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РЕЗЮМЕ

В процесс взаимодействия злокачественного новообразования и иммунной системы вовлечены эф-
фекторы как адаптивного, так и врожденного звена иммунитета. Моноциты являются участника-
ми неспецифической иммунной реакции и опосредуют свою основную функцию через пополнение 
пула  опухолеассоциированных макрофагов, дендритных клеток и супрессорных клеток миело-
идного происхождения, которые регулируют взаимоотношения инфильтрирующих опухоль-имму-
нокомпетентных клеток с опухолевыми клетками и с другими компонентами микроокружения, а 
также пролиферацию опухолевых клеток,  ангиогенез, процессы диссеминации. Моноциты, будучи 
непосредственными участниками  персистирующего воспаления,    вовлекаются в реализацию его 
модулирующего воздействия на процесс развития опухоли. 

Изучение молекулярных механизмов рекрутирования и дифференцировки моноцитов при злокаче-
ственных новообразованиях представляется перспективным направлением как с диагностической 
целью, так и в плане поиска таргетных молекул для управления макрофагами и дендритными клет-
ками опухолевого микроокружения. В обзоре дана характеристика моноцитов периферической кро-
ви с учетом гетерогенности их популяции. Описаны значимые при онкологических заболеваниях 
Tie2+ и поляризованные по фенотипу макрофагов моноциты CD163+ и CD204+, а также ассоци-
ированные с раком макрофагоподобные клетки (circulation cancer associated macrophage-like cells, 
CAMLs). Показано вовлечение субпопуляций моноцитов в патогенез онкологических заболеваний 
разных локализаций на этапах формирования предшественников моноцитов в  костном мозге, цир-
куляции в периферической крови и дифференцировки в ткани опухоли.  

Ключевые слова: иммуноонкология,  субпопуляции моноцитов, диагностика, прогноз, иммунотера-
пия рака. 
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ABSTRACT

Interrelationship between a malignant tumor and the immunity are provided by the involvement of both 
adaptive and innate immune systems. Monocytes are major participants in nonspecific immune response 
and mediate their key function through refilling the pool of tumor-associated macrophages, dendritic 
cells and myeloid suppressor cells. All these populations regulate the relationship of tumor-infiltrating 
immunocompetent cells with tumor cells and with other components of the microenvironment, as well as 
tumor cell proliferation, angiogenesis, and dissemination. 

Monocytes, being direct participants of the chronic persistent inflammation, are involved in the 
inflammation impact on both tumor origin and progression. The study of the molecular mechanisms of 
monocyte recruitment and differentiation in malignant neoplasms seems to be a promising direction, both 
for a diagnostic purpose and as a search for targeting molecules for the control of macrophages and 
dendritic cells in the tumor microenvironment.

In this review, the characteristics of peripheral blood monocytes are given, taking into account the 
heterogeneity of their population. Tie2+ cells and macrophage-polarized CD163+ and CD204+ -monocytes, 
as well as cancer-associated macrophage-like cells (CAMLs), are described as contributors to cancer 
disease progression and outcome.

The involvement of monocyte subpopulations in the pathogenesis of oncological diseases of different 
localizations at the stages of the formation of monocyte precursors in the bone marrow, circulation in 
peripheral blood and differentiation in tumor tissue is shown.
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ВВЕДЕНИЕ
В человеческом организме моноциты состав-

ляют  3–11% от всей лейкоцитарной массы. Не-
смотря на небольшое количество, они участвуют в 
ряде ключевых  этапов неспецифического иммун-
ного ответа, а также оказывают опосредованное 
влияние на специфический иммунный ответ. Наи-
более изучен этот тип клеток у человека и лабора-
торных мышей.  Однако данная популяция обна-
ружена не только у всех позвоночных животных, 
но и имеет схожих представителей в гемолимфе 
Drosophila melanogaster [1].  Попытки сравнить  
субпопуляции  этих клеток у разных видов живот-
ных и  у человека позволили провести параллель в 
формировании и распределении функциональных 
групп моноцитов [2]. Данный факт может свиде-
тельствовать о достаточно раннем эволюционном 
появлении и организации моноцитов как эффек-
торов неспецифического иммунитета.

Основной функцией моноцитов в условиях нор-
мы являются контроль целостности кровеносных 
сосудов и обновление популяции тканевых макро-
фагов и других клеточных популяций, принимаю-
щих участие в поддержании тканевого гомеостаза 
[3]. При различных патологических процессах, 
прежде всего, при воспалении, моноциты служат 
пластическим ресурсом для макрофагов, обеспе-
чивающих элиминацию патогенов и регенерацию 
поврежденных тканей. Вовлечение моноцитов в 
реализацию механизмов острого и хронического 
воспаления позволило предложить использование 
их характеристик в качестве диагностических мар-
керов при заболеваниях, сопровождающихся хро-
ническим воспалением [4], а именно при расстрой-
ствах сердечно-сосудистой системы [5, 6]. 

