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Введение. Несмотря на значительные достижения 
в современной онкоиммунологии, многие вопросы, в 
частности взаимоотношение аллергических и злокаче-
ственных патологий остаются открытыми. Интерес к 
этому остается повышенным в связи с тем, что в основе 
аллергии и рака лежат иммунологические механизмы. 
Если аллергию рассматривают как проявление уси-
ленного иммунитета (гиперактивность) гуморального 
иммунитета, то онкология - это прежде всего угнете-
ние клеточного иммунитета. Врожденный и приобре-
тенный, гуморальный и клеточный иммунитет каждого 
человека не существуют отдельно друг от друга. Все 
звенья иммунитета взаимосвязаны и взаимозависимы 
в большей или меньшей степени. Иммунная система 
едина в своем многообразии. Часто, первичная имму-
нопатология со стороны гуморального звена иммуни-
тета в конечном итоге приводит к нарушениям и со 
стороны клеточного звена иммунитета. И наоборот.

Имеются отдельные сведения о повышении риска ряда 
онкологических заболеваний у больных аллергией, од-
нако, подавляющее большинство исследователей указы-
вают на значительное снижение риска онкологической 
патологии у лиц, страдающих онкологическими заболе-
ваниями [1]. Анализируя ряд сообщений, H.M. Бережная 
отмечает, что доля онкологических больных, страдавших 
прежде аллергическими заболеваниями, составляет 2,0-
4,9 % при общей распространенности аллергозов среди 
населения от 12,9 до 15 % [2]. Различные виды аллергии 
могут защитить человека от распространённой разно-
видности рака мозга. К такому выводу пришли медики, 
опросившие тысячу пациентов госпиталей США. В ис-
следовании принимали участие 344 больных с глиомой 
(glioma) – опухолью, развивающейся в головном и спин-
ном мозге, и 612 добровольцев, не имеющих рака. Вы-
яснилось, что аллергия встречалась лишь у 35% онколо-
гических больных, в то время как у здоровых участников 
опроса аллергию находили в 45% случаев [3].

Анализ смертности от рака, проведённый в США и 
Канаде, показал, что пациенты с аллергией умирали от 
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злокачественных образований реже на 10%. Наличие 
бронхиальной астмы у женщин снижает риск разви-
тия рака шейки матки на 44%, а рака яичников – на 
40%. Согласно европейским исследованиям, аллергия 
снижает риск развития рака кожи и молочных желёз, 
а детей-аллергиков реже настигают лейкемия, злока-
чественные опухоли кожи и лёгких. Какие защитные 
механизмы лежат в основе этого явления, до конца 
неясно. Но, поскольку при аллергии отмечается повы-
шенная иммунная реактивность организма, есть пред-
положение, что это и позволяет иммунитету своевре-
менно находить и обезвреживать раковые клетки [4].

Многие исследователи, наблюдавшие случаи злока-
чественных новообразований у лиц с аллергическими 
заболеваниями в анамнезе, отмечают следующую зако-
номерность: симптомы аллергии исчезали за несколь-
ко лет до появления опухоли [5]. Интересные сведения 
приводят киевские онкоиммунологи И. Лернер, Ю. 
Урманский и С. Якут (1978), длительное время наблю-
давшие за семьей, все члены которой на протяжении 
нескольких поколений умирали от рака в сравнительно 
молодом возрасте, за исключением двух сестер, стра-
давших бронхиальной астмой и доживших до глубо-
кой старости [6]. Ряд эпидемиологических метаана-
лизов показывают, что сенсибилизация IgE (аллергия 
гинекологический рак, рак поджелудочной железы и 
детский лейкоз [7; 11].В настоящее время возросло по-
нимание ключевой роли микроокружения в развитии 
опухоли и лекарственной устойчивости: опухоль боль-
ше не рассматривается в качестве производной одной 
трансформированной клетки, а является результатом 
взаимодействия различных опухоль-ассоциирован-
ных клеточных популяций с аномальным фенотипом 
и функциями, которые способствуют канцерогенезу. 
Микроокружение опухоли состоит из белков внекле-
точного матрикса, преимущественно коллагена, а так-
же из широкого спектра опухоль-ассоциированных 
клеток, в том числе из фибробластов, нейтрофилов, 
макрофагов и кровеносных сосудов. Данные компо-
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ненты играют ключевую роль в поддержании роста и 
прогрессии опухоли, особенно на начальных стадиях 
метастазирования, и определяют физиологию опухо-
левых клеток. Взаимодействие между опухолевыми 
и опухоль-ассоциированными клетками в микроокру-
жении опухоли не только оказывает стимулирующее 
действие на рост опухоли, ее метастазирование, но и 
индуцирует эпителиально-мезенхимный переход и ан-
гиогенез, а также способствует развитию устойчиво-
сти к лекарственной и лучевой терапии [12; 13].

