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Резюме
Выполнен анализ роли факторов иммунно-

го ответа в развитии рака лёгкого у пациентов 
в зависимости от статуса курения. В результа-
те анализа данных литературы были обобщены 
сведения о роли врождённого и приобретенно-
го иммунитета в развитии рака лёгкого, охарак-
теризована их роль на разных стадиях разви-
тия болезни. Были описаны основные свойства 
компонентов иммунного ответа в зависимости 
от статуса курения у пациентов. Активность 
Т-клеточного звена и экспрессия провоспали-
тельных цитокинов были повышены у куриль-
щиков. В результате курение было представле-
но как значимый фактор риска, который, ини-
циируя воспалительные реакции, может влиять 
на канцерогенез в легких. Проведение после-
дующих экспериментальных исследований в 

данном направлении позволит сформулиро-
вать новые диагностические подходы. Целесо-
образным является изучение характеристик ге-
нов факторов иммунитета в качестве биологи-
ческих маркеров.
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Abstract
Here we review the role of innate and adap-

tive immunity at ascending lung cancer stages in 
smoking and non-smoking patients. T cell activ-
ity and the expression of pro-inflammatory cyto-
kines were found to be elevated in smokers. As 
a consequence, smoking has been identified as 
a significant risk factor promoting lung carcino-
genesis. Further experimental research in this ar-
ea will allow the development of novel diagnostic 

approaches, including circulating biomarkers and 
personalised medicine.

Keywords: review, smoking, immunity fac-
tors, lung cancer. 
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Введение
Рак лёгкого (РЛ) относится к наиболее рас-

пространённым и тяжёлым онкологическим 
патологиям. Разнообразие гистологических 
форм, а также их морфологических особенно-
стей создает определённые сложности как для 
диагностики, так и для выбора стратегии лече-
ния. Немелкоклеточная форма составляет при-
мерно 85% всех случаев РЛ, наименее распро-
странённой является мелкоклеточная форма 
[1]. Немелкоклеточная форма подразделяет-
ся на три основных подтипа: аденокарциному, 
плоскоклеточный рак и крупноклеточный рак. 
Кроме того, данная форма характеризуется наи-
большей молекулярной и гистологической ге-
терогенностью. Изучение особенностей разви-
тия РЛ в современных исследованиях связано с 
детекцией изменений в нуклеотидной последо-
вательности ДНК, уровня метилирования ДНК, 
а также показателей экспрессии разных типов 
молекул РНК и белков.

Самые высокие показатели заболеваемо-
сти и смертности характерны для курильщи-
ков, проживающих в промышленно-разви-
тых регионах [2]. Высокая концентрация по-
лициклических ароматических углеводородов 
(ПАУ) обуславливает образование широкого 
спектра дыхательных патологий, включая РЛ 
[3]. Опасность также может представлять дей-
ствие инертного газа радона в помещениях [4]. 
Описаны канцерогенные эффекты действия 
асбеста [5]. Курение, которое характеризует-
ся наиболее мощным канцерогенным потен-
циалом, способно в несколько раз (примерно в 

10−20) повышать риск развития РЛ. Изучение 
влияния курения предполагает учёт таких по-
казателей, как длительность и интенсивность 
употребления табачных изделий. Бывшие ку-
рильщики, пассивные курильщики также вхо-
дят в группу риска. 

Детальное изучение особенностей разных 
пациентов с РЛ позволило сделать вывод о су-
ществовании риска и в группе некурящих. По 
оценкам, это около 10−25% случаев РЛ, причи-
ны данного явления до конца не исследованы 
[6]. В качестве основной гипотезы развивается 
представление о молекулярных особенностях и 
специфике микроокружения опухолей у разных 
когорт пациентов. Главным образом, различия 
в молекулярном профиле обусловлены актив-
ностью онкогенов в связи с генетическими осо-
бенностями пациентов. Значимые патологиче-
ские эффекты связывают с генами KRAS, BRAF, 
EGFR, ALK и RET [7]. На примере немелко-
клеточной формы РЛ было отмечено наличие 
большого количества мутаций в области EGFR. 
В то же время активно исследуется роль факто-
ров иммунного ответа в развитии РЛ, в том чис-
ле на примере некурящих пациентов. Вклад в 
развитие патологии могут вносить компоненты 
врождённого, а также приобретенного имму-
нитета. Оценка их активности осуществляется 
главным образом с участием новых высокопро-
изводительных методов секвенирования и изу-
чения экспрессии генов. Новые результаты по-
добных исследований позволяют вырабатывать 
более эффективные стратегии лечения РЛ, од-
нако на настоящий момент необходим больший 
объём сведений. 
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Цель исследования
Анализ роли факторов иммунного ответа в 