Участие моноцитов в патогенезе злокачествен-
ного роста также связано с пополнением различ-
ных клеточных популяций опухолевого микроо-
кружения, таких как опухоль-ассоциированные 
макрофаги, супрессорные клетки миелоидного 
происхождения и определенная часть дендрит-
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ных клеток. В настоящее время значение кле-
точного состава и функциональной ориентации 
(поляризации) опухолевого микроокружения для 
клинического течения онкологических заболева-
ний и эффективности проводимого противоопу-
холевого лечения обосновано целым рядом работ 
[7–11]. 

В обзоре представлен анализ научных данных 
об  основных этапах развития и функционирова-
ния моноцитов с позиции вовлечения в патогенез 
злокачественного  роста. Подобная оценка даст 
возможность выявить критические точки, на-
правляющие дифференцировку моноцита в сто-
рону содействия опухолевому росту и прогрес-
сии. Изучение механизмов, лежащих в основе 
проопухолевой дифференцировки моноцита, по-
зволит разработать терапевтические подходы для 
возможного направленного репрограммирования 
клеток моноцитарно-макрофагального ряда. 

ФОРМИРОВАНИЕ МОНОЦИТОВ  
НА УРОВНЕ КОСТНОМОЗГОВОГО  
ПРЕДШЕСТВЕННИКА

Созревание моноцита начинается под действи-
ем специфических индукторов в костном мозге 
на уровне общего миелоидного предшественни-
ка с последующим развитием в клетки моноци-
тарной линии и их выходом  в периферическую 
кровь с дальнейшей миграцией  в ткани либо де-
понированием в селезенке. Основным индукто-
ром моноцитопоэза является моноцитарный ко-
лониестимулирующий фактор (М-КСФ, Csf-1), в 
меньшей степени интерлейкин-3 (IL-3), грануло-
цитарно-моноцитарный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), лимфотоксин-α1β2, fms-по-
добная тирозинкиназа 3 (Flt3) [12–15]. Созрева-
ние моноцитов находится под совокупным вли-
янием индукторов моноцитопоэза, поступающих 
как из системного кровотока, так  и из стромы 
костного мозга. Формирование клеток миелоид-
ного ряда из костномозговых предшественников 
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и их дальнейшее функционирование происходят 
под контролем основного транскрипционно-
го фактора runt related transcriptional factors 1 
(RUNX1). Последний, в свою очередь, контроли-
рует синтез гемопоэтического транскрипционно-
го фактора PU.1 из семейства транскрипционных 
факторов ETS, который руководит основными 
процессами организации генома и транскриптома 
моноцитов и макрофагов в целом [16]. 

Предполагается, что при наличии злокачествен-
ной опухоли  функциональные и миграционные 
свойства миелоидных клеток могут изменяться.  
V. Cortez-Retamozo и соавт. (2012)  в эксперимен-
тальных  моделях рака легкого у мышей обнару-
жили изменения в развитии клеток миелоидного 
ряда в костном мозге [17]. В ходе данного экс-
перимента поздние предшественники миелоид-
ных клеток пересаживали в селезенку, модулируя 
ускоренное созревание моноцитов, в результате 
чего размер опухолевых узлов увеличивался. На 
основании своих наблюдений авторы делают вы-
вод о том, что супрессия клеток миелоидного ряда 
в костном мозге при раке может выступать в каче-
стве механизма, ограничивающего рост опухоли.

Действительно, использование для подавления 
дифференцировки и выхода моноцитов из кост-
ного мозга антител, направленных против М-КСФ 
и ГМ-КСФ, а также мРНК и siРНК, участвующих 
в контроле экспрессии их генов, сопровождалось 
значимым снижением плотности инфильтрации 
опухоли моноцитами, уменьшением размера опу-
холевого узла и количества метастазов [18–21]. 
Однако имеются и противоположные наблюдения. 
Так, применение ГМ-КСФ для стимуляции у па-
циентов угнетенного проводимой цитостатической 
терапией гранулоцито- и моноцитопоэза приво-
дило не только к восстановлению данных ростков 
кроветворения, но и к увеличению показателей вы-
живаемости и качества жизни пациентов [22 –24].

Влияние злокачественной опухоли  на моно-
циты начинает проявляться на уровне генерации  
их ранних форм в костном мозге либо селезен-
ке. Возможность применения различных имму-
нотерапевтических подходов, направленных на 
моноциты, находящиеся в стадии созревания, в 
данный момент изучается, однако эффекты  по-
добных подходов пока не установлены. 

