, что 
впечатляющая противораковая активность ингиби-
торов PD-1 и CTLA-4 имеет свою «цену» – риски ау-
тоиммунных реакций, кардио- и нейротоксичности. 
Какие лекарства могли бы снизить побочные явле-
ния, не снижая пользы этих ингибиторов? Исследо-
вания только начинают отвечать на эти вопросы.

Третья проблема – проблема влияния наслед-
ственных факторов и стиля жизни. На результат 
иммунотерапии могут сильно влиять стиль жизни, 
наследственные факторы, особенности кишечного 
микробиома, диеты, наличие той или иной инфек-
ции [20, 21], а также состояние хронического стресса 
[22]. Поэтому наследственные факторы должны учи-
тываться, а коррекция стиля жизни и сопутствующих 
заболеваний – сопровождать иммунотерапию рака.

Четвертая проблема – проблема клеточных мише-
ней иммунотерапии. Основными клетками-мише-
нями иммунотерапии являются дендритные клетки 
и лимфоциты. Были попытки использовать репро-
граммированные на антиопухолевый М1-фенотип 
макрофаги, однако их эффективность оказалась не 
так высока, потому что опухоль перепрограмми-
ровала макрофаги на проопухолевый М2-фенотип 
[23]. Мы разработали новую технологию, в которой 
макрофаги репрограммировали на особый М3-фе-
нотип переключения, резистентный к действию опу-
холи и способный под влиянием факторов опухоли 
усиливать свое протиоопухолевое действие. Затем 
репрограммированные макрофаги вводили мышам с 
опухолью. Результаты показали высокую противора-
ковую активность [24] и породили оптимизм в отно-
шении комбинированной иммунотерапии основан-
ной на репрограммированных макрофагах.

Однако самая глобальная проблема в противостоя-
нии медицины и рака – это как приблизиться к 100% 
результату лечения. Почему, несмотря на беспреце-
дентный потенциал иммунотерапии и быстрые разра-
ботки все новых и новых методов терапии рака, мы так 
и не можем догнать и полностью уничтожить опухоль? 



ПАТОГЕНЕЗ. 2019. Т. 17. №38

 

Каждый раз, когда иммунная система атакует опухоль 
или когда врачи используют новый метод, опухоль ак-
тивирует уже готовые механизмы, нейтрализующие 
иммунную атаку или новый вид терапии. Так, когда 
хирург иссекает опухоль – опухоль метастазирует и 
развивается в другом месте; когда иммунная система 
распознает антигены опухоли – опухоль маскирует 
или сбрасывает их; когда макрофаги инфильтрируют 
опухоль – опухоль перепрограммирует эти клетки и 
делает их союзниками; когда цитотоксические CTL 
или CAR-T клетки атакуют опухоль – опухоль созда-
ет иммуносупрессивное микроокружение [25]; когда 
химиотерапевтические вещества проникают в опухо-
левые клетки – опухоль синтезирует каналы множе-
ственной лекарственной резистентности и выводит 
лекарство наружу [26] и т. д. Эти примеры наводят на 
мысль, что в опухолевой клетке заложен потенциал 
формирования множества механизмов, обеспечива-
ющих ее выживание при действии самых разных им-
мунных факторов, лекарств и видов иммунотерапии. 
Складывается впечатление, что опухоль – это уни-
кальная патология, которая, в отличие от других пато-
логий, имеет динамично меняющийся в ответ на лече-
ние и действие иммунной системы патогенез.

Новые надежды, отмеченные в 2018 году Нобелев-
ской премией, были связаны с ингибиторами чекпо-
интов PD-1 и CTLA-4. Однако опухолевые клетки 
в ответ на ингибирование одних чекпоинтов, стали 
увеличивать продукцию молекул других чекпоинтов 
[27], и уже породили некоторый пессимизм к этому 
виду иммунотерапии.