Различные типы стромальных клеток микроокру-
жения рекрутируются из смежных с опухолью нор-
мальных тканей. Главным источником стромальных 
клеток является костный мозг. Основными типами 
стромальных клеток, участвующими в прогрессии опу-
холи, являются клетки крови и лимфатической систе-
мы, фибробласты и клетки костного мозга, включая 
нейтрофилы, тучные клетки, моноциты/макрофаги, 
клетки-супрессоры миелоидного происхождения, ме-
зенхимные стволовые клетки, а также эпителиальные 
и эндотелиальные клетки [14; 15]. Моноциты крови 
проникают в опухоль и дифференцируются в опухоль-
ассоциированные макрофаги (TAM – tumor-associated 
macrophages) с противовоспалительным фенотипом в 
ответ на сигнальные молекулы, продуцируемые опухо-
лью, такие как интерлейкин IL-4, IL-10 и трансформи-
рующий фактор роста TGF-β. Эти сигналы подавляют 
противоопухолевый иммунитет и стимулируют раз-
витие новых кровеносных сосудов и, следовательно, 
рост опухоли и метастазирование [16]. Это макрофа-
ги с фенотипом M2 играют важную роль в процессе 
онкогенеза, подавляя иммунный ответ, ремоделируя 
внеклеточный матрикс и стимулируя ангиогенез [17]. 
Макрофаги с фенотипом M1 (классически активиро-
ванные макрофаги) экспрессируют бактерицидные 
молекулы и рецепторы. Макрофаги приобретают фе-
нотип M1 в ответ на эндогенные воспалительные 
стимулы, такие как Th1-ассоциированный цитокин 
интерферон-γ. Они продуцируют провоспалительные 
цитокины и тем самым стимулируют воспалительную 
реакцию [18]. Макрофаги M1 играют важную роль во 
врожденной защите хозяина и в уничтожении опухоле-
вых клеток. Поэтому их считают противоопухолевыми 
макрофагами. Макрофаги M2 имеют тенденцию прояв-
лять иммуносупрессивный фенотип, способствуя вос-
становлению тканей и развитию опухоли [19]. Макро-
фаги M1 способствуют элиминации опухоли, тогда как 
макрофаги M2 способствуют канцерогенезу. Макрофа-
ги M1 способны убивать и уничтожать раковые клетки 
в соответствии со своей основной физиологической 
функцией - устранением чужеродных и вредных ве-
ществ. Клетки M1 инициируют выработку цитокинов 
в микроокружении опухоли и способствуют разруше-
нию раковых клеток, рекрутируя проиммуностимули-
рующие лейкоциты и фагоцитируя опухолевые клетки 
[20; 21]. ТАМ являются необходимым фактором, опос-
редующим инвазию, миграцию и метастазирование 
опухолевых клеток: после взаимодействия с ТАМ опу-
холевые клетки проявляют повышенную инвазивную 
и преметастатическую активность [22]. ТАМ также 

способствуют увеличению способности опухолевых 
клеток адгезироваться к эндотелиальным клеткам [8; 
71]. Поскольку повышенная инфильтрация ТАМ свя-
зана с плохим прогнозом и терапевтической неудачей 
при раке, перепрограммирование ТАМ в направлении 
противоопухолевого фенотипа M1 и подавление ТАМ 
может предоставить многообещающие стратегии для 
лечения рака [23; 69]. ТАМ являются самой большой 
по численности популяцией иммунных клеток в опухо-
левом микроокружении, и их присутствие коррелирует 
со снижением продолжительности жизни онкологиче-
ских больных [70]. Макрофаги M2 играют ведущую 
роль в распространении опухоли [22]. Макрофаги M2 
оказывают заметное влияние на развитие опухоли как 
в первичных, так и в метастатических очагах [71].

Известно, что IgE-антитела запускают развитие ал-
лергии.