ВЫХОД МОНОЦИТОВ  
В КРОВЕНОСНОЕ РУСЛО, МИГРАЦИЯ

Моноциты мобилизуются из костного мозга 
или селезенки по механизму хемотаксиса в ответ 
на воздействие хемокинов и цитокинов перифе-
рической крови. Наличие на поверхности хемо-

кинового CCR2, рецептора для главного хемоат-
трактанта моноцитов (monocyte chemoattractant 
protein 1, MCP1), определяет способность этих 
клеток как выходить из костного мозга в крове-
носное русло, так и проникать из циркуляции в 
ткань. Присутствие CCR2 на поверхности моно-
цитов различных субпопуляций выражено в раз-
ной степени: данный рецептор экспрессирован, в 
основном, на моноцитах, относящихся к класси-
ческой и промежуточной субпопуляциям (табли-
ца). A.S. Jaipersad (2014) предполагает активное 
участие CCR2-положительных клеток в процессе 
неоангиогенеза при формировании атеросклеро-
тической бляшки [25]. 

Известно, что миграция моноцитов обеспечи-
вается группами генов, экспрессия которых ха-
рактерна как для клеток в спокойном состоянии, 
так и генами, активирующимися в процессе вос-
паления [26]. В экспериментах in vitro измене-
ния экспрессии в процессе диапедеза затрагивали 
гены взаимодействия с эндотелиальными клетка-
ми: ген белка, связывающего эпидермальный фак-
тор роста (EGFBP4), E-селектин, фибронектин-1, 
тканевый ростовой фактор (CTGF), васкулярную 
молекулу клеточной адгезии-1 (VCAM-1), эфрин 
А1, тромбомодулин; гены адгезии и миграции: 
тканевая транглютаминаза-2, фактор хемотакси-
са моноцитов (CCL2, MCP-1), матриксная метал-
лопротеиназа-1 (MMP-1), гомологичный белок 
семейства Ras В (rhoB); гены, обеспечивающие 
фагоцитоз: IL-1β, тканевая трансглютаминаза-2, 
липополисахарид-ассоциированный протеин-2, 
кавеолин-1, CD74 (гамма-цепь главного комплек-
са гистосовместимости II  класса), CD64 (Fc-ре-
цептор к мономерным иммуноглобулинам IgG), 
молекула клеточной адгезии 2 (ICAM-2). Из 
них экспрессия максимально  выражена у CCL2 
(MCP-1) и IL-3 (CCL7) – двух наиболее мощных 
факторов хемотаксиса моноцитов. Последний 
факт свидетельствует о том, что  мигрирующие 
клетки обладают способностью привлекать дру-
гие моноциты, так как могут секретировать хе-
моаттрактанты [27]. Однако в процессе миграции 
моноцитов, полученных из крови здоровых до-
норов, не отмечена активация генов, осуществля-
ющих их дальнейшую дифференцировку в ма-
крофаги или дендритные клетки. По-видимому, 
дифференцировка моноцитов не активируется 
одним процессом миграции, а требует дополни-
тельных стимулов [28].   

Известно, что при раке молочной железы по-
вышение уровня CCL2 (MCP-1) как в ткани опухо-
ли, так и в циркулирующей крови ассоциировано 
с плохим прогнозом [29, 30], в том числе с повы-
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шением вероятности образования метастазов [31]. 
Подобные ассоциации установлены и для других 
локализаций опухолей (рак поджелудочной же-
лезы, гепатоцеллюлярная карцинома, рак эндо-
метрия):  гиперэкспрессия CCL2 и(или) M‑CSF 
ассоциирована с плохим прогнозом [32–35]. По-
казано, что клетки опухоли и опухолевого микро-
окружения также могут продуцировать раствори-
мую форму CCL2, что потенциально способствует 
опухолевой прогрессии [36]. При этом повышение 
экспрессии миелоидных хемоаттрактантов в опу-
холи и увеличенный уровень моноцитов в пери-
ферической крови коррелировали со снижением 
показателей выживаемости пациентов, как и в ис-
следованиях научных групп T. Ueno, B. Mroczko и 
H.O. Smith, упомянутых ранее [29, 34, 36].

Исходя из полученных данных, K.J. Pienta и 
S.K. Sandhu предложено использовать антите-
ла к CCL2 в качестве таргетной иммунотерапии 
злокачественного новообразования. В настоящее 
время проводятся клинические испытания пре-
парата CNTO 888 (карлумаб), который показал 
противоопухолевую активность и хорошую  пе-
реносимость у больных с распространенной 
формой рака [37, 38]. Комбинации карлумаба с 
традиционной химиотерапией также изучаются в 
клинических испытаниях [39]. 