развитии рака лёгкого у пациентов в зависимо-
сти от статуса курения.

Для выполнения поставленной цели был про-
веден литературный поиск с использованием 
платформ Medline, e-library, Web of Science. В 
поиск включались научные работы, опублико-
ванные за последние десять лет (с 2013 года), 
в открытом доступе на английском и русском 
языках. Стратегия поиска научных статей была 
основана на использовании соответствующих 
ключевых слов (рак лёгкого, курение, курящие, 
некурящие, иммунитет, врождённый и приоб-
ретённый иммунитет), в конечном итоге в обзор 
было включено 42 научных статьи. В разделе 
«Результаты» были описаны механизмы актив-
ности компонентов врождённого и приобретён-
ного иммунитета при развитии рака лёгкого в 
зависимости от статуса курения [8−36]. В главе 
«Обсуждение» были освещены вопросы потен-
циального вклада факторов иммунного ответа в 
развитие РЛ, а также дальнейших перспектив их 
использования в качестве молекулярных марке-
ров [37−42]. 

Общая характеристика компонентов 
иммунной системы при раке лёгкого
Развитие представлений об онкогенезе на 

примере РЛ способствовало накоплению сведе-
ний о роли хронического воспаления, клеток им-
мунитета, а также провоспалительных факторов. 
Фундаментальные механизмы онкогенеза при 
участии факторов иммунитета раскрываются 
при проведении характеристики микроокруже-
ния опухолей. Проводится подсчёт соотношения 
различных клеточных популяций, вовлеченных 
в патогенез опухолей. В данном случае учиты-
вается количество стромальных клеток (клеток 
иммунитета) и возможности их инфильтрации. 
Проведение иммуногистологических исследо-
ваний легочной ткани позволило оценить уро-
вень инфильтрации Т-клеточного звена (CD3+, 
CD4+, CD8+), В-клеток (CD20+), а также макро-
фагов, тучных клеток [8]. В ходе данной работы 
было обнаружено, что количество клеток CD3+ 
не зависело от гистологического типа РЛ, одна-
ко было связано с размером опухоли. В этом же 
исследовании повышение CD4+ Т-клеток было 
наиболее значимо при развитии РЛ, наибольшее 
количество Т-хэлперов было зарегистрировано 
при развитии 3-й стадии. Схожие характеристи-
ки были получены для цитотоксических Т-кле-

ток, а взаимосвязи с размером опухолей не было 
выявлено. Повышение количества компонентов 
В-клеточного звена было ассоциировано с раз-
витием наиболее поздних стадий РЛ. 

С помощью методов проточной цитометрии 
был описан состав компонентов иммунитета, ха-
рактерный для немелкоклеточной формы РЛ [9]. 
Анализ указал на значимое превалирование чис-
ленности компонентов Т-клеточного звена (носи-
тели маркера CD 45+). Количество CD4+ Т-лим-
фоцитов превышало фракцию цитотоксических 
CD8+Т-лимфоцитов. Макрофаги, а также нату-
ральные киллеры также были в составе клеточ-
ного инфильтрата, однако имели меньшие пока-
затели процентного содержания, чем в здоровых 
тканях. Отмечено повышение численности ма-
крофагов с экспрессией поверхностных молекул 
HLA-DR. 