Иммуноглобулин E, за продукцию которого от-
вечают Т-хелперы второго типа, считаются главным 
посредником всех аллергических реакций. Было по-
казано подавляющее действие этого иммуноглобу-
лина на некоторые виды опухолей. Моноклональные 
IgE антитела ингибировали рост мышинной модели 
карциномы яичников на мышах. Инъекции мышам с 
опухолями IgE приводило к инфильтрации моноцитов 
в опухолях и увеличению выживаемости мышей. Ин-
кубация очищенных моноцитов и IgE с опухолевыми 
клетками яичника in vitro приводила к гибели опу-
холевых клеток в результате фагоцитоза этих клеток 
моноцитами [24].

В ответ на введение мышам с опухолью IgE-антител 
появляется значительный энергичный иммунный от-
вет, включая тучные клетки, базофилы, моноциты, ма-
крофаги, дендритные клетки и эозинофилы. Аналогич-
ная картина, связанная с IgE -антителами наблюдается 
при аллергиях и паразитозах [25; 26]. Оказалось, что 
антитела класса IgE способствуют ограничению роста 
рака на моделях грызунов, связанного со значительной 
инфильтрацией ТАМ. IgE перепрограммирует альтер-
нативно активированные макрофаги человека в сторо-
ну провоспалительных противоопухолевых состояний 
(27). IgE способен переформатировать альтернативно 
активированные проопухолевые макрофаги M2 в сто-
рону провоспалительного состояния и настраивать их 
на противоопухолевую функцию, напоминающие фе-
нотип M1 [28; 29; 30; 31].

Доказана роль не только IgE, но и его рецепторов 
Fc в иммунном надзоре за опухолью. Это низкоаф-
финный CD23, рецептор Fc IgE. Olteanu et al. [32] и 
Linderoth et al. [33] отметили значительно более высо-
кую выживаемость у пациентов с лимфомой, раковые 
клетки которых экспрессировали CD23, по сравнению 
с теми, которые были CD23-отрицательными, пред-
полагая, что связывание IgE с опухолевыми клетками 
может приводить к ингибированию или уничтожению 
клеток опухоли. Ye et al. [34] продемонстрировали с 
помощью моделей клеточных культур, что взаимо-
действия IgE с CD23, экспрессируемыми на раковых 
клетках толстой кишки, могут запускать апоптоз ра-
ковых клеток. Взятые вместе, эти данные позволяют 
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предположить, что антитела IgE с предполагаемой ро-
лью CD23 могут обеспечивать местную длительную 
противоопухолевую защиту. 

Изучался уровень IgE (общих в сыворотке или ал-
лерген-специфичных) на риск появления рака и смерт-
ности. Оказалось, что более высокие уровни общего 
сывороточного IgE коррелируют со снижением риска 
рака в целом [35; 36; 37]. И более высокие уровни IgE 
могут коррелировать с более длительной выживаемо-
стью по сравнению с пациентами с низким или даже 
средним уровнем [38; 39]. В отдельных исследованиях 
Nigro et al. [40] и Singer et al. [41] каждый использо-
вал модели мышей для представления высоких уров-
ней IgE, обычно наблюдаемых у пациентов с атопией, 
а также модели мышей с низким или IgE-дефицитом; 
при этом оба наблюдали повышенную выживаемость у 
мышей с высоким уровнем IgE. Отсутствие ответа IgE 
было достаточно для увеличения роста опухоли и сни-
жения выживаемости мышей, даже при предваритель-
ной иммунизации их против опухолевых клеток [40]. 
Точно также, как и на мышах, иммунодефицит IgE у 
человека (обычно уровень IgE в сыворотке <2,5 kU/L), 
представляет повышенный риск злокачественных но-
вообразований у взрослых и детей. В серии исследо-
ваний Ferastraoaru et al. сообщили, что риск появления 
рака выше у пациентов с дефицитом IgE [42; 43; 44].

Лечение моноклональным человеческим химерным 
антителом класса IgE и специфичным для опухолево-
ассоциированного антигена приводило к рекрутиро-
ванию макрофагов в опухолевые поражения и было 
связано со значительным снижением роста опухоли и 
метастазов в легких крыс [45]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что антитела IgE могут активировать и 
привлекать макрофаги к опухоли и, таким образом, 
могут представлять собой подход к лечению рака [46; 
47]. Ранее сообщалось, что системное лечение проти-
воопухолевым IgE снижает рост опухоли в различных 
моделях рака in vivo, что связано со значительным при-
влечением макрофагов к опухолям [45; 48].

Авторы Giulia PellizzariCoran [49] изучали каким 
образом стимуляция IgE может влиять на активацию 
макрофагов. С этой целью были получены макрофаги 
человека,с типичными маркерами фенотипов M1 и M2. 
Около 40% макрофагов M2 экспрессировали высоко-
аффинный рецептор IgE FcεRI, в то время как при-
близительно 20% клеток в каждой подгруппе М1 и М2 
экспрессировали низкоаффинный рецептор IgE CD23 .