Однако недавние результаты показали, что по-
сле отмены анти-CCL2- терапии отмечены случаи  
усиления метастазирования. В модели рака мо-
лочной железы прерывание анти-CCL2- терапии 
было связано с увеличением выхода моноцитов 
из костного мозга, повышенной мобилизацией  
опухолевых клеток из первичного узла, увеличе-
нием инфильтрации их в зонах метастазов и уси-
ленным ангиогенезом в опухолевой ткани  под 
влиянием IL-6 и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [40].

ЦИРКУЛЯЦИЯ МОНОЦИТОВ   
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

В клинических исследованиях у пациентов со 
злокачественными новообразованиями выявлено 
повышение количества циркулирующих в пери-
ферической крови моноцитов. Так, A.L. Feng и 
соавт. (2011) отметили увеличение числа моноци-
тов в крови на ранних стадиях рака молочной 
железы, что позволило им предложить матема-
тическую модель для использования этого пока-
зателя в целях ранней диагностики заболевания 
[41]. При некоторых злокачественных новообра-
зованиях (саркоме, раке гортани человека) уве-
личение количества моноцитов  связано с плохим 
прогнозом заболевания [42, 43]. 

 Вышедшие в периферическую кровь и цирку-
лирующие моноциты представляют собой неод-
нородный пул клеток, отличающихся по своим 
фенотипическим и функциональным свойствам. 
Первые данные о гетерогенности популяции мо-
ноцитов в физиологических условиях появились 
в 1980-х гг. [44]. В 2010 г. международной груп-
пой экспертов, входящих в состав International 
Union of Immunological Societies (IUIS),  при под-
держке Всемирной организации здравоохранения  
была утверждена официальная классификация, 
основанная на оценке молекул CD14 (рецепто-
ра к липолисахариду бактериальной стенки) и 
CD16 (компонента рецепторного комплекса к 
IgG) [45]. Согласно классификации, были выде-
лены три группы: CD14++CD16– – классические,   
CD14++CD16+ – промежуточные и CD14+CD16++ 
– неклассические моноциты, каждая из которых 
имеет свои фенотипические и функциональные 
особенности (см. табл. 1). Известно, что патологи-
ческий процесс, например инфекции, сердечно-со-
судистые заболевания, действие глюкокортикои-
дов сопровождаются изменением количественного 
соотношения субпопуляций моноцитов в перифе-
рической крови, что, вероятно, может служить ди-
агностическим маркером [46–48].

Результаты транскриптомного анализа раз-
ных субпопуляций моноцитов неоднозначны. 
Так, исследователь J. Cross выявил схожесть экс-
прессионного профиля классических и промежу-
точных моноцитов [52].  Однако по результатам 
двух других исследований, напротив, совпадают 
профили экспрессии генов промежуточной и 
неклассической субпопуляций [53, 54].  По мне-
нию K.L. Wong, выявленное противоречие объ-
ясняется способностью моноцитов к пластично-
му переходу из одного состояния в другое, и, 
как следствие, лабильностью экспрессионного 
профиля клеток [55].  Некоторые исследовате-
ли полагают, что клетки неклассической груп-
пы являются более зрелой стадией моноцито- 
поэза [54].  

Соотношение основных фракций моноцитов 
при определенных локализациях злокачествен-
ных новообразований изменяется. Так, при раке 
желудка и толстого кишечника установлено че-
тырехкратное увеличение количества клеток мо-
ноцитарной субпопуляции CD16+ и  CD14+16+ 
по сравнению со здоровыми лицами [56, 57].  
C. Subimerb и соавт. (2010) отмечено трехкратное 
повышение субпопуляции CD16+ при холангио-
карциноме, ассоциированное с более выражен-
ной инфильтрацией ткани опухоли опухолеассо-
циироваными макрофагами. 
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Т а б л и ц а   

T a b l e 

Характеристика основных субпопуляций моноцитов человека

Characteristics of the main human monocyte subpopulations

Показатель
Indicator

Классические моноциты
Classical monocytes

Промежуточные моноциты
Intermediate monocytes

Неклассические
моноциты

Non-classical monocytes

Соотношение фракций 
среди моноцитов, % 
The ratio of fractions 
among monocytes,%

85–90 4–5 10–15

Основные поверхност-
ные маркеры
Main surface markers

CD14++CD16− CD14++CD16+ CD14+CD16++

Дополнительные по-
верхностные маркеры
Additional surface 
markers

CCR2+, CC32++,CD64++, 
CD163++,CD204+, IL-6 

(IL6R++), хемокиновые рецеп-
торы фракталкина CX3CR1+, 

CXCR4+ [49–51].
CCR2+, CC32++,CD64++, 
CD163++,CD204+, IL-6 

(IL6R++), chemokine receptors 
fractalkine

 (CX3CR1+), CXCR4+ [49–51]

CCR2+, CC32+,CD64++, 
CD163++,CD204+, IL6R++,  
хемокиновые рецепторы 

фракталкина (CX3CR1++), 
CXCR4++ [49–51].