Развитие опухолей РЛ связано с инициацией 
реакций системного воспаления. Провоспали-
тельные факторы являются важными и актив-
ными регуляторами микроокружения опухоли.  
В частности, рассматривается роль активации 
(например, ИЛ-2 и гамма-ИНФ), а также Т-кле-
точного звена. Они способствуют повышению 
выживаемости опухоли, её пролиферации и ме-
тастазированию [10]. В начальных реакциях 
воспаления активно принимают участие клетки 
легочного эпителия вместе с другими клетками 
иммунитета, а также клетками эндотелия. Клет-
ки эпителия представляют собой линию защиты 
против антигенов и обеспечивают их деактива-
цию и удаление. Их функциональное значение 
обусловлено наличием различных типов рецеп-
торов, распознающих антигены и запускающих 
синтез провоспалительных факторов. К ним от-
носятся распознающие патогенные паттерны 
(PRR), Toll-подобные, NOD-подобные, а также 
рецепторы, специфичные к ретиноидной кис-
лоте. С их участием клетки легочного эпителия 
могут реагировать на презентацию антигенов и 
инициировать NF-Kb-зависимый каскад реак-
ций для синтеза хемокинов и цитокинов [11]. 

Активация специфических рецепторов при-
водит к высвобождению ИНФ-бэта, колоние-
стимулируещего фактора гранулоцитов и ма-
крофагов, ИЛ-6 и ИЛ-8, а также хемокинов, ас-
социированных с нейтрофилами [12]. Важным 
видом взаимодействия также является влияние 
одноцепочечной микробной РНК на экспрес-
сию Toll-подобных рецепторов (TLR-3, TLR-7, 
TLR-9) через взаимодействие с метилирован-
ными CpG-островками. Гиперчувствительность 
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рецепторов, распознающих патогены (PRR’s) у 
клеток легочного эпителия, приводит к разви-
тию аутоиуммунных реакций. На модели ла-
бораторных мышей данное явление было про-
демонстрировано при развитии аллергической 
астмы, когда рецептор TLR4 способствует ак-
тивной продукции ИЛ-25, ИЛ-33, а также ко-
лониестимулирующего фактора GM-CSF. Дан-
ные цитокины, в свою очередь, обеспечива-
ют инфильтрацию важных клеток иммунитета: 
дендритных клеток, лимфоцитов, эозинофилов 
и нейтрофилов. Данные механизмы описыва-
ют роль клеток легочного эпителия в регулиро-
вании врождённого иммунного ответа, а также 
формировании микроокружения, характерного 
для патологических состояний легочной ткани. 

Ключевые этапы формирования и последу-
ющего прогрессирования легочной опухоли со-
пряжено с активностью компонентов микро- 
окружения опухоли (рисунок 1). 

Развитие определенных стадий опухоли, а так-
же возможности её метастазирования задаются 
сложным взаимодействием между раковыми клет-
ками, клетками легочного эпителия, а также фак-
торами иммунитета [13]. Формирование первич-
ных опухолей представляет собой сложный про-
цесс с вовлечением клеток иммунной системы, а 
также провоспалительных факторов (рисунок 2). 

Легочные опухоли могут развиваться из кле-
ток бронхиального или альвеолярного эпителия 

под действием активных форм кислорода, про-
дуцируемых в миелоидных клетках. Распро-
странение раковых клеток в области легочной 
паренхимы запускает активацию иммунной си-
стемы и последующих реакций апоптоза. Ней-
трофилы, задействованные в провоспалитель-
ных реакциях, начинают секретировать актив-
ные формы кислорода, а также фактор некроза 
опухоли (ФНО). В случае работы в качестве ан-
тиген-презентирующих клеток нейтрофилы мо-
гут участвовать в активации лимфоцитов, ин-
фильтрующихся в опухоль. Т-лимфоциты далее 
активируют макрофаги, синтезирующие ИНФ-γ 
и ФНО-α, для инициации цитотоксических ре-
акций. Клетки опухоли могут избегать цитоток-
сических реакций через активацию Т-регулятор-
ных клеток, обеспечивающих иммунологиче-
скую толерантность [14]. Продукция провоспа-
лительных факторов ИЛ-10, TGF-β, Arg1, VEGF 
также способствует росту опухоли, так как они 
контролируют ангиогенез. Наиболее благопри-
ятные условия для иммунологической толерант-
ности создаются при развитии гипоксических 
состояний [15]. 