Ситуация напоминает апорию древнегреческо-
го философа Зенона, известную как парадокс безу-
спешных усилий Ахилла догнать черепаху, которая 
на старте была впереди Ахилла. Парадоксально, но 
это так, если принять, что Ахилл бежит дискретно, то 
есть, каждый раз, догоняя черепаху, он бежит до ме-
ста, где была черепаха, а потом опять бежит до ново-
го места, куда черепаха успела уползти. Дискретность 
движения не позволяет догнать черепаху. Возможно, 
парадокс Зенона – хороший намек тем, кто борется 
с раком и никак не может догнать и уничтожить рак. 
Сегодня противоопухолевые терапии разрабатыва-
ются «дискретно» по принципу «обнаружил проо-
пухолевый механизм – разработай лекарство для его 
ингибирования». Нобелевское открытие чекпоинтов 
– хороший пример. Исследователи стали ингибиро-
вать PD-1 и CTLA-4, но опухоль стала увеличивать 
синтез других чекпоинтов, например VISTA [27] и 
… Ахилл опять не догнал черепаху. По Зенону, цель 
терапии надо ставить за пределами возможностей 
опухоли нивелировать лечебный эффект. А для этого 
надо понять, какой биологический феномен делает 
опухоль устойчивой к действию разных агрессив-
ных факторов и помогает избежать преследования 
со стороны иммунной системы. Успешные кримина-
листы для раскрытия преступления советуют начать 
«думать как преступник». Мы воспользовались этим 
советом и разделили механизмы, которые использует 
опухоль на три категории.

Первая категория – механизмы, которые делают 
опухолевую клетку «невидимой» для иммунной си-
стемы. К таким механизмам относится способность 
опухолевой клетки «сбрасывать» или «маскировать» 
свои антигены, не выставлять иммуногенные антиге-
ны, особенно когда опухоль не связана с соматиче-
скими мутациями. Эти механизмы формируют толе-
рогенность опухоли.

Вторая категория – механизмы прямого проти-
водействия иммунной системе или иммунотерапии. 
К этой категории относится самое большое коли-
чество механизмов, например, продукция большо-
го количества противовоспалительных цитокинов 
в ответ на действие макрофагов или синтез молекул 
чекпоинтов в ответ на иммунную атаку [28], или 
синтез каналов множественной лекарственной рези-
стентности в ответ на действие химиотерапии [26].

Третья категория – механизмы перепрограмми-
рования противоопухолевого действия иммунной 
системы в проопухолевое. Примеров много: опухоль 
перепрограммирует антиопухолевый М1-фенотип в 
проопухолевый-М2 фенотип [29], увеличивает син-
тез молекул чекпоинтов в ответ на действие IFN-γ 
[30], или активирует экспрессию иммуносупрессив-
ного IDO на действие IFN-γ и TNF-a [9], которые 
выделяют CTL, для того, чтобы уничтожить опухоль.

Четвертая категория – нормальные иммунные ме-
ханизмы, которые опухоль использует для своего вы-
живания. Например, опухолевые клетки оставляют 
на своей поверхности антигены нормальной ткани, 
поэтому, когда CTL начинает атаковать опухолевую 
клетку, Treg-лимфоциты воспринимают это как ата-
ку на собственные клетки, и подавляют активность 
CTL [31]. Другой пример, опухолевые клетки полно-
стью «копируют» физиологический механизм огра-
ничения избыточного воспаления и аутоиммунных 
реакций, выставляя на свою поверхность молекулы 
чекпоинтов, препятствуя действию иммунных кле-
ток [10].