CCR2+, CC32+,CD64++, 
CD163++, CD204+, IL6R++, 

chemokine receptors 
fractalkine (CX3CR1+), 

CXCR4+ [49–51]

CCR2+, CC32+,CD64+, CD163+, 
CD204++, IL6R+,  хемокино-
вые рецепторы фракталкина 

(CX3CR1++), CXCR4+ [49–51].
CCR2+, CC32+, CD64+, CD163+, 

CD204++, IL6R+, chemokine 
receptors fractalkine

 (CX3CR1++), CXCR4+ [49–51]

Отличительные осо-
бенности
Distinctive features

Высокая фагоцитарная актив-
ность, активная миграция по 
MCP1/MCP1–рецепторному 
градиенту в воспаленные ткани, 
высокий уровень миелоперокси-
дазной активности и антителоза-
висимая клеточная цитотоксич-

ность. 
High phagocytic activity, active 
migration by MCP1 / MCP1 –  
receptor gradient into inflamed  
tissues, high levels of myelope- 
roxidase activity and antibody-

dependent cellular cytotoxicity

Высокий уровень экспрес-
сии рецепторов ангиоге-

неза.
High level of expression of 

angiogenesis receptors

Высокий уровень экспрессии глав-
ного комплекса гистосовместимости 
2 (HLA-DR), миграция по MCP1-не-
зависимому пути преимущественно 
за счет фракталкина (CX3CR1), в 
основном в тканях без воспаления, 
предположительно поддерживает це-
лостность тканей, более вероятный 
предшественник дендритных клеток 

[50].
The high expression level of the major 
histocompatibility complex 2 (HLA-
DR), migration along the MCP1-
independent pathway, mainly due to 
fractalkine (CX3CR1) mainly in tissues 
without inflammation, presumably 
maintains the integrity of the tissues, 
a more likely precursor of dendritic 

cells [50]

Функции 
Functions

Фагоцитоз; «уборка» некротиче- 
ского дебриса; выделение активных 
форм кислорода и металлопро-
теаз для эпителиально-мезенхи-
мального ремоделирования; про- 
дукция провоспалительных ци-

токинов.
Phagocytosis; “Cleaning” of necro- 
tic debris; release of reactive oxygen 
species and metalloproteases for  
epithelial-mesenchymal remode- 
ling; pro-inflammatory cytokine 

products

Фагоцитоз, ангиогенез, 
противовоспалительная 

активность.
Phagocytosis, angiogenesis, 
anti-inflammatory activity

Коллагенизация, заживление, про-
тивовоспалительные эффекты.
Collagenization, healing, anti-

inflammatory effects

Продукция цитокинов
Cytokine production

Высокий уровень продукции 
фактора некроза опухоли альфа 

(TNFα), IL-1β, MCP1, IL-6.
High production of tumor necrosis 
factor alpha  (TNFα), IL-1β, MCP1,  

IL-6

Низкий уровень продукции 
цитокинов.

Low cytokine production

Высокий уровень продукции TNFα, 
IL-1β, IL-6,  IL-12.

High level of production of TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-12
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Оперативное удаление опухоли приводило к 
снижению количества CD16+ в крови [58].  

Влияние опухоли отражается не только на 
фенотипическом составе моноцитов перифериче-
ской крови, но и затрагивает экспрессию генов 
в данных клетках. Так, A. Hamm и соавт. (2016) 
описывают дистанционное влияние рака толстой 
кишки на моноциты СD14+, детектированное по-
средством анализа изменений в транскриптоме 
клетки. В работе обнаружены паттерны экспрес-
сированных генов, которые могут служить мар-
керами для выявления рака толстой кишки и мо-
ниторинга эффективности его лечения  [59].

Наличие рецептора к фракталкину CX3CR1 
определяет способность моноцитов поддержи-
вать целостность эндотелия и гомеостаз сосу-
дистой стенки в целом. CX3CR1-положительные 
моноциты оказывают противовоспалительный 
эффект и осуществляют процессы заживления, 
CX3CR1-отрицательным клеткам отводится роль 
эффекторов воспалительного процесса [60]. 

Одной из наиболее важных субпопуляций 
моноцитов при онкологических заболеваниях 
являются клетки, экспрессирующие  рецептор 
ангиопоэтина 2 (моноциты Tie2+). Эти проанги-
огенные моноциты рекрутируются в спонтанные 
и индуцированные опухоли и стимулируют анги-
огенез по принципу паракринной регуляции [61]. 
По мнению  S.B. Coffelt и соавт. (2010), моноциты 
Tie2+ уже в циркуляции являются препрограм-
мированными для осуществления проангиоген-
ных функций, что проявляется в повышенном 
уровне экспрессии матриксной металлопротеина-
зы 9 (MMP9), фактора роста эндотелия сосудов 
альфа ((VEGF-A)), циклооксигеназы 2 (COX-2) и 
белков семейств Wnt (-Wnt5a) [62]. 