Участие компонентов врождённого им-
мунитета в формировании рака лёгкого 
в зависимости от статуса курения
Табачный дым при формировании первич-

ных опухолей в области лёгкого выступает в 

Рисунок 1.  
Формирование мета-
статической ниши в 
лёгких.
 

Figure 1.
Formation of a 
metastatic niche in 
the lung.
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Рисунок 2.  
Межклеточные взаи-
модействия в микро-
окружении первич-
ных опухолей.
 
Figure 2.
Cell-cell 
interactions in the 
microenvironment of 
primary tumors.

качестве существенного дестабилизирующего 
фактора. Его действие в качестве триггера акти-
вации провоспалительных факторов указывает 
на важность его изучения в контексте развития 
РЛ. Эффекты табачного дыма относительно экс-
прессии интерлейкинов были изучены на при-
мере хронических воспалительных заболеваний 
(астмы и хронического риносинусита). Отмече-
на возможность повышения экспрессии ИЛ-17А 
у курильщиков в назальных тканях [16]. Уровень 
содержания ИЛ-18 в тканях отражает развитие 
аномальных иммунологических реакций и мо-
жет также находиться под влиянием табачного 
дыма. В то же время в одном из недавних ис-
следований не было выявлено значимых эффек-
тов пассивного курения на экспрессию ИЛ-18 у 
некурящих [17]. На примере развития хрониче-
ской обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) бы-
ла показана возможность индуцирования син-
теза ИЛ-8 макрофагами при действии табачно-
го дыма [18]. Данный вид взаимодействия про-
исходит по причине активной продукции АФК 
в период развития патологии. Экстракт табач-
ного дыма способствовал усилению экспрессии 
провоспалительного цитокина ИЛ-1β в сердеч-
ных стволовых клетках [19]. Экспрессия ИЛ-6 

под действием экстрактов табачного дыма до-
полнительно контролируется фосфолипазой D1 
[20]. Влияние экстрактов на экспрессию цитоки-
нов было также изучено с использованием лабо-
раторных животных. Была продемонстрирована 
положительная корреляция между повышени-
ем концентрации табачного дыма и усилением 
синтеза ИЛ-6 и повышением частоты микроядер 
[21]. Курение влияет на уменьшение способно-
сти факторов врождённого иммунитета вклю-
чаться в ответ на развитие инфекции, но также 
способствует усилению воспалительных реак-
ций через экспрессию цитокина ИЛ-33 [22]. 

Развитие аномальных воспалительных реак-
ций при РЛ определяется генетической предрас-
положенностью провоспалительных факторов. 
У гена ИЛ-1β исследуются полиморфные вари-
анты в области регуляторных участков. Ранее 
было установлено, что среди курильщиков риск 
формирования патологии определяет вариант 
rs1143634. При исследовании некурящих жен-
щин азиатской популяции были найдены марке-
ры воспалительных реакций, ассоциированные 
с риском РЛ [23]. Среди них рецептор к ИЛ-6, 
а также С-С мотив хемокина были определены 
как повышающие риск патологии, в то время 
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как ИЛ-21, С-Х3-С-мотив хемокина, рецептор к 
фактору некроза опухоли, С-реактивный белок и 
эндотелиальный фактор роста были ассоцииро-
ваны с пониженным риском. ИЛ-6 как важный 
регулятор воспалительных процессов в области 
лёгких исследуется не только как важное звено 
патологических процессов при РЛ, но и как те-
рапевтическая мишень для лечения [24]. В этой 
связи необходимо учитывать наличие полиморф- 
ного варианта 634 (rs1800796), который может 
модифицировать риск РЛ у некурящих женщин. 
При изучении экспрессии ИЛ-6 и И-17 у относи-
тельно здоровых индивидов (являющихся преи-
мущественно некурящими) и пациентов с РЛ (с 
наличием аденокарциномы и плоскоклеточно-
го рака) были найдены различия [25]. Отмечено 
повышение экспрессии ИЛ-6 у пациентов с РЛ, 
при снижении уровня ИЛ-17 относительно здо-
ровых доноров. Особенности синтеза ИЛ-6 в за-
висимости от статуса курения также могут опре-
делять показатели последующей выживаемости 
у пациентов с мелкоклеточной формой РЛ [26]. 
Некурящие пациенты с повышенным синтезом 
ИЛ-6 в тканях показали сокращённый на 6 меся-
цев уровень выживаемости. Для пациентов с РЛ, 
которые употребляли табачные изделия, наибо-
лее значимый риск был отмечен относительно 
показателей концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 [27]. 