IgE, связанный с поверхностью клеток макрофагов 
М2 запускал повышенную экспрессию костимулирую-
щей молекулы CD80, типичного маркера макрофагов 
M1. Повышение регуляции костимулирующей моле-
кулы CD80 на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток, включая макрофаги, может указывать на нор-
мальное созревание клеток, что обеспечивает более 
эффективную презентацию антигена и проявление их 
противоопухолевой активности. Более того, стиму-
ляция IgE не влияла на экспрессию CD163 – маркера 
М2 в любой популяции макрофагов. Антитела класса 
IgE способствуют ограничению роста рака на моделях 
грызунов, связанного со значительной инфильтрацией 

ТАМ. IgE перепрограммирует альтернативно активи-
рованные макрофаги человека в сторону провоспали-
тельных противоопухолевых состояний. О противо-
раковом потенциале антител класса IgE сообщалось 
в многочисленных исследованиях в развивающейся 
области аллергоонкологии, посвященной связи между 
ответами Th2 и IgE с раком [50; 51].

Раковые клетки секретируют хемоаттрактанты (на-
пример, M-CSF- колониестимулирующий фактор ма-
крофагов, PDGF - фактор роста тромбоцитов), которые 
привлекают моноциты с периферии к месту опухоли. 
Моноциты дифференцируются в ТАМ, обладающие 
способностью секретировать про-, а также противовос-
палительные медиаторы в зависимости от состояния 
их дифференцировки [52]. В то время как первоначаль-
но макрофаги M1 могут ингибировать рост опухоли, 
более поздние M2-подобные макрофаги создают бла-
гоприятное проонкогенное микроокружение и явля-
ются источником высоких уровней иммуносупрессив-
ных цитокинов, таких как IL-10 [53; 54; 55]. IL-10, с 
одной стороны, опосредованно подавляет продукцию 
IgE [56], а с другой стороны, он ускоряет опосредован-
ное через IL-4 переключение B-клетками продукцию 
изотипа IgG4 [57]. Таким образом, IL-10 имеет реша-
ющее значение для изменения баланса в сторону низ-
кого соотношения IgE / IgG4. Это хорошо известно в 
контексте IgE-опосредованной аллергии, когда имму-
нотерапия аллергеном обычно сдвигает ответ в сторо-
ну продукции IgG4, процесса, который, как известно, 
связан с иммунной толерантностью к аллергену. В от-
личие от IgE, IgG4 вызывает самую слабую активацию 
FcγR (гамма-рецептор Fc) на эффекторных клетках из 
всех иммуноглобулинов, и это единственный подкласс 
/ изотип IgG, который не активирует систему компле-
мента [58]. Присутствие IgG4 может формировать им-
муносупрессивное микроокружение [59].

IgG4 является доминирующим подклассом IgG как в 
сыворотке, так и в опухолевой ткани пациентов с кар-
циномой щитовидной железы [60; 61], меланомы [62] в 
тканях рака поджелудочной железы [63], раке желудка 
[64]. Большее количество IgG4-положительных клеток 
в опухолевых тканях связано обычно с прогрессиро-
ванием заболевания и плохим прогнозом. Экспрессия 
IgG4 связана с иммунной толерантностью при аллер-
гических заболеваниях [65], и как было показано, уве-
личивается при длительной или высокой дозе антиген-
ной стимуляции у пациентов с атопией, проходящих 
иммунотерапию аллергеном. Новые данные также 
указывают на то, что IgG4 высоко экспрессируется в 
некоторых типах опухолевой ткани [63; 64] и его на-
личие коррелирует с плохим прогнозом при некоторых 
злокачественных новообразованиях

В отличие от IgG4, перекрестное связывание IgE на 
опухолевых антигенах, образующих TAM [66] может 
запускать активацию эффекторных клеток и высвобож-
дение медиаторов, полученных из тучных клеток, та-
ких как TNF-α. Это стимулирует врожденные реакции 
эффекторных клеток, которые могут способствовать 
противоопухолевому воспалению. Многообещающие 
исследования роли IgE в развитии рака привели к соз-
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данию новой области аллергоонкологии, исследующей 
многогранные функции IgE при раке. Интересно, что 
IgE может репрограммировать моноциты и макрофаги 
в сторону цитотоксических функций [67; 68] и первое 
терапевтическое применение опухолеспецифического 
IgE-антитела MOv18 у пациентов с раком яичников в 
настоящее время продолжается в рамках зарегистриро-
ванного клинического испытания [59].