В экспериментальных моделях рака молочной 
железы у мышей была показана способность мо-
ноцитов Tie2+ стимулировать ангиогенез опухо-
ли, а в опухолях молочной железы количество 
моноцитов Tie2+ положительно коррелировало 
со степенью васкуляризации злокачественного 
узла [63–65]. В периферической крови онкологи-
ческих больных моноциты Tie2+  входят в груп-
пу так называемых васкулярных лейкоцитарных 
клеток (VLC),  которые отличаются повышенной 
продукцией индукторов васкуляризации группы 
VEGF. При раке яичника большинство клеток 
этой группы составляют моноциты Tie2+ [66]. 

Способность моноцитов Tie2+ стимулиро-
вать ангиогенез опухоли определяет их прогно-
стическую ценность. Показано, что повышение 
инфильтрации опухоли Tie2+ связано с появле-
нием метастазов рака молочной железы [67], а 

повышение количества моноцитов Tie2+  в пе-
риферической крови у больных раком молочной 
железы в ассоциации с повышением на них экс-
прессии  рецептора с тирозинкиназной активно-
стью, активируемый  сигнальным белком VEGF1 
(VEGFR-1) и увеличением экспрессии ангиопоэ-
тина-2 и  плацентарным фактором роста 1 (P1GF) 
в опухоли, отрицательно коррелировало с дли-
тельностью безрецидивной выживаемости [68]. У 
больных раком почки увеличение инфильтрации 
опухоли моноцитами Tie2+ положительно корре-
лировало с размером опухоли, распространенно-
стью процесса и выраженностью метастазирова-
ния [69]. Повышенный уровень моноцитов Tie2+ 
в опухоли толстого кишечника наблюдался даже 
при применении анти-VEGF-препаратов в сово-
купности со стандартной схемой химиотерапии 
[70]. Известно, что при глиобластомах инфиль-
трирующие моноциты Tie2+  ассоциированы с 
инвазивными глиобластомами и локализуются 
на периферии опухоли, плотность инфильтрации 
предложено использовать в качестве маркера ре-
зистентности опухоли к антиангиогенной тера-
пии [71].

В литературе представлены разные мнения 
по поводу того, входят ли  Tie2+ моноциты в 
субпопуляцию клеток CD14+ клеток. Субпопуля-
ция моноцитов CD14+Tie2+ выявлена при раке 
яичников и толстой кишки [72]. У больных  ко-
лоректальным раком количество Tie2-рецепторов 
на моноцитах CD14+ статистически достоверно 
было выше аналогичного показателя у здоровых 
доноров [73]. Однако существует мнение, что мо-
ноциты Tie2+ являются отдельной популяцией  
клеток [74]. 

Существует гипотеза о том, что моноциты, 
находясь в периферической крови, могут быть 
подвержены дистантному воздействию тех же ин-
дукторов, как показано в экспериментах in vitro. 
В ответ на воздействие они могут формировать 
фенотип, подобный макрофагам,  поляризовать-
ся по типу макрофагов, которые способствуют 
васкуляризации опухолевой ткани,  образованию 
метастазов, иммуносупрессии, либо активировать 
стволовые опухолевые клетки [75].  

Связь моноцитов, циркулирующих в крови, и 
макрофагов, реализующих свою функцию в тка-
ни, наиболее вероятно опосредована феноменом 
неспецифической иммунологической памяти [76]. 
Этот механизм заключается в том, что моноци-
ты под действием системных факторов, появля-
ющихся в циркуляции при наличии локального 
воспаления, приобретают определенный эпигене-
тический профиль,  в частности за счет механиз-
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мов метилирования, который оказывает влияние 
на их дальнейшую дифференцировку в очаге па-
тологического процесса [77–79]. Наиболее изу-
чен данный феномен при контакте эффекторов 
неспецифического иммунитета с активаторами 
бактериального происхождения [77]. Существу-
ют данные об изменении эпигенетического ста-
туса моноцитов при воздействии липопротеинов 
низкой плотности и повышенном уровне глюкозы 
в периферической крови [80, 81].  Участвует ли 
данный механизм в поляризации моноцитов при 
заболеваниях, сопровождающихся воспалением, 
на сегодняшний день не выяснено.