Фактор некроза опухоли (ФНО) играет важную 
роль в поддержании иммунологического окруже-
ния легочных опухолей. Повышение экспрессии 
данного фактора напрямую связано с усиленным 
действием табачного дыма. Важность ФНО для 
роста опухоли заключается в индукции ангиоге-
неза посредством активации NF-Kb-зависимого 
механизма. Взаимодействие ФНО и NF-Kb-зави-
симого сигнального пути находится под влияни-
ем табачного дыма и важно для реализации эпи-
телиально-мезенхимального перехода [28]. Тера-
певтической мишенью для иммуннотерапии РЛ 
также является фактор TGF-ß [29]. TGF-ß обеспе-
чивает рост опухоли, миграцию клеток, развитие 
метастазов. Ключевым событием для РЛ является 
инициирование легочного фиброза под действи-
ем фактора роста. Сигаретный дым обеспечива-
ет запуск TGF-ß-ассоциированного сигнального 
пути, который стабилизирует длительные воспа-
лительные процессы в лёгких [30]. Наряду с дру-
гими важными провоспалительными факторами 
его генетический полиморфизм также активно 
рассматривается в контексте формирования по-
вышенного риска образования легочного фибро-
за [31]. 

Макрофаги относятся к наиболее важным и 
активно функционирующим факторам врождён-
ного иммунитета. Данная группа клеток диф-
ференцируется как М1 макрофаги, которые вы-
полняют противоопухолевые функции и инду-
цируют воспаление, а также М2-противовоспа-
лительные макрофаги. Другая классификация 
включает в себя макрофаги, ассоциированные 
с опухолью, альвеолярные макрофаги, а также 
интерстициальные макрофаги. Эти типы макро-
фагов могут в равной степени вносить вклад в 
развитие канцерогенеза. На примере многих ре-
спираторных заболеваний были продемонстри-
рованы механизмы активности макрофагов и их 
значение. Альвеолярные макрофаги обеспечива-
ют стабильные защитные реакции врождённо-
го иммунитета в составе респираторного трак-
та [32]. Однако поскольку данная активность 
сопровождается синтезом АФК, создаются ус-
ловия для новых повреждений молекулы ДНК 
и неконтролируемого клеточного деления. Кро-
ме того, альвеолярные макрофаги представляют 
собой ресурс для продукции важных цитокинов 
к которым относятся ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α, γИНФ. Действие сигаретного ды-
ма направлено на изменение экспрессии ключе-
вых генов в составе макрофагов [33]. 

Компоненты специфического иммуните-
та у пациентов с разным статусом куре-
ния в контексте развития РЛ
Вовлеченность факторов специфического им-

мунного ответа обусловлена развитием ответ-
ных реакций на экспрессию антигенов раковых 
клеток. Эти явления приводят к активной ин-
фильтрации Т-лимфоцитов в легочную опухоль. 
Геномные мутации при РЛ могут приводить к 
экспрессии белков, которые относятся к феталь-
ным антигенам [34]. Карциноэмбриогенные ан-
тигены образуются в течение внутриутробного 
развития организма, в дальнейшем они опреде-
ляют степень реактивности факторов иммуните-
та в случае онкологических патологий. Отмече-
но, что наибольшая вероятность формирования 
данных антигенов наиболее характерна для ку-
рильщиков. В то же время раковые эмбриональ-
ные антигены способствуют более эффективно-
му включению механизмов противоопухолевого 
иммунитета. В ходе развития немелкоклеточной 
формы РЛ на начальных этапах активная ин-
фильтрация в опухоль CD8+ лимфоцитов проис-
ходит в ответ на экспрессию неонатальных кло-
нальных антигенов опухоли. Работа Т-клеточно-
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го звена определяет выживаемость пациентов.
Особенности иммунологических реакций при 