Кроме опухоль-ассоциированных макрофагов в 
микроокружении опухоли присутствуют другие клет-
ки, проявляющие иммуносупрессивные свойства; важ-
нейшими из них являются регуляторные Т-лимфоциты 
(Трег-клетки). Это Т-супрессоры - центральные регу-
ляторы иммунного ответа. Основная их функция - кон-
тролировать силу и продолжительность иммунного от-
вета через регуляцию функции Т-эффекторных клеток 
(хелперов и киллеров). 

Т-лимфоциты-хелперы подразделяются на два типа, 
каждый из которых выполняет свою функцию. Т-хелперы 
1 типа (экспрессирующие цитокины IL-2, IFN-γ) способ-
ствуют развитию клеточного иммунного ответа, активи-
руя Т-киллеры, которые уничтожают «врага» – будь то 
микроб, вирус или же генетически измененные (злокаче-
ственные) собственные клетки. Т-хелперы 2 типа (про-
дуцирующие цитокины IL-4, IL-5, IL-13) активируют 
В-лимфоциты, способствуя развитию гуморального им-
мунного ответа (антител) – защиты организма от бакте-
рий, находящихся во внеклеточном пространстве и крови. 
Они же запускают и развитие аллергии через иммуногло-
булины Е. Точный механизм заставляющий В-клетки 
продуцировать иммуноглобулины Е неизвестен. 

Большинство аллергенов небольшие белки и актив-
ны в очень низких дозах. Антитела IgE посредством 
Fc-рецепторов связываются (сенсибилизация) с тучны-
ми клетками. Если индивид подвергается повторному 
воздействию аллергена, то происходит перекрестное 
взаимодействие мембраносвязанного IgE. Это приво-
дит к немедленному высвобождению медиаторов (ги-
стамин, лейкотриены и т.д.) и соответствующей кли-
нической картине: расширение кровеносных сосудов, 
сокращение гладкой мускулатуры, выделение слизи, 
отекам. Между Th1 и Th2 существует антагонизм: при 
повышении активности одних, угнетается функция 
других. В итоге преобладает или Th1 - Т-клеточный 
(T киллеры) или Th2 - В-клеточный (В-лимфоциты-
антитела) иммунитет. 

Регуляторные Т-клетки в норме присутствуют в ор-
ганизме и препятствуют развитию аутоиммунных ре-
акций. Они образуются в активную фазу иммунного 
ответа на патогены и ограничивают мощный иммун-
ный ответ, который мог бы повредить здоровым клет-
кам организма. Вместе с тем накопление этих клеток 
в опухоли ингибирует противоопухолевый иммунный 
ответ. Гистологические исследования биоптатов опу-
холей показывают, что Treg обычно находятся вокруг 
опухолевой массы, подавляя таким образом противо-
опухолевый иммунный ответ организма [72].

Treg осуществляют контроль аллерген-специфиче-
ского иммунного ответа посредством нескольких ме-
ханизмов:

- супрессия дендритных клеток;
- супрессия эффекторных Th1, Th2 и Th17-клеток;
- супрессия аллерген-специфических IgE и индук-

ция выработки IgG4 и IgA;
- супрессия тучных клеток, базофилов и эозинофилов;
- супрессия миграции эффекторных Т-клеток в ткани.
Данные типы клеток блокируют иммунный ответ 

против опухоли посредством нарушения презентации 
антигена дендритными клетками, ингибированием 
пролиферации и активации В - и Т-лимфоцитов или 
цитотоксической активности NK-клеток [73]. При 
прямом механизме супрессии Tрег-клетки взаимодей-
ствуют с эффекторными Т-клетками, вызывая апоп-
тоз, что эффективно подавляет пул активированных 
цитотоксических Т-лимфоцитов и способствует росту 
опухоли. Истощение Tрег-клеток или ингибирование 
их функции могут привести к регрессии опухоли под 
действием гипериммунного ответа [74; 75].

Участие Тreg в опухолевом патогенезе подтвержда-
ется увеличением их количества в крови и опухолевом 
микроокружении у пациентов при различных локали-
зациях злокачественного процесса. Известно, что опу-
холь может активно рекрутировать Тreg в опухолевое 
микроокружение с целью избежать иммунного ответа. 
Накопление Treg в опухоли связывают с плохим про-
гнозом [76; 77].