Данные о наличии поляризованных моноцитов 
в периферической крови у больных со злокаче-
ственными новообразованиями немногочисленны. 
Так, S.A. Almatrodii и соавт. (2014) сообщают, что  
при немелкоклеточном раке легкого не выявлено 
различий в содержании моноцитов с фенотипами 
CD14+CD204+ и CD14+CD163+, CD14+CD36+, ха-
рактеризующими М2-поляризацию, между боль-
ными и здоровыми лицами [82]. При этом увеличе-
ние моноцитов СD14+CD204+ в крови из легочной 
вены, взятой  во время удаления опухоли легкого, 
достоверно связано с ранним рецидивом болез-
ни [83]. B. Zang и соавт. (2017), напротив, выяви-
ли, что содержание моноцитов CD14+CD163+ и 
CD14+CD204+ при раке молочной железы было 
значительно выше соответствующих показателей 
у здоровых лиц и связано с размером и распро-
страненностью опухоли. При этом чувствитель-
ность и специфичность использования данных 
показателей в качестве диагностических марке-
ров  превышают таковые для классических онко-
маркеров – ракового эмбрионального антигена  и 
СА-15-3 [84]. В циркулирующей крови онколо-
гических пациентов обнаружены моноцитарные 
клетки с фенотипом тканевых макрофагов, кото-
рые получили название ассоциированных с раком 
макрофагоподобных клеток (circulation cancer 
associated macrophage-like cells, CAMLs) [85]. По-
лагают, что данная популяция появляется в ре-
зультате выхода макрофагов из опухоли в кровь 
подобно циркулирующим опухолевым клеткам. 
CALMs обнаружены исключительно у пациентов 
со злокачественными новообразованиями, что от-
крывает перспективу их использования в качестве 
маркера диагностики и мониторинга течения за-
болевания [86].

Вклад этих популяций моноцитов в патогенез 
злокачественных опухолей связан с продукцией 
ими цитокинов и хемокинов, с одной стороны, 
поддерживающих хроническое персистирующее 
воспаление при опухолевом процессе, а с другой 

– рекрутирующих новые популяции клеток им-
мунной системы из костного мозга в опухоль и 
возможные сайты отдаленного метастазирования. 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА МОНОЦИТОВ  
В ОПУХОЛИ

Несмотря на ряд эффектов, таких как осу-
ществление фагоцитоза и регуляторных функ-
ций посредством цитокинов, которые моноциты 
осуществляют в кровотоке [87–90],  основная их 
функция – это миграция и последующая направ-
ленная дифференцировка в тканях. 

Ранее, согласно классической теории R. van 
Furth, считалось, что макрофаги и дендритные 
клетки (в том числе и опухолевого микроокруже-
ния) имеют костомозговое происхождение и об-
разуются при миграции их предшественников –  
моноцитов –  в периферические органы [91].

В настоящее время известно, что в основном 
резидентные макрофаги, заселяющие большин-
ство периферических органов и тканей, за ис-
ключением макрофагов кишечника, происходят 
из эмбрионального желточного мешка. В течение 
жизни индивида обновление пула тканевых ма-
крофагов в условиях нормы происходит за счет 
этой популяции клеток [92]. Однако в условиях 
патологического процесса моноциты костномоз-
гового происхождения оказываются вовлеченны-
ми в процесс пополнения популяции тканевых 
макрофагов [93]. Так, показано, что патоген-ас-
социированное инфекционное воспаление реали-
зуется с участием макрофагов костномозгового 
происхождения [94]. 

Развитие злокачественного новообразова-
ния также приводит к вовлечению моноцитов в 
пополнение популяции тканевых макрофагов. 
Данные, полученные на модели перевиваемых 
опухолей у мышей, показывают, что опухолеас-
соцированные макрофаги как в первичных опу-
холевых узлах, так в и метастазах происходят из 
моноцитов-предшественников [95–98]. Следует 
отметить, что моноциты – предшественники ма-
крофагов – могут иметь не только костномозго-
вое происхождение, но и быть рекрутироваными 
из селезенки [17]. В моделях экспериментальных 
опухолей их микроокружение содержит значи-
тельное количество моноцитов Ly6C++, соответ-
ствующих CD14++ клеткам человека. Именно эта 
субпопуляция является предшественником опу-
холеассоциированных макрофагов и дендритных 
клеток [95, 99, 100]. 

В работах S. Baron и соавт. (2011) и M. Bögels 
и соавт. (2012) представлены данные о том, что не 
только наличие опухоли, но ее гистологический 
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тип влияет на свойства моноцитов. Исследовате-
ли объясняют полученные данные тем, что разные 
по происхождению опухоли продуцируют разные 
модуляторы функций моноцитов [101, 102].