РЛ с участием фракции эффекторных Т-лимфо-
цитов определяются статусом курения у паци-
ентов [35]. Наибольшую активность Т-киллеры 
проявляют у людей, подверженных действию 
табачного дыма. Иммунологическое окружение 
курильщиков характеризуется высоким содер-
жанием хемокинов и активированных Т-клеток 
(главным образом CD4+ фолликулярных лимфо-
цитов). Также у курящих пациентов наблюдает-
ся повышенная активация CD8+-лимфоцитов, γΔ 
CD4+-лимфоцитов, а также дендритных клеток. 
Иммунологическое окружение опухолей некуря-
щих пациентов отражало преобладание иммунно-
супрессивных факторов, которые включали фрак-
ции Т-регуляторных клеток и М2 макрофагов. 
Высокое содержание CD45RAhigh CD4+Т-лим-
фоцитов и CD45RAhigh CD8+-лимфоцитов наря-
ду с субпопуляциями наивных Т-клеток было ха-
рактерно для группы некурящих [36]. Иммуноло-
гический профиль аденокарциномы РЛ был по-
строен из потенциальных иммуннорегуляторов: 
CD8-FOXP3 и CD8-GATA3+ Т-лимфоцитов. В 
особенности для некурящих пациентов было ха-
рактерно присутствие CD8-FOXP3+лимфоцитов, 
экспрессирующих маркеры CCR4, вместе с ак-
кумулирующимися наряду с ними М2-подобны-
ми макрофагами с экспрессией маркеров CD163. 
Иммунорегуляторные реакции, действующие в 
микроокружении опухоли, могут способствовать 
развитию онкологических патологий по причи-
не замедления или полной блокировке защитных 
механизмов иммунитета, направленных на эли-
минацию раковых клеток. 

Обсуждение
РЛ представляет собой многофакторное забо-

левание, при оценке которого необходимо рас-
сматривать как индивидуальные особенности 
организма, так и многие конфаундеры. Наличие 
профессиональных заболеваний респираторного 
тракта (ХОБЛ, пневмокониоз, хронический пы-
левой бронхит) сопряжены с развитием стабиль-
ного воспаления, что потенциально может созда-
вать благоприятные условия для канцерогенеза. 
Также существенный вклад в него вносят бакте-
риальные и вирусные инфекции. Несмотря на то, 
что курение рассматривается как наиболее силь-
ный фактор риска, следует также учитывать воз-
можности взаимодействия организма с другими 
поллютантами. Асбест, радон, частицы уголь-
ной пыли негативным образом влияют на ста-

бильность респираторного тракта. Факторы им-
мунитета, как врождённого, так и приобретённо-
го определяют возможности риска развития РЛ. 
Поскольку раковые клетки продуцируют анти-
гены, активация механизмов противоопухолево-
го иммунитета будет зависеть от эффективности 
работы Т-клеток. В то же время необходимо учи-
тывать активность сигнальных цитокинов и про-
дукцию активных форм кислорода. Употребле-
ние табачного дыма оказывает прямые и значи-
мые эффекты относительно активности факторов 
иммунитета, в том числе и при развитии РЛ. Как 
правило, курение характеризуется стимулирую-
щими эффектами, приводящими к повышенному 
синтезу определённых цитокинов, в то время как 
отсутствие действия данного фактора приводит 
к усилению регуляторных иммуносупрессивных 
механизмов.

Растения табака в течение своего разви-
тия поглощают различные вещества из почвы 
и воздуха, в том числе те, которые содержатся 
в химикатах и удобрениях. Однако табачный 
дым имеет гораздо более сложный и изменчи-
вый состав, чем листья табака. Химический со-
став очищенных табачных листьев представлен 
никотином, углеводами, органическими кисло-
тами, белками и эфирными маслами. Токсич-
ные вещества образуются из окружающего воз-
духа, протягиваемого во время курения через 
горящую сигарету. В составе табачного дыма 
наибольшими концентрациями среди них ха-
рактеризуются полициклические ароматиче-
ские углеводороды (ПАУ), в частности бензо[а]
пирен. Активность ПАУ связана с проявлением 
канцерогенных и флогогенных эффектов. Раз-
витие злокачественной трансформации проис-
ходит по причине воздействия на генетический 
аппарат вторичных метаболитов ПАУ. Фло-
гогенные эффекты табачного дыма связаны с 
усилением экспрессии провоспалительных ци-
токинов. 