Синтезируемый Treg клетками ИЛ-10 способствует 
уменьшению выработки аллерген-специфических IgE 
и увеличению образования аллерген-специфических 
IgG4. В итоге подавляется регуляция активации и вы-
живания аллергических провоспалительных эффек-
торных Th-клеток, а также тучных клеток, базофилов 
и эозинофилов [78]. Результаты многих исследований 
показывают, что ИЛ-10 и TGF- β, секретируемые Treg, 
контролируют ответ на аллерген у здоровых лиц, ис-
тощение Treg способствует усилению аллерген-спец-
ифического ответа [79; 80]. Содержание Treg в перифе-
рической крови пациентов с аллергическим ринитом 
может быть или нормальным, или сниженным [81; 82]. 
Treg контролируют активность эффекторных клеток 
аллергического воспаления, таких как эозинофилы, 
базофилы и тучные клетки, например, путем непосред-
ственного ингибирования Fc.RI-зависимой дегрануля-
ции тучных клеток, за счет чего происходит снижение 
порога активации тучных клеток и базофилов и умень-
шение IgE-опосредованного высвобождения гистами-
на [82; 83].

Показано, что у лиц с сенсибилизацией к пыльце 
трав отличались пониженной способностью к про-
лиферации Treg. Более того, супрессорная актив-
ность Treg была нарушена в сезон поллинации, что 
позволило исследователям сделать вывод о том, что 
высокие дозы аллергенов in vivo оказываются доста-
точным стимулом для подавления иммуносупрессии, 
опосредуемой регуляторными Т-клетками [84]. В 
процессе лечения аллергии малыми дозами аллерге-
на (АСИТ) может произойти иммунная девиация, что 
сопровождается стимуляцией продукции IgG1 и IgG4 
В-клетками. Аллерген-специфические IgG1 и IgG4 
ранее называли «блокирующими антителами», они 
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препятствуют IgE-зависимой дегрануляции тучных 
клеток и IgE-зависимой презентации аллергена. В про-
цессе АСИТ аллерген-специфические Т-хелперы могут 
стать анергичными или подвергнуться апоптозу, что в 
дальнейшем также будет содействовать ограничению 
Т-клеточной пролиферации и ограничению продукции 
провоспалительных цитокинов. Это способствуют раз-
витию толерантности к аллергену и увеличением коли-
чества Treg, способных осуществлять иммуносупрес-
сию как путем непосредственного клеточного контакта, 
так и посредством таких цитокинов как ИЛ-10 и транс-
формирующего фактора роста (TGF- β.) [78]. В резуль-
тате несбалансированное преобладание одного типа 
Т-хелперов служит предпосылкой развития иммунопа-
тологии: преобладание дифференцировки Th2-клеток 
обусловливает предрасположенность к аллергии, преоб-
ладание Th17 - и Th1-клеток повышает риск развития 
различных типов аутоиммунных процессов, а чрезмер-
ная активность Treg формирует иммунодефицитные со-
стояния и способствует развитию рака. 

Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(MC) – еще одна популяция клеток микроокружения 
опухоли. Они представляют собой гетерогенную по-
пуляцию клеток миелоидного происхождения, которая 
включает незрелые гранулоциты, незрелые макрофа-
ги и незрелые дендритные клетки. У здоровых людей 
эти незрелые клетки, образующиеся в костном мозге, 
дифференцируются в зрелые гранулоциты, макрофаги 
или дендритные клетки. В патологических состояниях, 
таких как рак, воспаление и инфекция, эти незрелые 
клетки обладают способностью сильно подавлять отве-
ты Т-клеток и NK-клеток. Эти клетки обнаруживаются 
в повышенном количестве в периферической крови и 
микроокружении солидных опухолей. Известно, что 
MC подавляют противоопухолевый иммунитет. Также 
имеются данные, что MC участвуют в ангиогенезе и 
метастазировании [85].

MC ингибируют эффекторные Т-клетки не только 
сами по себе, но также за счет индукции и рекрути-
рования Treg. Внутриопухолевое накопление Treg про-
исходит позже, чем накопление MC, в то время как 
истощение MC снижает инфильтрацию Treg, что по-
зволяет предположить, что MC могут способствовать 
развитию Treg [86].