Весь канцерогенез можно представить в виде 
ветвистого дерева, у которого многочисленные вет-
ви – это разные проопухолевые механизмы, а ствол 
– биологический феномен, обеспечивающий «рост» 
этих веточек. Такая аналогия позволяет выделить два 
способа борьбы с раком: либо один раз «спилить» 
ствол, и веточки сами отсохнут, либо «спиливать» 
веточку за веточкой. Первый способ надежный и бы-
стрый, второй – ненадежный и долгий. Сегодня он-
кология использует второй способ. Чекпоинты – это 
«веточки»: спилишь одну – вырастает много других, 
и опухоль опять выживает. Чтобы воспользоваться 
первым подходом, надо понимать природу биологи-
ческого феномена – ствола ветвистого канцерогене-
за. Подсказка в том, что все проопухолевые механиз-
мы объединяет одна общая цель – повысить устой-
чивость опухолевой клетки к иммунным факторам 
и лекарствам. Феномен, который может повысить 
устойчивость клеток к разным повреждающим фак-
торам, в биологии хорошо известен – это феномен 
адаптации. Возможно, именно ему природа деле-
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гировала функцию опорного ствола канцерогенеза. 
Поэтому проблему рака мы попробуем рассмотреть 
с новых позиций, через призму концепции адапта-
ции к факторам среды. Ключевые положения этой 
концепции сформулировал профессор Ф.З.Меерсон 
[32, 33]. Они таковы:

1. При периодическом действии повреждающего 
фактора малой силы через некоторое время проис-
ходит повышение устойчивости клеток к этому фак-
тору большей, ранее непереносимой силы, другими 
словами – формируется адаптация. При адаптации к 
одному повреждающему фактору может повышаться 
устойчивость клеток к другому фактору, с которым 
клетка даже ещё не встречалась.

2. Долгосрочную адаптацию обеспечивает систем-
ный структурный след (ССС) – комплекс изменений 
в клетках, таких как повышение экспрессии генов, 
увеличение числа рибосом и митохондрий, ответ-
ственных за синтез нужных для адаптации белков, 
АТФ и т.д.

3. После прекращения действия адаптирующе-
го фактора активность генетического аппарата в 
адаптированных клетках снижается, и ССС посте-
пенно исчезает вместе с высокой устойчивостью. 
Этот процесс обозначается термином дезадаптация.

Первое положение концепции адаптации позво-
ляет нам сразу предположить, что высокая выжива-
емость опухолевой клетки обусловлена адаптацией 
к агрессивным факторам иммунной системы, таким 
как свободные радикалы [34], воспалительные цито-
кины и др. Чтобы выжить, раковые клетки активи-
руют системы, поглощающие свободные радикалы 
[34] и начинают продуцировать много противовос-
палительных цитокинов [35]. Этот процесс отражает 
формирование прямого защитного эффекта адапта-
ции к действующему фактору – иммунным медиато-
рам. Кроме того, благодаря приобретенной способ-
ности продуцировать много противовоспалительных 
цитокинов опухоль репрограммирует макрофаги на 
проопухолевый М2-фенотип и нарушает активацию 
Т-клеток [3]. Этот процесс отражает формирование 
перекрестного защитного эффекта адаптации.

Таким образом, если иммунитет сразу не уничто-
жает опухолевую клетку, он начинает её адаптиро-
вать и делает её устойчивой к иммунной атаке. «То, 
что нас не убивает, делает нас сильнее» – формула 
адаптации, которую, сам того не подозревая, вывел 
Ницше. Эта стратегия выживания была хорошо из-
вестна в Средневековой Франции. Французские ко-
роли, принимавшие с детства не смертельные дозы 
яда, с течением времени становились невосприим-
чивыми к смертельным дозам. Так и адаптированная 
опухоль может стать толерантной к действию иммун-
ных факторов и иммунотерапии. Вероятно, поэтому 
иммунотерапия более эффективна на ранних стади-
ях развития опухоли, когда процесс адаптации еще 
не завершился, чем на поздних, когда опухоль уже 
адаптировалась [36]. Слабая иммуногенность опу-
холи или ослабленный иммунитет, поскольку вызы-
вают слабые иммунные ответы, также могут способ-

ствовать адаптации. В онкологической клинике врач 
пытается усилить иммунитет больного. Эта тактика 
оправдана, если удается увеличить силу иммунной 
атаки до уровня, который убивает опухоль. Но если 
увеличение силы иммунитета, достигаемое иммуно-
терапией, недостаточное чтобы убить опухолевую 
клетку, то это приводит к дополнительной адаптации 
опухолевой клетки и повышению ее устойчивости.