 К настоящему моменту вопрос о том, насколь-
ко значим вклад моноцитов в пополнение основ-
ного пула опухолеассоциированных макрофагов,  
остается открытым. Высказываются предположе-
ния о том, что статус моноцитов в перифериче-
ской крови может определять  свойства, которые 
проявят в опухоли тканевые макрофаги [103].

В  несколько меньшей  степени моноциты свя-
заны с опухолевыми дендритными клетками. В 
физиологическом состоянии основной пул тка-
невых дендритных клеток в дополнение к ден-
дритным клеткам, заселившим ткани в процессе 
эмбриогенеза, пополняется предшественниками 
дендритных клеток плазмацитоидного проис-
хождения. В случае злокачественного роста часть 
дендритных клеток имеет предшественников мо-
ноцитарного происхождения [104, 105]. Данное 
обстоятельство нашло практическое применение 
в индукции дендритных клеток из моноцитов ex 
vivo для последующей иммунотерапии рака мо-
лочной железы в  исследованиях B.D. Roberson 
(Национальный институт здоровья (NIH), 
США), вакцинотерапии рака простаты (Centerfor 
Cancer  Immune Therapy, Дания) и множестве 
других [106, 107]. Интересно, что при получении 
дендритных клеток моноциты у больных со зло-
качественными новообразованиями  отличались 
от моноцитов здоровых доноров [108, 109]. Этот 
феномен авторы объясняют доминированием 
субпопуляции клеток CD14+HLA-DRlow/neg у 
онкологических пациентов и сниженной способ-
ностью последних переходить в дендритные клет-
ки [109].  Кроме того, эти моноциты являются 
иммуносупрессорами и способны ингибировать 
пролиферацию Т-лимфоцитов  и созревание ден-
дритных клеток [108, 110–114].

Наименее изучена связь моноцитов с супрес-
сорными клетками миелоидного происхождения, 
основным свойством которых является подавле-
ние противоопухолевого иммунного ответа. По-
казано, что предшественниками супрессорных 
клеток миелоидного происхождения были как 
гранулоциты, так и моноциты, формируя в ткани 
гетерогенную популяцию [115]. 

Результаты ряда исследований подтвержда-
ют возможность использования моноцитов для 
противоопухолевой иммунотерапии, при этом 
помимо применения в вакцинотерапии, моноциты 
могут сами выступать в роли  мишеней для те-
рапевтических воздействий, как системно, так и 

ex vivo. Попытка активации противоопухолевого 
иммунитета путем стимуляции моноцитов боль-
ных с раком яичников препаратом Sylatron (ре-
комбинантный IFNα) в настоящее время ведется в 
NIH, США [116]. Показана терапевтическая эф-
фективность  препарата трабедектина, который 
непосредственно убивает моноциты (макрофаги), 
и одобрен в Европе для лечения саркомы и рака 
яичников [117].

  Таким образом, результаты исследований 
показали, что моноциты периферической крови,  
тканевые макрофаги, дендритные клетки, а также 
супрессоры миелоидного происхождения микро-
окружения опухоли связаны между собой. Вы-
яснение биологических механизмов такой связи 
позволит уточнить патогенетические закономер-
ности взаимодействия иммунной системы и зло-
качественного новообразования, что открывает 
перспективы для поиска эффективных мишеней 
для иммунотерапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Злокачественная опухоль, начиная от гемопо-

этических предшественников до функционально 
поляризованных тканевых макрофагов, посред-
ством различных механизмов оказывает влияние 
на клетки моноцитарно-макрофагального ряда. 
На различных этапах развития моноцита факто-
ры  доминирующего влияния сменяют друг друга, 
что предполагает  возможность искусственного 
«торможения» или «ускорения» генерации раз-
личных этапов дифференцировки данной попу-
ляции в зависимости от терапевтической целесо-
образности. 

Установленные взаимосвязи между присут-
ствием определенных популяций моноцитов в 
периферической крови и наличием злокачествен-
ного новообразования предполагают их диагно-
стическую ценность для практической оценки. 
Однако необходимо учитывать гетерогенность 
популяции этих клеток (по аналогии с лимфо-
цитами). Возможно, значимой для диагностики 
является какая-то определенная подгруппа моно-
цитов, либо соотношение разных подгрупп кле-
ток в общей популяции.

Доказанное вовлечение в патогенез злока-
чественного роста, прежде всего, стимуляция 
ангиогенеза и пластический ресурс для клеток 
опухолевого микроокружения, делает моноци-
ты, с одной стороны, перспективными маркерами 
прогноза клинического течения онкологических 
заболеваний, с другой стороны, позволяет рас-
сматривать их в качестве потенциальных тера-
певтических мишеней. Однако многие условия 
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и механизмы дифференцировки разнообразных 
популяций моноцитов в функционально поляри-
зованные клетки опухолевого микроокружения 
остаются малоизвестными и требуют детального 
изучения.
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