У экспериментальной модели мышей с астмой (им-
мунизация оваальбумином), мыши показали повышен-
ный процент MC и Th2 с одновременным снижением 
доли Th1 - и Treg-клеток в спленоцитах и легких. У 
онкологических больных обычно обнаруживается по-
ложительная корреляция между количеством MC и 
Treg в периферической крови и в месте опухоли. При 
экспериментальной астме, возможно в результате вы-
сокой концентрации уровня OVA-специфического IgE 
по сравнению с мышами контроля, имело место пода-
вление Treg-клеток, о чем упоминалось ранее [87].

Известно, что проявления аллергии связано с тучны-
ми клетками. После активации посредством перекрест-
ного связывания высокоаффинного рецептора Fc IgE 
(FcɛRI) тучные клетки высвобождают предварительно 
сформированные медиаторы, связанные с гранулами, 

включая гистамин. Активированные тучные клетки 
также продуцируют синтезированные de novo липид-
ные медиаторы (например, простагландины и лейко-
триены), обычно в течение нескольких минут после 
активации, и широкий спектр факторов роста, цитоки-
нов и хемокинов в течение более длительного периода 
времен. Тучные клетки представляют собой уникаль-
ные резидентные в тканях иммунные клетки миелоид-
ной линии, которые уже давно участвуют в патогенезе 
аллергических и аутоиммунных заболеваний. Совсем 
недавно тучные клетки были признаны ключевыми ор-
ганизаторами противоопухолевого иммунитета. Хотя 
они традиционно связаны с аллергией и воспалением, 
теперь признано, что тучные клетки критически влия-
ют на поведение опухолевых клеток и микроокруже-
ние опухоли [88].

Тучные клетки происходят из CD34 + миелоидных 
предшественников костного мозга, которые циркули-
руют в крови и мигрируют в периферические ткани, 
где они развиваются и дифференцируются в зрелые 
тучные клетки под влиянием тканеспецифичных хемо-
кинов и цитокинов (таких как фактор стволовых клеток 
и IL-4). Тучные клетки стратегически расположены по 
всему телу вблизи кровеносных сосудов, лимфатиче-
ских сосудов и поверхностей слизистых оболочек, та-
ких как кожа и желудочно-кишечный тракт, где они 
взаимодействуют с внешней средой. Их расположение 
позволяет им опосредовать системные ответы на мест-
ные раздражители и управлять важными аспектами как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета, а также 
других физиологических процессов [88].

Исследования на мышах показывают, что фенотипы 
тучных клеток разнообразны и могут изменяться в за-
висимости от окружающей микросреды, включая воз-
действие цитокинов, а также стадии развития тучных 
клеток [89]. Наиболее хорошо изученным механиз-
мом, посредством которого происходит дегрануляция 
тучных клеток, является сшивание антиген-специфи-
ческим иммуноглобулином E (IgE) высокоаффинного 
IgE-несущего поверхностного рецептора FcεRI после 
воздействия родственного антигена, приводящего к 
быстрой дегрануляции тучных клеток [90]. Активация 
и / или дегрануляция тучных клеток может происхо-
дить классическим быстрым способом, что приводит к 
массовому высвобождению медиаторов воспаления и 
драматическим клиническим проявлениям, таким как 
анафилаксия и ангионевротический отек. Однако эти 
процессы также могут происходить постепенно с мед-
ленным высвобождением определенных медиаторов, 
что приводит к хроническим воспалительным и мест-
ным тканевым изменениям. Эта последняя форма акти-
вации тучных клеток особенно актуальна при раке, где 
тучные клетки, как было замечено, функционируют как 
центральные регуляторы ремоделирования тканей и как 
сигнальные иммунные клетки, которые координируют 
врожденные и адаптивные иммунные ответы [91].

Связанные с опухолью тучные клетки наблюдались 
в микросреде солидных опухолей при многих рако-
вых заболеваниях и, что интересно, оказалось благо-
приятным прогностическим фактором при некоторых 
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формах рака, таких как аденокарцинома пищевода, рак 
яичников и диффузная большая B-клеточная лимфома 
[92], в то время как они связаны с плохим или смешан-
ным прогнозом при других формах рака, таких как рак 
желудка, рак легких, меланома и рак груди [93; 94]. Из-
за многогранной природы тучных клеток и их иммуно-
модулирующих эффектов при активации или деграну-
ляции было обнаружено, что тучные клетки обладают 
как про-, так и противоопухолевыми свойствами. Спо-
собность тучных клеток стимулировать или препят-
ствовать онкогенезу зависит от типа опухоли, стадии 
рака, статуса активации тучных клеток, расположения 
тучных клеток в микроокружении опухоли и чистого 
баланса про – и противоопухолевое действие на опухо-
левые клетки [95]. Например, тучные клетки могут вы-
делять большое количество фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), что приводит к прямой цитотоксично-
сти опухолевых клеток [96], тогда как в других контек-
стах TNF-α способствует росту опухоли [97].