С использованием идиотипических антител 
проводится активное исследование иммуноло-
гических предикторов развития онкологических 
заболеваний. С использованием материала па-
циентов с раком молочной железы был опреде-
лён проканцерогенный иммунологический фе-
нотип [37]. Иммунологический дисбаланс при 
РЛ у женщин в состоянии постменопаузы выра-
жался в превышении уровня антител к бензо[а]
пирену (IgA-Bp) а также к эстрадиолу (IgA-Es). 
По результатам проведённых исследований бы-
ло отмечено, что для оценки риска развития РЛ у 
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мужчин целесообразным является определение 
уровня антител к прогестерону, бензо[а]пирену, 
а также эстрадиолу [38]. 

Использование технологий высокопроизво-
дительного секвенирования вносит большой 
вклад в развитие представлений о механизмах 
формирования РЛ. Недавно было проведено 
исследование транскриптома периферической 
крови у больных раком лёгкого (с наличием ди-
агноза аденокарцинома) [39]. После анализа бе-
лок-белковых взаимодействий была получена 
информация о функциональных кластерах с раз-
ным уровнем экспрессии. Для факторов имму-
нологического ответа был установлен как повы-
шенный, так и пониженный уровень экспрессии. 
Генные кластеры компонентов специфического 
и врождённого иммунитета (FCGR2A, FCGR2C, 
FCGR2B, C5AR,IL6R, CXCL8), вместе с факто-
рами резистентности к туберкулёзной инфек-
ции (ATP6VOB, MAPK14, ITGAX, CORO1A), 
характеризовались пониженными показателями 
экспрессии. Также понижение экспрессии бы-
ло установлено для факторов инициации транс-
ляции белка (EIF4A2, EIF4A1,RPL23). Факто-
ры Т-клеточного сигнального пути (RASGRP1, 
PDCD1, CD3G, PIK3R1, CD8A) и апоптоза 
(PDCD1, CCR7, CCR5, IL1A) имели повышен-
ные показатели синтеза.

Характеристика особенностей иммунологи-

ческих реакций позволяет выявить основные 
различия процессов формирования РЛ у разных 
категорий пациентов (в зависимости от статуса 
курения) (рисунок 3). 

Курильщики имеют достаточно широкий му-
тационный профиль, обусловленный действи-
ем вторичных продуктов табачного дыма, а так-
же более реактивным иммунологическим окру-
жением в области опухоли. Вследствие высоко-
го уровня экспрессии неоантигенных молекул 
опухоли происходит активная инфильтрация 
лимфоцитов и высокий уровень продукции ци-
токинов ИЛ-1β и ИЛ-17. Также у курящих на-
блюдается цитолитическая активность и актива-
ция сигнальных путей, опосредованных γИНФ. 
С другой стороны, у некурящих пациентов на-
блюдаются иммуносупрессивные механизмы, 
обусловленные работой Т-регуляторного звена 
лимфоцитов, М2 макрофагов, а также супрессо-
ров CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. Важным со-
бытием является активация макрофагального 
синтеза АФК вследствие действия неблагопри-
ятных факторов окружающей среды, в том чис-
ле табачного дыма. Продукция активных форм 
кислорода в данном случае приводит к повыше-
нию уровня повреждений в ДНК, в том числе и 
в раковых клетках. Макрофаги, в свою очередь, 
представляют собой важную фракцию клеток 
врождённого иммунитета, участвующих в под-

Рисунок 3.  
Иммунологический 
ландшафт в легоч-
ной ткани в зави-
симости от статуса 
курения.
 