Почему иммунитет, призванный обезвредить 
опасные для организма опухолевые клетки, может 
начать их адаптировать и способствовать их выжи-
ванию? Чтобы это понять, надо учесть, что опухо-
левые клетки быстро делятся и в результате мутаций 
могут выставлять антигены «не хозяина». Ситуация 
напоминает процесс развития эмбриона. Вероятно, 
из соображений биологической целесообразности 
иммунитет через механизмы адаптации начинает за-
щищать делящиеся опухолевые клетки, не замечая 
разницы с эмбрионом.

Если действительно адаптация опухолевых кле-
ток к иммунным факторам играет значимую роль в 
формировании её толерантности к иммунитету и 
иммунотерапии, это сразу порождает идею: снизить 
выживаемость опухолевых клеток можно с помощью 
нарушения механизмов адаптации. Как это можно 
сделать, помогут второе и третье положения концеп-
ции адаптации.

Второе положение концепции адаптации о том, 
что адаптацию обеспечивает ССС, указывает спо-
соб предупреждения развития адаптации. Для это-
го нужно или не допустить образование ССС, или 
разрушить уже сформированный ССС в опухолевых 
клетках.

Не допустить образования ССС могли бы инги-
биторы, которые при действии адаптирующих сиг-
налов, блокировали бы активацию генов и синтез 
белков ССС. Сегодня мы можем обозначить лишь 
некоторые компоненты ССС, индуцируемого имму-
нитетом. Это, вероятно, каналы лекарственной рези-
стентности, которые повышают устойчивость к хи-
миотерапии, продукция VEGF, которая стимулирует 
рост новых сосудов в опухоль, захват глюкозы, что 
повышает устойчивость опухоли к гипоксии и т.д. 
Полное представление обо всех критических ком-
понентах ССС в опухолевых клетках покажет, какие 
молекулы должны стать мишенью ингибиторов. Для 
этого потребуются геномные и протеомные исследо-
вания. Нарушение формирования ССС в опухолевых 
клетках может сильно повысить эффективность им-
мунотерапии.

Что делать, когда ССС уже сформировался в опу-
холевых клетках, может подсказать третье положе-
ние концепции адаптации: прекращение действия 
адаптирующего фактора ведет к исчезновению ССС, 
дезадаптации и утрате приобретенной устойчивости. 
Применительно к иммунотерапии рака это порожда-
ет, на первый взгляд абсурдную идею, «отключить» 
иммунную систему на период до стадии дезадапта-
ции опухоли, и только затем применить иммунотера-
пию к утратившим повышенную устойчивость опу-
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холевых клеток. Эта гипотеза, конечно, нуждается в 
проверке, но уже сейчас с ней согласуются некоторые 
косвенные данные. Например, показано, что исто-
щение макрофагов снижало развитие опухоли [37]. 
Не исключено, что дезадаптация опухолевых клеток 
в результате удаления адаптирующих цитокинов и 
свободных радикалов, производимых макрофагами, 
вносила свой вклад в этот эффект.

заключение

Мы обратились к концепции адаптации с един-
ственной целью под новым углом зрения посмотреть 
на проблему выживания опухолевых клеток и эф-
фективности иммунотерапии. Взгляд на проблему 
рака с этих позиций позволил уже сейчас наметить 
некоторые новые мероприятия для повышения эф-
фективности иммунотерапии. Это мероприятия, на-
правленные на разрушение системного структурного 
следа в опухолевых клетках с помощью специфиче-
ских ингибиторов, или мероприятия, направленные 
на дезадаптацию опухолевых клеток с помощью пе-
риода «отключения» иммунной системы перед нача-
лом иммунотерапии.
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