Гистамин - еще один секретируемый фактор тучных 
клеток, который оказывает различное воздействие в 
зависимости от окружающего контекста и от того, ка-
кой из его рецепторов (H 1 R, H 2 R, H 3 R и H 4R) акти-
вируется. Этот фактор на раковые клетки оказывал или 
прямое антипролиферативные или же стимулирующий 
эффекты [98; 99]. Было показано, что гистамин, секре-
тируемый тучными клетками, опосредует изменения в 
моноцитах, которые, в свою очередь, снижают имму-
носупрессивные сигналы для NK-клеток [100].

Т.О. Известна ключевая роль микроокружения в 
развитии опухоли и лекарственной устойчивости. 
Для ТАМ доказано, что антитела класса IgE способ-
ствуют ограничению роста рака на моделях грызунов, 
связанного со значительной инфильтрацией ТАМ. IgE 
способен переформатировать альтернативно активиро-
ванные проопухолевые макрофаги M2 в сторону про-
воспалительного состояния и настраивать их на проти-
воопухолевую функцию, напоминающие фенотип M1 
[28; 29; 30; 31].

Для Трег - клеточные и цитокиновые процессы свя-
занные с аллергией снижают количество Трег и пре-
пятствуют появлению и развитию рака [84].

Таких однозначных выводов взаимоотношений кле-
ток-супрессоров миелоидного ряда (МС) и IgE обнару-
жено не было.

Тучные клетки, являются основным звеном в разви-
тии аллергии, и некоторые авторы полагают, что они 
являются ключевыми организаторами противоопухо-
левого иммунитета и могут критически влиять на пове-
дение опухолевых клеток и микроокружение опухоли 
[88]. Поэтому последнее время этим клеткам уделяется 
значительное внимание в развивающейся области ал-
лергоонкологии.
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Түйінді
Көптеген зерттеушілер аллергиялық аурулардан зардап шегетін адамдарда онкологиялық патология қаупінің 

айтарлықтай төмендеуіне назар аударады. Ісіктердің дамуындағы микроортаның шешуші рөлі туралы түсінік арт-
ты. Оларға ісікпен байланысты макрофагтар (ТАМ), реттеуші Т-лимфоциттер (Трег жасушалары) және миелоидты 
супрессорлық жасушалар (МК) жатады. IgE аллергияда пайда болатыны белгілі және бұл антиденелер ісік макро-
фагтары мен Treg жасушаларын қабынуға қарсы күйге қарай қайта пішімдеуге және оларды ісікке қарсы функцияға 
бейімдеуге қабілетті.

Кілт сөздер: қатерлі ісік, аллергия, микроорта, IgE антиденелері.
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Summary
Many researchers point to a significant reduction in the risk of oncological pathology in people suffering from allergic 

diseases. There is now an increased understanding of the key role of the microenvironment in tumor development. These 
include tumor-associated macrophages (TAMs), regulatory T-lymphocytes (Treg cells), and myeloid-derived suppressor 
cells (MCs). It is known that IgE appears in allergy and these antibodies are able to reformat protumor macrophages and 
Treg cells towards a proinflammatory state and tune them to an antitumor function.

Key words: cancer, allergy, microenvironment, IgE antibodies.
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Аннотация
В организме женщины сразу после оплодотворения яйцеклетки начинается гормональная перестройка - естествен-

ный физиологический процесс, необходимый для адекватного вынашивания плода. Первые гормональные изменения 
обусловлены активностью желтого тела яичников, в котором синтезируется прогестерон. Параллельно начинают 
функционировать эндокринная система плода и плацента. Между плацентой и плодом существует функциональная 
зависимость, которая представляет собой единую эндокринную фетоплацентарную систему, обладающую некото-
рой автономностью. Эндокринная активность фетоплацентарного комплекса и яичников определяет новый функ-
циональный уровень всех желез внутренней секреции, необходимый для нормального течения беременности. Вза-
имодействие двух организмов - взрослого и эмбрионального - обеспечивает жизнеспособность обоих, нормальное 
развитие плода и сохранение здоровья женщины, вынашивающей плод. Активность гормонов направлена на обеспе-
чение водно-электролитного, энергетического, метаболического, иммунного гомеостаза. 

Ключевые слова: беременность, эмбрион, гормоны, фетопланцентарная активность, гомеостаз.