Figure 3.
Immune landscape 
in lung tissue as a 
function of smoking 
status.
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держании перманентного состояния воспаления. 
Развитие определённых физиологических со-

стояний в области лёгких находится под контро-
лем факторов иммунитета. К подобным состоя-
ниям относится легочной фиброз, который имеет 
ассоциацию с РЛ [40]. Вовлеченность компонен-
тов иммунной системы в развитие легочного фи-
броза наиболее чётко отражена при исследовании 
коронавирусной инфекции [41]. В качестве потен-
циальных эффекторов были определены CD47, 
pJUN, также среди них повышенной экспресси-
ей характеризовался ИЛ-6. Данные факторы кор-
релировали с такими параметрами, как тяжесть 
течения болезни и концентрация фибробластов, 
ассоциированных с патологией. Активно иссле-
довалось влияние сигаретного дыма на развитие 
идиопатического легочного фиброза [42]. Табач-
ный дым способствует повышенной продукции 
муцина и обуславливает возникновение множе-
ственных патологий, повышающих риск РЛ.

Развитие технологии секвенирования единич-
ных клеток привело к расширению представле-
ний о разнообразии клеточного состава опухоли и 
ее микроокружения. Были составлены атласы, ха-
рактеризующие пространственное распределение 
В-клеток, присутствующих в различных участках 
аденокарциномы легкого и прилегающих к ним 
областях нормальной ткани [43,44]. Установлено, 
что различные факторы микроокружения опухо-
ли могут способствовать изменению клеточного 
ландшафта. Например, увеличение экспрессии 
TGFB1 соответствует повышению представлен-
ности IgA+ плазматических клеток. Значитель-
ные изменения ландшафта у курильщиков (обога-
щение класса полностью дифференцированных, 
долгоживущих плазматических клеток, продуци-
рующих IgA и снижение клональности B-клеток) 
указывает на связь с воздействием сигаретного 
дыма. Полагают, что сигнатура плазматических 
клеток может стать потенциальным биомаркером 
эффективности блокады PD-1/PD-L1 у куриль-
щиков с аденокарциномой легкого. 

Рак легких у никогда не куривших имеет кли-
нико-патологические и молекулярные особенно-
сти, отличные от таковых у курильщиков. Ми-

кроокружение опухоли играет важную роль в 
прогрессировании рака и терапевтическом от-
вете. Секвенирование РНК 165 753 клеток от 22 
пациентов с аденокарциномой легких, ранее не 
получавших лечения, показало, что дисфункция 
альвеолярных клеток, вызванная курением сига-
рет, в большей степени способствует агрессив-
ности аденокарциномы у курильщиков, в то вре-
мя как иммуносупрессивная микросреда оказы-
вает большее влияние на агрессивность адено-
карциномы у никогда не куривших. В раковых 
клетках никогда не куривших была зарегистри-
рована более высокая экспрессия CD47 и более 
низкая экспрессия главного комплекса гисто-
совместимости, что указывает на то, что CD47 
может быть лучшей мишенью иммунотерапии 
именно у некурящих пациентов [44]. 

Заключение
В попытках понять иммунобиологию рака 

легких в центре внимания многие годы были 
курильщики и Т-клеточное звено иммунитета. 
Установлено, что табачный дым, действуя как 
флогогенный фактор, обуславливает повыше-
ние активности компонентов Т-клеточного зве-
на и провоспалительных цитокинов у курильщи-
ков и тем самым модулирует риск развития па-
тологии. У некурящих, напротив, наблюдается 
проявление иммуносупрессивных механизмов с 
участием Т-регуляторных клеток. Другие типы 
клеток иммунной системы, в частности инфиль-
трирующие опухоль В-клетки и плазматические 
клетки, начали активно изучаться с развитием 
технологии секвенирования единичных клеток. 
Недавно был составлен атлас пространственно-
го распределения таких клеток для микроокру-
жения аденокарциномы легкого и показана зна-
чимость сигнатуры плазматических клеток опу-
холи для оценки эффективности новых методов 
терапии. Таким образом, фундаментальные дан-
ные о роли иммунной системы в развитии опу-
холей легкого представляют собой ценный ре-
сурс для разработки новых стратегий иммуноте-
рапии этой патологии. 
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